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« Accelerer collectivement l'innovation
en sante, au service de nos concitoyens
et du systeme de sons! »

ette 20¢ édition du « Pano-

rama France HealthTech »,

pour laquelle je remer-
cie en premier lieu ’ensemble des
entreprises participantes et nos
partenaires Bpifrance, Citeline,
CRF Assurances, Euronext et EY,
témoigne - s’il le fallait - de la vita-
lité incroyable de la filiere Health-
Tech et du chemin parcouru depuis
vingt ans.

Aujourd’hui, ce sont plus de 2600
entreprises qui innovent dans notre
secteur, une centaine de création
par an, environ 50 000 emplois sur
le territoire, autant de talents réunis
pour développer plus de 4000 inno-
vations. Ces entreprises portent et
accompagnement les espoirs de la recherche et de
I'innovation en santé. Avec une ambition affichée :
améliorer I’espérance de vie en bonne santé des
citoyens, renforcer l'efficience du soin et soutenir
notre systéme de santé.

A I’heure ol un Francais sur deux déclare avoir
un acces aux soins compliqué, long ou partiel, les
succes des entrepreneurs engagés dans la biotech,
la medtech et le numérique en santé sont plus que
jamais nécessaires. (Source : Les Francais et le sys-
téme de santé, Institut Montaigne, janvier 2023)

Dans un contexte macroéconomique tou-
jours incertain, ot beaucoup de sociétés ont dii et
affrontent encore des vents contraires, I'enjeu main-
tenant reste de combiner trois impératifs : 1/ soi-
gner rapidement les citoyens, 2/ repenser la prise en
charge par le systéme de santé et 3/ réintroduire de la
politique industrielle dans I'innovation en santé sur
le territoire. Si la question de I'investissement reste
la clef de vofite essentielle pour soutenir le déve-
loppement de notre industrie, celle de la prise en
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charge devient primordiale. Donner
de la visibilité, anticiper et valoriser
sont des maitres mots pour sécuriser
les investissements dans les entre-
prises de la filiére HealthTech, qui
développent - faut-il le rappeler — des
innovations avec des cycles trés exi-
geants en temps, en compétences et
en cofits. France Biotech contribue a
cette réflexion, en s’appuyant sur l'ex-
pertise de ses membres dans les com-
missions et groupes de travail, pour
élaborer des propositions permet-
tant cette triple soutenabilité : celle de
notre systeme de santé et de ses prin-
cipes directeurs, celle du déploiement
prévisible de I'innovation en Health-
Tech aupres des patients et celle de la
place de la France en matiere d’innovation en santé
sur le plan mondial.

Aujourd’hui le « plan Innovation Santé 2030 »
accélere son déploiement par des actions permet-
tant de renforcer l’attractivité de la France, d’accélé-
rer les relocalisations, de favoriser I'acces au marché

« LENJEU MAINTENANT RESTE DE COMBINER
TROIS IMPERATIFS : 1/ SOIGNER RAPIDEMENT

LES CITOYENS, 2/ REPENSER LA PRISE

EN CHARGE PAR LE SYSTEME DE SANTE ET
3/ REINTRODUIRE DE LA POLITIQUE
INDUSTRIELLE DANS L'INNOVATION

EN SANTE SUR LE TERRITOIRE. »

et de créer des coopérations solides, productives et
pérennes de la recherche jusqu’aux patients. Il nous
faut collectivement rester mobilisés pour travailler
activement avec les pouvoirs publics a I'efficience et
la cohérence de ce plan et que chacun contribue aux
ambitions d’'impact économique et sanitaire pour
notre territoire. m
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« Avec France 2030, la France se donne
les moyens de ses ambitions. »

’ambition du Gouvernement est désormais bien connue : nous souhai-
tons faire de la France une nation leader en matiére d’industrie et d’in-
novation en santé.

Le contexte économique que nous traversons aujourd’hui est difficile. La
guerre est aux portes de I’'Europe et les entreprises font face a une hausse des
colits des matiéres premieres, notamment de ’énergie, particulierement forte.
a ces difficultés conjoncturelles s’ajoute un systéme de régulation et de tarifi-
cation des produits de santé qui est a bout de souffle et que nous avons tous
convenu collectivement de remettre a plat.

g’ Malgré cette conjoncture compliquée, notre ambition de faire de la France
=« une nation leader en matiere d’industrie et d’innovation en santé, demeure
Roland Lescure, intacte. C’est dans les contextes les plus difficiles que I’'on doit pouvoir déve-
Ministre délégué aupres lopper des filiéres fortes et innovantes pour construire I’avenir. Et la santé est

bien au coeur d’innovations majeures, que 'on pourrait qualifier de révolution,

des Fi t au service de nos patients.
es Finances € Comme le rappelle parfois I'asso- ¢ AVEC CE PLAN, NOUS RENFORCONS

de la Souveraineté industrielle NOTRE RESILIENCE EN ACCROISSANT
NOS CAPACITES DE PRODUCTION

EN CAS DE CRISE ET EN SOUTENANT
DES PROJETS AMBITIEUX

duels que sur une dynamique collec- DE CONTRE-MESURES INNOVANTES. »
tive impliquant I'ensemble de 1’éco-

systeme. Force est de constater que nous mettons en place et renforcons cette
dynamique collective en France, notamment via le volet Santé de France 2030,
appelé « Plan Innovation Santé 2030 », doté de 7,5 milliards d’euros.

Grace a ce plan, nous renforcons notre résilience en accroissant nos capa-
cités de production en cas de crise et en soutenant des projets ambitieux de
contre-mesures innovantes.

Nous développons et structurons un écosysteme de premier rang en matiere
de bio-production et de bio-thérapie en soutenant les acteurs sur toute la chaine
de maturation technologique, de la recherche jusqu’a I'industrialisation. Un
Biocluster dédié a I'oncologie a d’ores et déja été sélectionné. D’autres suivront.

Nous soutenons également I'industrialisation de dispositifs médicaux inno-
vants ou stratégiques et leverons de plus en plus de verrous technologiques avec
le lancement prochain de grands défis.

Nous remédions a des failles de marché par des projets structurants et inno-
vants dans un cadre européen. Nous avons prénotifié la premiere vague du pro-
jet important d’intérét européen commun (PIIEC) santé. Une deuxieme vague
devrait porter sur les thématiques des Medtech et de la santé numérique.

du ministre de lEconomie,

ciation France Biotech, 'innovation
et numérique, charge en santé repose aul moins autant sur
de UIndustrie des découvertes et des paris indivi-

EX Nous mettons également en place une gouvernance rénovee, a travers le
MINISTERE lancement en fin d’année derniére de ’Agence Innovation Santé. Cette Agence
DE L'ECONOMIE, . ” . 4

DES FINANCES sera clé pour accompagner les porteurs d’innovation et accélérer les process.
ET DE LA SOUVERAINETE Les chiffres du panorama French Healthtech nous confortent, si besoin
INDUSTRIELLE ET NUMERIQUE . . . , . , .
prie était, dans notre volonté de poursuivre et d’amplifier 'ensemble de ces actions
e pour une industrie de santé forte, souveraine et innovante au service de tous. m
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P. Bagein

« La recherche a fagconne
le monde gqui nous entoure comme
elle faconne notre futur »

™ nnoncé par le Président de la République le 29 juin, puis le 12 octo-

' bre 2021, le volet santé de France 2030 baptisé « Innovation Santé

2030 » prévoit 7,5 milliards d’euros pour faire de la France un pays

leader en innovation de santé. Plus d’1,2 milliard d’euros y sont consacrés au
renforcement et a la consolidation de la recherche biomédicale.

Ce budget permet de financer des programmes de recherche, creuset d’in-
novations en santé et de structurer la recherche en santé autour de bioclusters,
d’THU et de RHU. Des capacités de recherche de niveau mondial vont se déve-

I lopper autour desquels se construiront des partenariats entre équipes acadé-

.“‘ miques et industrielles. C’est dans ce cadre que I’Agence Innovation en Santé

’ est créée, pour accélérer I’acceés aux innovations et retrouver notre souverai-
Sylvie Retailleau, neté sanitaire.

Ministre La recherche en santé est également une affaire de talents, et nous sou-

haitons attirer et maintenir sur le territoire nos jeunes chercheuses et cher-

t de la Recherch cheurs. C’est également 'ambition '
oree TR que nous portons dans le cadre ¢ LARECHERCHE EN SANTE EST

EGALEMENT UNE AFFAIRE DE TALENTS,
Recherche (LPR) pour redonner a la ETNOUS SOUHAITONS ATTIRER
ET MAINTENIR SUR LE TERRITOIRE

science le temps, la Vls}blllte etles NOS JEUNES CHERCHEUSES
moyens dont elle a besoin pour rele- ET CHERCHEURS. »

ver les défis de demain avec, a terme,
un budget annuel rehaussé de 'ordre de 5 milliards d’euros par an.

Mais les efforts que nous entreprenons pour disposer d’'une recherche com-
pétitive au niveau international n’atteignent leurs pleins effets qu’a partir du
moment ol cette derniére se transforme concretement en innovations, en réa-
lité industrielle et de soin. L'innovation est la condition essentielle de notre
résilience et de notre souveraineté et c’est dans cette perspective que nous
nous attelons avec Francois Braun, ministre de la santé et de la prévention a
construire ce continuum entre recherche, santé et industrie et Roland Lescure,
ministre délégué chargé de I'Industrie.

Le président de la République a rappelé les ambitions frangaises en matiére
d’innovation : en particulier 'objectif de 100 licornes et de 500 startups deep-
tech par an d’ici 2030. Cet objectif particulierement ambitieux se justifie par
I'impact que doit avoir la recherche sur notre société, et dans notre cas de mieux
nous soignetr.

L'engagement du Gouvernement dans la deeptech permet un renforce-
ment significatif de 'impact des découvertes scientifiques et technologiques.
Ces actions portent leurs fruits, I'objectif intermédiaire des 25 licornes ayant

de Enseignement supérieur

de la Loi de Programmation de la

EX été atteint en 2022. Elles sont actuellement accélérées.

géhll.!g{lESEIEG NEMENT . C’est pour cela que nous mobilisons un demi-milliard d’euros supplémen-
SUPERIEUR taire dans le cadre de France 2030, en accélérant le plan Deeptech et en met-
ET DE LA RECHERCHE tant en place 25 p0les universitaires d’innovation (PUI). L'objectif fixé par le
i_:‘rlﬁ président de la République est a notre portée, et le panorama de la Healthtech
Fraternité nous montre que vous contribuerez fortement a cette dynamique. m
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Le Panorama France HealthTech a 20 ans !
Activité partenariale et financement de la filiére HealthTech

LES ENTREPRISES HEALTHTECH EN FRANCE

16 Les entreprises Frangaises de HealthTech en 2022

19 La localisation, un choix d'importance pour les HealthTech

20 Le capital humain, lun des atouts clés d'une filiére dynamique et créatrice d'emplois

23 La R&D et la propriété intellectuelle, des atouts majeurs pour les HealthTech

25 3 questions a... Sylvie Ménashé, Directeur Commercial & Marketing CRF Assurances

26 Focus sur les entreprises de biotechnologie

28 Focus sur les entreprises de medtech et diagnostic / Point d'actualité sur le MDR

30 Focus sur les sociétés de santé numérique et d'TA

33 3 questions a... Jean-Frangois Pomerol, PDG de Tribun Health et en charge de la taskforce
dédiée a lanatomopathologie, France Biotech

34 Acceés et mise sur le marché des produits innovants en santé

36 Les préoccupations des entrepreneurs

LES PARTENARIATS EN SANTE

38 Les alliances européennes sont en hausse. Par Citeline

39 La croissance en France refléte celle de [Europe

41 Loncologie au stade précoce et les nouvelles modalités sont en vogue
43 3 questions a... Jérémy Bastid, Directeur Général d OREGA Biotech
44 2 questions a... Pierre Bélichard, Directeur Général d' Enterome

7 SOUTIEN ET ACCOMPAGNEMENT DE L'ETAT
: 46 2022, déploiement France 2030. Par Bpifrance

49 Stratégie d'accélération Biothérapies et Bioproduction

50 Stratégie d'accélération Maladies infectieuses émergentes et risque NRBC
51 Stratégie d'accélération santé numérique

52 Dispositifs médicaux (hors numérique)

54 Regards croisés des personnalités qualifiées du Plan France 2030

56 2 questions a... Dr Lise Alter, Directrice de [ Agence Innovation Santé (AIS)

LE FINANCEMENT DE LA HEALTHTECH EN FRANCE
ET A L'INTERNATIONAL

58 4.1 MONDE - Les marchés ont pris froid. Par EY

62 4.2 EUROPE - Europe : une certaine résilience. Par EY

69 4.3 FRANCE - Le financement de la HealthTech en France. Par EY

73 3 questions a... Stéphane Boissel, PDG de Sparing Vision

74 Points sur le statut de JEI, le CIR et la création du CICO.

76 4.4 FOCUS SUR LE MARCHE BOURSIER

77 1. Se préparer a une IPO : Focus sur les programmes d'accompagnement

79 2. Laccompagnement de ses actionnaires vers [IPO / 3. Euronext Tech Leaders
Comité de pilotage Péles de compétitivité santé
Partenaires Sociétés participantes a l'étude

Contributeurs

France Biotech réalise chaque année le Panorama France » Réaliser des dépenses de recherche et développement
HealthTech, étude réalisée sur la base d'un questionnaire dédié représentant au moins 15 % de leurs charges totales ;

et des publications des sociétés du secteur. Il n'a pas vocation » Avoir un effectif inférieur a 500 salariés.

a étre exhaustif. Les informations ont été collectées du En complément des données issues du questionnaire, une

20 octobre au 9 décembre 2022 sur la base de 454 entreprises. analyse approfondie été réalisée a partir d'études sectorielles
Les entreprises inclues dans l'étude remplissent les critéres et financiéres, ainsi que de précédentes publications

suivants : et rapports de France Biotech, cités dans cette étude.

» Exercer une activité principale dans le secteur des sciences Cette étude a été menée en partenariat avec Bpifrance,

de la vie et posséder son siége social en France ; Citeline, EY et Euronext.
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L'ESSENTIEL

LE PANORAMA FRANCE HEALTHTECH
A 20 ANS'!

QUEL QUES INDICATEURS SUR LA MATURITE DES ENTREPRISES
DE BIOTECHNOL OGIE

Emﬂ///ﬂ%ﬁﬁ\\$!mg
Nbre de sociétés de biotechnologie —— 130 ——— x6 —— 800
Nbre de produits en développement —— 170 —— x13 —— 2300*
Nbre de produits en développement par entreprise —— 13 ——— x23 —— 3
% en phase de recherche et préclinique ~—— 60% —— Idem — 60%
Montants levés en capital-risque 212 Mme x 4.7 1000 Mme

par les biotech et les medtech

* Estimation du pipeline global des biotech frangaises.
** Source : Panorama France Biotech / Deloitte (2002)

LA FILIERE HEALTHTECH FRANGAISE EN 2022

(-
&

1440 feoo) &M

medtech* #N= -*\ biotech ¢ U

2600

ENTREPRISES santé numérique
et IA

* Source: Panorama Snitem 2021

1,3 Mds€ e ) e, o 880 M€

de chiffre d’affaires en 2021 \ d'investissements R6D
(+ 62% vs. 2020) en 2021 (- 20 % vs. 2020)

454 societes
o e répondantes - ® 14500 emplois directs
3 produits développés o » en 2022 (+ 36 % vs. 202))
par entreprise en moyenne
e ~ ‘ """"" e 2200 recrutements
10,5 ans d'age moyen . N’ prévus en 2023
o T e 32 collaborateurs

56 % deTPE o 28 sociétés en moyenne

de +100 salariés
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UNE FILIERE AUX AMBITIONS MONDIALES
- Un nombre croissant de HealthTech possedent des filiales a l'étranger (1/4 en 2022 vs. 1/5 en 2021).
-) Les 2/3 des entreprises adressent d'emblée les marchés internationaux.

DE FORTES PERSPECTIVES EN TERMES DE RECRUTEMENTS
MAIS DES DIFFICULTES ANTICIPEES

- 86 % des HealthTech comptent recruter de nouveaux collaborateurs en 2023.

-» Lamoitié des entreprises anticipent des difficultés pour recruter de nouveaux collaborateurs
et pour la premiere fois, le recrutement et les problématiques de ressources humaines
apparaissent comme une des préoccupations majeures pour les dirigeants HealthTech.

FOCUS SUR LES SOCIETES DE BIOTECHNOLOGIE

Un pipeline riche et une diversité d’approches technologiques :
- Environ 2300 produits en développement par les entreprises de biotechnologie.

- Les molécules dites «biologics» (anticorps, thérapies géniques, cellulaires...) sont majoritaires
dans les pipelines et représentent plus de la moitié des produits en développement.

Des produits innovants répondant a des besoins médicaux forts :
-» En 2022, 22 % possédent le statut de médicament orphelin vs. 16 % en 2021.

LES ENTREPRISES DE MEDTECH GAGNENT EN MATURITE...
-) Le portefeuille des medtech et sociétés de diagnostic s'étoffe avec 3 produits en moyenne en 2022.

- 56 % des entreprises medtech et diagnostic sont désormais au stade de commercialisation
(+ 6 points vs. 2021).

...MAIS DES INQUIETUDES D’ORDRE REGLEMENTAIRE FORTEMENT RESSENTIES
PAR LES SOCIETES

- Apreés le financement, les contraintes réglementaires ont été une préoccupation majeure
des entreprises de medtech (+ 11 points vs. 2021) avec 50 % des sociétés concernées.

-» Néanmoins, le projet de prolongation des délais de mise en conformité
du nouveau réglement MDR par la Commission Européenne en janvier 2023,
serait un signal positif pour lindustrie, sous réserve de son adoption.

LES ENTREPRISES DU NUMERIQUE EN SANTE BENEFICIENT D'UN BEL ESSOR
- Environ 400 entreprises frangaises de santé numérique en 2022 vs. 200 en 2019.

-) Des solutions tres diversifiées avec de multiples applications, la télémédecine
et la télésurveillance faisant partie des domaines clés.

-» Des modéles d'affaires visant en premier lieu le systéeme de santé : lachat hospitalier
étant donc privilégié, suivi par un remboursement par lassurance maladie.

- Des sociétés ayant pour une majorité un acceés rapide au marché,
les 3/4 étant en phase de commercialisation.

- Lentrée dans le droit commun de la télésurveillance représente une belle avancée
pour le secteur, mais ses modalités techniques et tarifaires ne doivent pas étre un frein
au déploiement des solutions digitales.

Panorama 2022 france biotech



UNE ACTIVITE PARTENARIALE FORTE

CITELINE

O

>2000 alliances stratégiques signées entre 2018 et Se classe a la 4¢ place pour les partenariats
2022 impliquant des sociétés européennes. biopharmaceutiques en Europe.

Les accords partenariaux ont atteint des niveaux
records en 2021 et 2022 avec 162 transactions
signées.

Un pic d'activité partenariale en 2020 et 2021
au plus fort de la pandémie.

Les sociétés cherchent a nouer des partenariats
a des stades précoces de recherche (> 50 % au stade
préclinique).

Sanofi était lacteur frangais le plus actif en 2022
avec 8 partenariats valorisés a > 1 Md$.

Un tiers des alliances portaient sur des accords
de R&D en oncologie tandis que les nouvelles
approches technologiques - dont

les biomédicaments - deviennent plus courantes.

Sur le continent européen, le Royaume-Uni est en téte
pour les partenariats biopharmaceutiques (> 25 % des
deals), devangant la Suisse et l'Allemagne.

UN FORT SOUTIEN DE L’ETAT POUR LA FILIERE HEALTHTECH EN 2022

bpi

—» Une année qui confirme le fort soutien

des acteurs de la HealthTech, avec 535 M€ de
financement, un budget en hausse par rapport a
lannée 2021 (300 M€ hors programme Covid-19).

-» 2022 marque le déploiement du plan France
2030. Dans ce cadre, 40 M€ ont été attribués a

12 projets pour la stratégie d'accélération
biothérapies et bioproduction, 92 M€ a 31 projets
pour la stratégie d'accélération santé numérique,
55 M€ 4 13 projets pour la stratégie d'accélération
maladies infectieuses émergentes et risques NRBC,
et 28 M€ a7 projets pour le plan diagnostics
médicaux.

-) Bpifrance élargit le continuum des aides avec
des aides a l'industrialisation, avec le Plan Startups
et PME Industrielles, doté de 2,3 Mds€.

Panorama 2022

-) Bpifrance accompagne les entreprises

de la santé numérique sur laccés au marché avec
un Diagnostic Réglementaire « Dispositif médical »
et un AAP.

—» La dynamique d'accompagnement de Bpifrance
s'est également renforcée. Le Hub a accompagné
19 startups, et laccélérateur Industries et
Technologie de Santé, créé en 2022, a permis
d'accélérer 29 entreprises.

-» Bpifrance poursuit également sa dynamique
d'investissements d’'un montant total de 460 M€,
dont 245 M€ en fonds propres investis au capital
des sociétés de HealthTech (vs. 158 M€ en 2021)
et 215 M€ dans des fonds de fonds HealthTech

en 2022.

france biotech



LESSENTIEL

LA HEALTHTECH FRANGAISE SE DEMARQUE DANS UN CONTEXTE COMPLEXE

MONDE

EYBuiIding a better
working world

FRANCE

30 Mds€

de levées en capital-risque
et en IPO par des sociétés

en baisse
de - 47 % par rapport a 2021.

27,8 Mds€

levés en Capital-Risque en 2022
dont 6,3 Mds€ par des sociétés
européennes
(vs. 10,3 Mds€ en 2021 soit - 38 %)

et 21,5 Mds€ par des sociétés

américaines
(- 4 % par rapport a 2021)

européennes et américaines en 2022,

9,3 Mds € (-58%)
Levés en 2022 dans les 7 principaux
pays européens () dont 5,5 Mds €
en capital-risque

= 38 % de montants levés en
capital-risque vs. 2021 mais
équivalent aux montants de 2020

3 opérations de plus de 100 M€
en 2022 contre 17 en 2021

La France 1" pays européen
en montants levés
et 2° en nombre d'opérations

(1) Allemagne, Belgique, France, Pays-Bas,
Royaume-Uni, Suéde, Suisse

2,6 Mds €
levés en 2022
par les Healthtech francaises
en capital (+ 14 %)

1,8 Mds€
levés en capital-risque
qui représente 68 % des sources
de financement de la Healthtech
en France

184 M€

levés en IPO Euronext
par les Healthtech frangaises
via 6 opérations

EURONEXT : 1™ place de cotation
de la HealthTech en Europe

Euronext regroupe désormais les Bourses dAmsterdam, Bruxelles, Dublin, Lisbonne, Paris,
Oslo et Milan et accueille des sociétés de toute origine
(Suisse, Espagne, Angleterre...).

. i * X %
N lzza?;;:f;ses * *  quisont cotées sur les marchés
* *  d'Euronext, représentant une
dont * *  capitalisation boursiére totale
QL; 9 77 frangaises * g X de 45 Mds€
b I
. e dont 6,11 Mds€
= “>  pour les entreprises

HealthTech frangaises
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CAPITALISATION GLOBALE

En un an, la capitalisation boursiere des HealthTech cotées sur lensemble des places
européennes d'Euronext est passée de 53,3 Mds€ a 45 Mds€ tandis que celle des HealthTech
francaises cotées a Paris est passée de 10,9 Mds€ a 6,11 Mds«€.

-) La capitalisation boursiere agrégée des sociétés HealthTech frangaises cotées sur
Euronext Paris a cédé de 44 % en 2022 (vs. 2021), annongant la fin du cycle haussier
amorcé en 2019 soutenu par la crise sanitaire.

-» En 2022, les sociétés de la HealthTech, et notamment les sociétés avec une faible visibilité
de trésorerie, et annongant des résultats cliniques ou commerciaux décevants, ont été
arbitrées par les investisseurs.

DYNAMIQUE DE MARCHE

IPOs : UNE DYNAMIQUE RALENTIE

Aprés une année 2021 ayant connu un net rebond des cotations en Europe (17 cotations
pour 417 M€ dont 8 a Paris avec 108 M€), lannée 2022 aura été une année de forte volatilité
boursiére dans un contexte inflationniste historique, de tensions géopolitiques et de crise
énergétique en Europe.

Cet environnement macroéconomique conjugué a l'arrét des politiques monétaires
expansionnistes, et a la hausse rapide des taux par les principales banques centrales,

ont impacté fortement la perception des modéles économiques gourmands en capitaux

de la deeptech.

Dans ce contexte, nous avons enregistré un nombre de cotations des HealthTech sur
Euronext en retrait avec 7 cotations pour un total de 198 M€ levés. Paris est la locomotive
de ces résultats avec 6 cotations et 184 M€ levés et 1° pays en Europe.

- Le SPAC EureKING, qui vise a investir dans des entreprises européennes opérant
dans le domaine de la bioproduction, compte a lui seul pour 150 M€.

-) Le spin-off de Sanofi, EuroAPI, a réalisé une cotation directe pour une valorisation
dépassant 1 Md€. Elle souligne lintérét croissant des investisseurs pour deux activités
au cceur du développement de la HealthTech moderne : le bio-manufacturing
et la Contract Development and Manufacturing Organization (CDMO).

LEVEES SECONDAIRES : TOUJOURS IMPORTANTES EN VALEUR MAIS MOINS NOMBREUSES

Dans le prolongement de 2021, l'année 2022 démontre que les HealthTech européennes
sont en mesure de lever des montants significatifs pour soutenir leur développement.
Proche du montant de l'année passée, 1,6 Md€ (vs. 1,8 Md€) ont été levés en 2022.
Cependant, les opérations ont été plus concentrées (39 vs. 47).
- 4 opérations a plus de 50 M€ dont ArgenX ayant levé 731 M€ représentant prés de 50 %
du montant annuel.

Révélateur d'un contexte de marché plus complexe, le format des refinancements a évolué.
Les émetteurs ont privilégié des opérations resserrées et plus rapides avec :

- 20 placements privés, principalement sous forme de placements accélérés, dont
les sociétés frangaises DBV (180,5 M€), Valneva (103 M€) ou encore EuroApi (85,6 M£).

Panorama 2022 france biotech



- S de ces levées ont inclus une tranche souscrite par les actionnaires particuliers via
l'offre de Primarybid* (Carmat x2, Arcure, Pherecydes et Valbiotis).
Le recours a la sollicitation des investisseurs particuliers lors des opérations secondaires
se transforme progressivement en nouvelle pratique de marché.

-) 7 augmentations de capital réservées, qui ont permis de lever plus de 100 M€ dans
un processus dérisqué soutenu par les actionnaires historiques et nouveaux actionnaires
de référence identifiés. Abivax (49,3 M€) et Quantum Genomics (15,6 M€) ont réalisé deux
opérations significatives sur la place parisienne.

*Primarybid : originaire du Royaume-Uni, PrimaryBid a développé une plateforme qui connecte les particuliers
aux placements privés (en cas de placement accéléré d'actions primaires ou secondaires). En France,

ils possédent a ce jour des partenariats de distribution avec Boursorama, Bourse Direct et EasyBourse.

Sur les opérations frangaises récentes, cet ajout a permis d'accéder a une demande moyenne d'environ

2 % de la capitalisation de [émetteur.

n Banque européenne
dinvestissement

préts BEI Gensight (35M%€)
en France

Les sociétés cotées

ont été les principales

bénéficiaires de préts Medincell (40M€)
accordés par la BEI

Inventiva (50M¢€)
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L'ESSENTIEL

CARTE DES REGIONS DE LECHANTILLON EN 2022

(en nombre d'entreprises répondantes)

M100et +

M de40a99

M del8a30
delal7

+7 vs. 2021 .

Bretagne
ol

Pays
de la Loire

42

+4 s 200

Nouvelle Aquitaine

30

+17 vs. 2021

Source : France Biotech, 454 sociétés, décembre 2022

Lédition 2022 de la revue Panorama France HealthTech
enregistre un nouveau record de participation avec
454 sociétés répondantes. Les HealthTech sont présentes
partout sur le territoire avec une forte concentration en
Ile-de-France qui représente un quart du panel d'entre-
prises, suivi de la région Auvergne Rhdne-Alpes (12 %). Le

Centre
Val-de-Loire

Occitanie

44

+ 4 ys.2021

Hauts-
de-France

18

ile-de-
France

119

. *+6vs.2021

Bourgogne
Franche-Comté

20

Auvergne Rhone-Alpes

26

Provence-
Alpes-Cate d’Azur

30

+ 3 vs. 2021

+1vs 2021

Grand Ouest qui comprend les régions Bretagne, Pays
de la Loire et Centre Val de Loire constitue égalment
un bassin entrepreneurial dynamique et constitue 1/5
de l'échantillon. La Nouvelle Aquitaine a fortement pro-
gressé, tandis que les régions Occitanie et PACA repré-
sentent a elles-deux 17 % des participants.
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DE HEALTHTECH

LES ENTREPRISES FRANCAISES DE HEALTHTECH
EN 2022

Le secteur de la HealthTech est diversifié, en évolution et atteint une maturité. Les
sociétés positionnées sur la santé numérique progressent en nombre, tandis que
la quasi-totalité des entreprises a recours a de la sous-traitance.

QUEL QUES INDICATEURS SUR LE PROFIL TYPE D'UNE HEALTHTECH EN 2022

HEALTHTECH BIOTECH MEDTECH SANTE DIGITALE
VALEUR . P . .
ECONOMIQUE Chiffre d'affaires moyen (2021) 35Me 4.8 Me 2 M€ 19 M€
ressenesernass Dépenses R&ED moyennes (2021) .............. 2‘4 ME oo 4'4 M€ 0'7 ME oovenennnnsnenenns l M€
................. Part d'entreprises issues............. Qo ... bl S S 1y 1Y
“ de recherches académiques 494% 64% AL 22%
R Nbre moyen de produits ............. R e R S 2
Age moyen - 10'5 ................ 9‘5 .............. 9’5 .................... 6
Nbre d'employés moyen - TD DA oo X J— 19
m ‘Nbre d'entreprises de > 100 salariés - Y ooomoooomoooons ©)  ocommocomnoce: 7] rosooosemoosemoocen 2
Part d'entreprises sur le marché: (a7, ompomcooaons G, comocpomno S35 cosmommomomomon: 73%
Présence sur les marchés ............. A TR 87% (oL R—— 399

internationaux**

*dont 10 sociétés de type CRO/CDMO. ** parmi les sociétés en phase de commercialisation

TYPOLOGIES DES ENTREPRISES ETUDIEES EN 2022

2022 -

Biotech | 36 % -6pts

Santé numérique, 1A I 19% +3 pts
Medtech _ 19% -3 pts

cro/covo [N 12% +2pts

Diagnostic - 7% idem

Biocleantech / Biotech agro I 1% idem
Autre - 7% +4 pts

Source : France Biotech, 445 sociétés, décembre 2022

Sur les 445 entreprises qui ont participé en 2022, les socié-
tés de biotechnologies restent en téte, représentant 36 %
des sociétés. Le secteur de la e-santé, qui inclue les socié-
tés de santé numérique et intelligence artificielle, poursuit

sa croissance (+3 points par rapport a 2021) et représente
19 % des sociétés du panel, soit a égalité avec les entre-
prises de medtech.
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LES ENTREPRISES FRANGAISES
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DOMAINES D’ACTIVITES DES ENTREPRISES

Thérapeutique humaine | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 68%
Dispositifs médicaux innovants _ ‘49 % |
Bio-informatique | : 29% | |
Thérapeutique animale | : 19% |
Matériels et réactifs ‘ 17%
Bioproduction _ 142%
Cosmétique _ 14%
Nutrition humaine _ 12%
Nutrition animale 6%
Santé digitale | 6 %
Environnement, bioénergie ‘ 49
Valorisation des déchets || 3%
Autre [0 7 9, | | | | | |
o 1 2 0 4 50 6  70%

Source : France Biotech, 442 sociétés, question a réponses multiples, décembre 2022

La HealthTech frangaise est diversifiée en tant que filiére  de HealthTech (30 % des entreprises développent ou uti-
mais une majorité des sociétés (les deux-tiers) est foca-  lisent cette discipline). Tout comme la bioproduction, la
lisée sur des applications en thérapie humaine, suivides  bio-informatique a progressé depuis un an (+ 2 points et
dispositifs médicaux innovants. La bio-informatique estla  +1 point respectivement).

troisiéme activité la plus présente au sein des entreprises

MODELES D’ACTIVITES DES ENTREPRISES
Le modéle d'activité de la

UN OU majorité des sociétés Health-
DES PRODUITS

DES PRODUITS 45 A ET SERVICES Tech se concentre soit sur le
UNIQUEMENT développement de produits
43 % uniquement ou sur un modéle
unou ixte combinant produits et

DES SERVICES 12 % mix 'ecom inant produits e
UNIQUEMENT Services.

Source : France Biotech, 432 sociétés, décembre 2022

PROFIL DES DIRIGEANTS
50 ANG o —

Moyenne d'age des dirigeants
* 44 ans en santé digitale

................................... ° 70 % ont une formation

scientifique, médicale
ou ingénieure

T 58 % ont déja eu

une expérience au sein
d'un grand groupe

sont des femmes :
¢ 22 % en biotech
. Y [+) . .e
* 12 % en medtech, o 46 /o sont prlmo-dlrlgeants
* 24 % en santé digitale Source : France Biotech, 454 sociétés, décembre 2022
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PART D'ENTREPRISES FAISANT APPEL A LA SOUS-TRAITANCE

La filiere HealthTech se situe dans un riche écosystéme de
partenaires et de sous-traitants. En 2022, la sous-traitance
est l'une des principales caractéristiques du secteur. Quel
que soit le niveau de maturité de lasociété, 88 % des entre-
prises HealthTech y ont recours. La plupart des activités
externalisées concernent les fonctions support (comptabili-
té, ressources humaines...), la RGD et la production. En effet,
les deux tiers des entreprises sous-traitent ces activités ou
du moins une partie de ces activités.

Source : France Biotech, 447 sociétés, décembre 2022

TYPES DE SOUS-TRAITANCE ¥

Fonctions support | 75
RED / préctinique [ 66%
Production et services _ 65%
Développement clinique _ 41,
Commercialisation / marketing [N 289
Autre - 13%

Source : France Biotech, 355 sociétés, question a réponses multiples, décembre 2022

ACCOMPAGNEMENT DES ENTREPRISES

67 % ' 74 o
des entreprises ont bénéficié o
d'un dispositif d'accompagnement
de type incubateur, accélérateur
ou pépiniére lors de leur création. ‘

y _

Source : France Biotech, 440 sociétés, question a réponses multiples, décembre 2022

des entreprises du panel sont
membres d'un péle
de compétitivité.
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LA LOCALISATION, UN CHOIX D'IMPORTANCE
POUR LES HEALTHTECH

Des besoins croissants en immobilier sur le territoire et une présence importante
a linternational, témoignant de la maturité acquise du secteur.
Les Etats-Unis demeurent le 1*" lieu d'implantation des HealthTech a létranger.

Quels sont vos besoins
prioritaires ?

Avez-uvous des difficultés
pour trouver des locaux ?

....................................... + sureaux T 50
* Laborataives | 5.
----------- © Autre IS 25+,

Source : France Biotech, 307 sociétés, décembre 2022

Aujourd’hui, un quart des entreprises de HealthTech ren-
contre des difficultés pour trouver des locaux, les besoins
les plus importants étant avant tout en bureaux, suivi de

Source : France Biotech, 396 sociétés, décembre 2022 prés par des besoins en laboratoires.

Début 2023, France Biotech a créé une task force dédiée a 'immobilier en sciences de la vie.
6 Cette taskforce vise a bien identifier et comprendre les besoins des entreprises en immobilier a la fois en
laboratoires, bureaux, usines de production et de mettre en paralléle ces besoins avec les solutions disponibles
sur le territoire frangais. Un autre objectif sera de pouvoir proposer de nouvelles solutions aux pouvoirs publics
afin de favoriser l'émergence et la croissance des sociétés HealthTech en France. 99

Jeanne Volatron, coordinatrice de la taskforce « immobilier en sciences de la vie » et CEO d’Everzom

REPARTITION DES FILIALES HEALTHTECH A L'INTERNATIONAL [% DE FILIALES]

N°1 ETATS UNIS e--... N°1 BELGIQUE

&= Séfillales /" ameriaue ( ) 10filiales N°1 CHINE
DIVORE N°2 ALLEMAGNE (g 7 filliales
N°2 CANADA -\ 4.6 %, E :

() 15 filliales EUROPE

38%

D 9illiales
N°2 JAPON
' N°3 ESPAGNE %) (@ Afillales

Source : France Biotech, 155 sociétés, décembre 2022

La HealthTech frangaise posséde une forte empreinte a l'in-
ternational avec 1/4 des sociétés possédant une filiale a
Uétranger (40 % pour celles de plus de 10 ans). Compte tenu
de leur plus faible maturité, seuls 11 % des sociétés de santé
digitale y sont implantées. Les Etats-Unis demeurent la
premiére destination des HealthTech francaises, et le pre-

@ 7 filliales

mier marché mondial de la santé. La Belgique, l'Allemagne
et [Espagne forment le trio de téte européen, devangant le
Royaume-Uni pour la premiére fois. Le contient asiatique
demeure encore relativement peu ciblé en termes d'implan-
tations, les sociétés préférant nouer des partenariats locaux
afin d'accéder a ces marchés, en particulier pour la Chine.
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LE CAPITAL HUMAIN, L'UN DES ATOUTS CLES
D'UNE FILIERE DYNAMIQUE ET CREATRICE D’EMPLOIS

Le nombre d’'emplois a progressé de prés de 36 % en un an avec une forte dynamique
de recrutement également prévue pour 2023. Le sujet de lattractivité des talents

est primordial pour la filiére, avec prés de la moitié des sociétés rencontrant

des difficultés pour recruter de nouveaux collaborateurs, en particulier pour certains
profils et métiers en tensions.

NOMBRE D’EMPLOIS DIRECTS DES ENTREPRISES DE L’'ETUDE

10639 14 434

EMPLOIS EMPLOIS
DIRECTS DIRECTS + 2 20 0
RECRUTEMENTS
PREVUS EN 2023
Le secteur HealthTech compte aujourd'hui plus EVOLUTION DES EFFECTIFS
de 14 000 emplois directs avec 32 collabora- ENTRE 2021 ET 2022
teurs par entreprise en moyenne et a bénéfi- m s
: Uzl

cié d'une croissance de 36 % en un an. La RGD

demeure la premiére activité des HealthTech ® RGD _ 34%

fr’angals'es en termes d’emploi, bien qu a?/ant S e Production et services _ 299,
régressé de 4 points en un an. Les emploisen

production et service ont, quantaeux, progres- ~ .................................... ® Support 130/0
sé depuis un an pour atteindre 29 % de la masse '
salariale des sociétés tandis que le développe-
ment clinique a progressé de 2 points en un an.

- Marketing/commercialisation 12%

— ® Développement clinique 9

Source : France Biotech, 418 sociétés, décembre 2022

PARITE HOMME /FEMME -
UNE FORTE PRESENCE

53 O/ 47 (y DES ETUDIANTS ET APPRENTIS
0 © DANS LES ENTREPRISES
DE HEALTHTECH

27 % des entreprises emploient

des thésards CIFRE
La parité homme/femme est presque
parfaite au sein des équipes d'entre- 57 % compte recruter
prises de HealthTech. un ou des apprentis/alternants en 2023

Source : France Biotech, 428 sociétés, décembre 2022
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RECRUTEMENT DE NOUVEAUX COLLABORATEURS EN m

&0 87 % en Santé numérique
o U

Q 79 % en Medtech

}

NON

RECRUTEMENTS PREVUS EN

reD (NN 34 .
Production et services _ 26%
Marketing/commercialisation [N 15 %
Développement clinique - 10%
Support - 10%
Autres | 59

Source : France Biotech, 437 sociétés, décembre 2022

- Anticipez vous des difficultés
pour recruter de nouveaux
collaborateurs en 2023 ?

Source : France Biotech, 314 sociétés, décembre 2022

Pas de compétence RH en interne

§ 73 % en Biotech

Source : France Biotech, 432 sociétés, décembre 2022

INTENTIONS DE RECRUTEMENT DE NOUVEAUX COLLABORATEURS EN

&5 93% en Santé numérique
o U
é 88 % en Medtech

(
§ 80 % en Biotech
S

Source : France Biotech, 437 sociétés, décembre 2022

Malgré un contexte incertain, marqué par une forte inflation
et des difficultés pour certaines sociétés a lever des fonds,
lafiliére poursuit sa croissance et gagne en maturité en 2022
avec plus des trois quarts des entreprises ayant recruté de
nouveaux collaborateurs. Cette tendance se poursuit sur
2023, avec 86% des sociétés comptant recruter, en parti-
culier dans le domaine de la R&D (34 %) et de la production
et services (26 %). La moitié des sociétés étant des TPE, le
nombre de recrutements prévisionnel moyen par société en
2023 était de 5 salariés.

— Pour quelles raisons ?

Difficultés pour trouver des profils adaptés || NG 75 °-

Concurrence au niveau des rémunérations

sur un marché tendu I 61%

Peu de profils existants pour le poste recherché |G 45

B /‘ Difficulté pour trouver des profils internationaux

Un besoin de polyvalence pour le poste o
difficile a trouver chez les candidats - 1%

15%
14%
Autre || 49,

Source : France Biotech, 162 sociétés, décembre 2022
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LES ENTREPRISES FRANGAISES
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La moitié des entreprises de HealthTech a déclaré ren-
contrer des difficultés pour recruter de nouveaux colla-
borateurs, qu'il s’agisse de contrats en CDI ou CDD. Cela
s'avére particuliérement vrai pour les sociétés de medtech
(2/3 d'entre elles). La principale raison évoquée concerne la
recherche de profils adaptés, certains métiers faisant l'ob-
jet de tensions. D'autres entreprises recherchent des profils

trés polyvalents, en particulier les startups en création. Il
existe également une concurrence au niveau des rémuné-
rations, souvent due au fait que la demande pour certains
profils soit supérieure a loffre et que les startups et PME
se retrouvent en concurrence avec des grands groupes ou
autres HealthTech a linternational. Le sujet de lattractivi-
té des talents est donc un sujet primordial pour la filiére.

TYPES DE POSTES POUR LESQUELS LE RECRUTEMENT
EST JUGE COMME DIFFICILE

Informatique/ Bio-informatique [ NNNR BRI 23
Production/ Bio-production [N 17 %

14%

14%

Assurance qualité/ Affaires réglementaires

Business Développement

Développement médical et clinique [N 10
Marketing/communication [N 92,
Direction Générale [N 8.

Recherche & Développement [0 3¢,
Logistique 2%
Ressources Humaines 1%

Source : France Biotech, 120 sociétés, décembre 2022

Parmi les activités des HealthTech, la (bio)informatique, la
(bio)production, l'assurance qualité et les affaires régle-
mentaires sont les trois domaines pour lesquels le recru-
tement est le plus difficile. A eux trois ils totalisent plus de
lamoitié des réponses des sociétés. Il existe également une

forte demande de la part des sociétés pour les profils expé-
rimentés en business développement. Les types de métiers
les plus recherchés correspondent en grande partie aux
domaines ou la progression a été la plus forte entre 2021 et
2022 et plus particuliérement le digital et la bioproduction.

METIERS EN TENSION EN 2022 / 2023

RESPONSABLE QUALITE i
ET AFFAIRES REGLEMENTAIRES

DEVELOPPEURTECHNICIEN
INGENIEUR \E DRODUCTION

DEVELOPPEMENT
LOGICIEL
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LES ENTREPRISES FRANGAISES
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LA R&D ET LA PROPRIETE INTELLECTUELLE,
DES ATOUTS MAJEURS POUR LES HEALTHTECH

Les HealthTech frangaises sont majoritairement issues du milieu académique.
Bien qu'ayant investi moins en R&D en 2021 qu'en 2020, la dynamique en matiére
de dépot de brevets demeure trés forte.

ORIGINE DE LA R&D A LA CREATION DE L'ENTREPRISE

R&D propre ——

40,

Autre PME (- de 250 pers) 6%

Groupe industriel (+ de 250 pers) 1% "

Autre —

Source : France Biotech, 290 sociétés, décembre 2022

La moitié des entreprises HealthTech sont issues de tra-
vaux provenant de recherches académiques et publiques
en particulier les entreprises de biotechnologies (64 %) et
les entreprises positionnées sur la conception et le déve-

MONTANTS INVESTIS EN R&D
PAR LES ENTREPRISES
DE L'ECHANTILLON EN

880 M€

au global
2,4 M€

en moyenne
par entreprise

Recherche académique,
/ publique, fondation
64 % > Biotech
41% > Medtech

22 % > Santé numérique

loppement de dispositifs médicaux. Etant donné la nature
de leurs produits et solutions, les sociétés en santé digi-
tale sont plus largement créées a partir d'activités de R&D
propre (72 %).

MONTANTS MOYENS INVESTIS
EN R&D PAR SECTEUR

020 U
Biotech 53 M€ 44M€
Medtech 08 M€ 07 M€
Santé digitale, 13 M€ 1 Mé
IA
CRO/CDMO 19 M€ 2,6 M€

Source : France Biotech, 367 sociétés, décembre 2022

En 2021, les investissements RGD des sociétés de Health-
Tech ont été moins conséquents qu'en 2020, année mar-
quée par la crise sanitaire et une augmentation globale
des dépenses RED pour le secteur. En 2021, les montants
moyens dépensés par les entreprises retrouvent ainsi des
niveaux d’investissement pré-covid avec 2,4 M€ dépensés
en R&D en moyenne par entreprise. Nous notons toutefois
une augmentation de 36 % pour les sociétés sous-contrat

de type CRO et CDMO, reflétée également par une hausse
de leurs activités et chiffre d'affaires moyen (de 3,4 M€ en
2020 a 11 M€ en 2021). Les sociétés de biotech et medtech
de plus de 10 ans, la plupart en phase avancée de dévelop-
pement, ont dépensé 4,7 M€ en moyenne en R&D en 2021
La R&D demeure également le premier poste de dépenses
des sociétés de lafiliere HealthTech.
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CHIFFRES CLES SUR
LA PROPRIETE INTELLECTUELLE EN 2022

16 de brevets déposés par une Healthtech
. 24 par une Biotech
8 par une Medtech

3 en Santé numérique

! DEPOTS DE BREVETS DES SOCIETES DE HEALTHTECH FRANGAISES

BIOTECH | 80% Depuis
MEDTECH _ 3% leur creation

SANTE NUMERIQUE _ 25% | ‘ 61 %
sorecH E 1. En 2022

veorccH I 13

SANTE NUMERIQUE . 4%

31 °/o

BIOTECH _76%
MEDTECH _ 65% |
SANTE NUMERIQUE _ a1y |

50 60 76 80%

Dans le futur

62 %

Source : France Biotech, 444 sociétés, décembre 2022

Prés des deux tiers des entreprises HealthTech ont dépo-
sé au moins un brevet depuis leur création, principale-
ment des brevets en pleine propriété (87 %). Les dépdts de
brevets en copropriété et dans le cadre de licences restent
minoritaires, représentant 8 % et 5 % des dépdts de bre-
vets respectivement. La protection de la propriété intel-
lectuelle (PI) est primordiale et intervient souvent trés tét

lors de la création des sociétés de biotech et de medtech.
Les entreprises de santé numérique, moins concernées par
les sujets de PI, en particulier lorsqu'il s'agit du dévelop-
pement d'algorithmes, envisagent toutefois, pour prés de
moitié d'entre elles, d'en déposer dans le futur afin d'assurer
leur croissance et protéger leurs innovations.
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CI-
1

assurances
#J A howden company

DR

Sylvie Ménashé, Directeur Commercial & Marketing CRF Assurances

« Mettre en place des mesures de cybersécurité pour
prévenir les cyberattaques et proteger les systémes

d'informations est essentiel pour les sociétés HealthTech »

Depuis 1999, CRF Assurances est
spécialiste des risques encourus par
les entreprises de biotechnologies,
medtech et e-santé avec une expé-
rience validée et reconnue sur les su-
jets de responsabilité civile exploita-
tion, professionnelle & produit, les
essais cliniques, I’assurance des dis-
positifs médicaux, la responsabili-
té des dirigeants, la protection des
données et les cotations en bourse
(Euronext, Nasdagq, ...).

Quels sont les enjeux de

la cybersécurité pour les entreprises
healthtech ?

Si la digitalisation et la technologie
(IOT, IoMD ou logiciel de DM) ont mo-
dernisé nos systémes de santé, facilité
les échanges entre professionnels et
patients, et amélioré I'accés aux soins,
ces évolutions sont aussi le terrain de
jeu des cybercriminels. Ces derniers
profitent d’'un manque d’investisse-
ment dans la protection des systemes
d’information, et d’interconnexions
insuffisamment protégées donc vul-
nérables, pour s’introduire, bloquer
et/ou détourner des données.
Malgré un cadre réglementaire ren-
forcé ces derniéres années et des
obligations qui se généralisent, la
sécurisation des systemes d’informa-
tions reste un sujet qui mérite sen-
sibilisation et éducation a tous les
niveaux (laboratoires et instituts de
recherche, établissements de soin,
biotech, healthtech...).

Il est donc primordial pour cet écosys-
téme d’envisager prévention et mise
en place de mesures de cybersécurité
dans leurs systémes d’informations,
avec le méme niveau d’exigences que
celui de la conformité.

Quels conseils donneriez-vous aux
entrepreneurs ?

ANTICIPER. Trop d’entreprises ne for-
malisent pas les procédures internes
ce qui peut étre tres préjudiciable. La

«S'IL EST COURANT
D'ASSURER LA
RESPONSABILITE CIVILE
PROFESSIONNELLE ET/OU
PRODUITS, LE TAUX
D'EQUIPEMENT EN CYBER
MALVEILLANCE RESTE
FAIBLE CHEZ LES STARTUP
ET PME. OR CELLE-CI EST
INDISPENSABLE
AUJOURD'HUL. »

plupart des incidents sont dus a un
manque d’anticipation, d’informa-
tions, de communication et de sensi-
bilisation des équipes.

Quelques conseils : ne pas attendre
que labonne sécurisation de vos sys-
témes d’informations devienne un
«deal breaker » pour vous en soucier :
cela nécessite souvent des audits pré-
alables, le déploiement de nouveaux
moyens, du temps et des investisse-
ments dont I'entreprise n’a pas tou-
jours envisagé I'importance,

- mettre en place des process formels
et les faire appliquer,

« Vérifier 'application des process et le
bon fonctionnement des procédures
dans le temps : campagne phishing,
test de sauvegarde, contrdle interne
régulier mais également inopiné, mise
a jour réguliere de vos systémes de
protection par une politique de patch
de toutes les vulnérabilités a corriger.

SENSIBILISER. Former vos équipes
opérationnelles aux bonnes pratiques
élémentaires de sécurité informatique
et porter une attention particuliere aux
nouveaux arrivants, aux intérimaires
et avos sous-traitants, est primordial.
Savoir réagir doit aussi se préparer :
c’est valider en amont et informer les
équipes des bons contacts et bonnes
pratiques en cas d’incidents (avérés ou
présumeés). La réactivité en cas d’at-
taque cyber sera améliorée par la mise
en place d’'un SOC.

ETRE BIEN ASSURE. En complément
de ces mesures de prévention, nous re-
commandons aux sociétés en sciences
de la vie, et natamment aux Health-
Tech, de souscrire les assurances adé-
quates : en premier lieu en faisant le
distinguo et le lien entre les différentes
solutions d’assurances permettant de
protéger les différentes chaines de
responsabilité possibles. S’il est cou-
rant d’assurer la Responsabilité Civile
Professionnelle et/ou Produits, le taux
d’é¢quipement en Cyber Malveillance
reste faible chez les startup et PME. Or
celle-ci est indispensable aujourd’hui.
D’autant que différents contrats assu-
rances sont souvent nécessaires pour
couvrir toute la chaine de responsa-
bilité. Prenons I'’exemple d’un tiers
qui subirait un dommage corporel ou
matériel a la suite d’une faille de sé-
curité d’'un dispositif, ou d’une erreur
dans la conception de celui-ci : sans
lien entre RC Pro et RC Cyber, toutes
les conséquences du sinistre ne pour-
raient étre couvertes.
D’oul'importance d’avoir un courtier
spécialisé sur ces sujets et sur votre
industrie. Nos experts accompagnent
de nombreuses sociétés pour cartogra-
phier lesrisques et identifier les vulné-
rabilités Cyber, aider a répondre aux
obligations contractuelles, et mettre
en place les contrats d’assurances adé-
quates pour protéger les actifs et le bi-
lan de ces sociétés, en France comme
al'international. m
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LES ENTREPRISES FRANGAISES
DE HEALTHTECH

FOCUS SUR LES ENTREPRISES DE BIOTECHNOLOGIE

Une richesse reflétée par la diversité du pipeline des sociétés frangaises

de biotechnologie. En 2022, pres d'un quart des produits possédait le statut

de médicament orphelin, répondant ainsi a des besoins non satisfaits forts. En 20 ans,
la filiere s'est nettement enrichit, tant en nombre de sociétés qu'en produits.

QUEL QUES INDICATEURS SUR LA MATURITE DU SECTEUR
DES BIOTECHNOLOGIES

EVOLUTION
Nbre de sociétés de biotechnologie — 130 x6 ——» 800

— x13 —— 2300*
X283 — 3

Idem —> 60%

Nbre de produits en développement — 170
Nbre de produits en développement par entreprise — 1.3

% en phase de recherche et préclinique — 60 %

*Estimation du pipeline global des biotech frangaise. **Source : Panorama France Biotech / Deloitte (2002)

Focus sur lannée 2022

DOMAINES THERAPEUTIQUES

Oncologie | INEG—_—T 24 %
Maladies infectieuses |GG 14 %

Les entreprises de biotechnologie fran-
caises de l‘étude adressent des pathologies
et indications variées. Toutefois, la moitié
des produits du pipeline se concentre sur

trois aires thérapeutiques principales : lon-
cologie (24 %), les maladies infectieuses
(14 %) et le systéme nerveux central (12 %).
Cette tendance varie peu d'année en année
et est également reflétée au niveau euro-
péen avec en téte les trois mémes aires thé-
rapeutiques investiguées par les sociétés
biotechnologiques et biopharmaceutiques
européennes, loncologie atteignant 35 % du
pipeline européen. Ces trois domaines sont
également ceux ayant fait lobjet du plus
grand nombre de partenariats en Europe
depuis 2015 (source : Biomedtracker, 2022).

Systéme nerveux central _ 12%

Ophtalmologie et organes des sens 10%
Systéme immunitaire [ 132
Métabolisme (diabéte, obésite) [N 5%
Rhumatologie / appareil locomoteur 4%
Inflammation 4%
Maladies génétiques 3%
Appareil digestif 3%
Appareil cardio-vasculaire 2%
Endocrinologie et hormones 2%
0 5 10 15 20 25

Source : France Biotech, 147 sociétés, décembre 2022

QUELQUES CHIFFRES CLES SUR LE SECTEUR

3 : soit le nombre
de produits en R&D
par biotech en 2022

22 % : soit la part
de produits bénéficiant
du statut de médicament
orphelin (+ 6 points vs. 2021)

65 % : soit la part
des produits développés par
les biopharma émergentes*
dans le pipeline mondial R&D

* Source IQVIA (2022). Est considérée comme une biopharma émergente toute société de biotechnologie dont les ventes annuelles sont < 500 M€

et les dépenses RED annuelles sont < 200 M€.
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REPARTITION DES PRODUITS DE BIOTECHNOLOGIE DE L’'ECHANTILLON PAR PHASE

PHASE DE DEVELOPPEMENT

Le pipeline des biotech de 'étude est

riche de 438 produits en développe- Recherche et
preuve de concept

ment depuis les phases de recherche
et de POC jusqu’a la commercialisa-
tion. En 2022, la majorité de ces pro- Préclinique /
duits (60 %) demeurent en phase pré- Réglementaire
coce de développement (recherche
et préclinique), 19 % en phase cli-

AIRES THERAPEUTIQUES
DES PRODUITS COMMERCIALISES

nique précoce (phase IaIla) et 12 % Phase 1 .-

en phase clinique avancée (phase IIb Phase 2a o’ ' Ophtalmologie et organes 45

et III). Parmi les produits commer- de‘s sen§

cialisés, la plupart sont des produits 6 % Phase 2b - Mgtapollsmg - 16<%
. . . , (diabéte, obésité)

d'ophtalmologie, tandis que d'autres 6% Phase 3 ~ nE—

adressent des aires thérapeutiques 1% Dépst du dossier AEEEl el 10%

plus matures telles que le métabo- od'eﬁregistrement Systéme nerveux central 6%

lisme (diabéte avec Poxel) ou encore 8 %% Produit commercialisé * Maladies infectieuses 6%

des maladies infectieuses avec des

approches prophylactiques (Valneva). Source : France Biotech, 147 sociétés, décembre 2022

TYPES DE MOLECULES DEVELOPPEES PAR LES SOCIETES DE BIOTECHNOLOGIE
(% DE PRODUITS]

Petite Anticorps Thérapie Vaccin Peptide Microbiote Autres

molécule génique thérapeutique
Thérapie Vaccin Enzyme Autre
cellulaire prophylactique protéine
® T ® oo ..

29<, 22% 10% 6% 6% 5% 5% 1% 1% 3% 149

Source : France Biotech, 95 sociétés, décembre 2022

FOCUS SUR LES PHASES CLINIQUES AVANCEES
PRODUIT PHASES 2BET 3 Les approches technologiques des entreprises sont

Petite molécule _25% : variées et reflétent la diversité observée au sein du
Therapie génique _14% | portefeuille des sociétés de biotechnologie. Néan-
_11% ‘ moins, trois types de molécules dominent le pipeline

3 | ‘ ‘ des entreprises et représentent les deux tiers des pro-

duits en développement. Les petites molécules sont

Anticorps

Thérapie cellulaire _ 8%

Peptide -6% § aujourd’hui les plus nombreuses (29%), suivi des anti-
Vaccin thérapeutique [0 3% corps mono et biclonaux (22%) et des produits de thé-
Autre proteine 3% ? ‘ rapie génique. Ces trois catégories sont également les
Autre _ 31% plus représentées pour les produits de phase clinique
o 5 10 15 2 2 30 avancée (phases IIb et III), les produits de thérapie
Source : France Biotech, 95 sociétés, décembre 2022 génique devangant cette fois-ci les anticorps.
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FOCUS SUR LES ENTREPRISES DE MEDTECH ET
DE DIAGNOSTIC / POINT D'ACTUALITE SUR LE MDR

Le secteur des dispositifs médicaux est riche et diversifié. En 2022, les medtech
frangaises ont témoigné d'un gain de maturité, tant en nombre de produits quen degré
de commercialisation. La proposition de prolongation des délais de mise en conformité
du nouveau réglement MDR par la Commission Européenne envoie un signal positif et
salvateur pour lindustrie ; France Biotech sera vigilante sur son suivi de son adoption.

MATURITE DE LA FILIERE DM

EVOLUTION

Nbre de produits -— 308 —— +42% — > 438

Nbre de produits par entreprise —

2 +50% —> 3

TOP 10 DES AIRES THERAPEUTIQUES DES DM COMMERCIALISES
ET EN DEVELOPPEMENT [% DE PRODUITS]

G DOMAINE THERAPEUTIQUES %

1 Chirurgie 13%

2 Oncologie 9 %

3 Neurologie 9%

4 Imagerie 6%

5 Cardiologie / vasculaire 5% —
6 Ophtalmologie 5%

7 Gastrologie / Entéro / Hépatologie . 4 %

8 Pneumologie / Respiratoire 4%

9 Uro-génital / néphrologie 4%

10 Gynécologie 4%

Source : France Biotech, 161 sociétés, décembre 2022

Le secteur des dispositifs médicaux a témoigné d'un bel
essor en 2022 avec plus de 430 produits développés par
les entreprises de medtech frangaises du panel, représen-
tant ainsi une hausse de 42 % par rapport a 2021 en nombre
de produits. Les sociétés gagnent également en maturité
avec 3 produits développés en moyenne par entreprise et
dont 39 % sont au stade de commerecialisation (+ 4 points
par rapport a 2021).

La filiere démontre également une trés forte diversité tant
en termes de technologies que de domaines thérapeutiques
visés et englobe la quasi-totalité des champs thérapeu-
tiques médicaux. Parmi ces aires thérapeutiques la chirur-
gie (générale, orthopédique et réparatrice), loncologie et la
neurologie représentent un tiers des produits en dévelop-
pement ou commercialisés.

STADE DE DEVELOPPEMENT

2022

14 %
33%
14%
39 %

Source : France Biotech, 163 sociétés, décembre 2022

Recherche
Développement
Enregistrement / Marquage CE

+4 pts

Produit commercialisé

CLASSIFICATION DES DISPOSITIFS
MEDICAUX

Classe IIb

12 % Classe 111
. Dispositif médical
diagnostic in vitro

.

ClasseIla oy
*2 % Classe I1I

Classel * m -~ Autre

Source : France Biotech, 160 sociétés, décembre 2022

La répartition des dispositifs médicaux en fonction de leur
classe varie relativement peu d'année en année. Les DM DIV
(dispositifs médicaux de diagnostic in vitro) sont la catégorie
la plus représentée au sein du pipeline des entreprises med-
tech francais totalisant un quart des produits. Les classes
ITa et IIb sont également fortement présents et avec les
DM-DIV englobent preés de deux tiers des produits.
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Point d'actualite sur le reglement
europeen relatit aux dispositifs medicaux

positif médical au sein de I'Union Européenne. Délivré par un organisme notifié (ON),

I e marquage CE médical est un prérequis essentiel pour la commercialisation d’un dis-

ce marquage garantit que le dispositif médical répond a des exigences spécifiques de

sécurité et de bénéfice clinique.

En application depuis mai 2021, le nouveau reglement européen relatif aux dispositifs
médicaux (Medical Device Regulation — MDR) vise a renforcer ’harmonisation des pratiques a
I’échelle européenne ainsi que les exigences cliniques et de sécurité des DM. Cependant, cette
harmonisation s’accompagne de nouveaux impératifs pour les entreprises, difficiles a mettre
en ceuvre avant les dates butoirs initialement envisagées. Les ON certifiés et répondant aux
exigences du MDR de 2021 sont quant a eux sont limités en nombre, multipliant des retards et
délais significatifs dans I'instruction des dossiers de certification.

NOUVELLES EXIGENCES DU MDR ET MISE EN CONFORMITE
DES ENTREPRISES MEDTECH [% D'ENTREPRISES]

Vos produits les plus importants ont été certifiés selon la nouvelle procédure MDR

Vos produits les plus importants n'ont pas encore été certifiés selon la nouvelle
procédure MDR car mes dossiers ne sont pas encore finalisés

Vos produits les plus importants n'ont pas encore été certifiés selon la nouvelle
procédure MDR car je n'ai pas pu obtenir les créneaux nécessaires

13

53%

13

aupres des organismes notifiés

Vos produits ne nécessitent pas de certification spécifique

Fin 2022, seuls 13 % des entreprises medtech de ['étude
avaient déclaré avoir certifié avec succés leurs produits les
plus importants selon la nouvelle procédure.

France Biotech est mobilisé depuis de nombreux mois pour
faire entendre la voie de ses adhérents aupres des pouvoirs
publics, pour les sensibiliser quant a l'impact de la nouvelle
réglementation sur les entreprises du secteur.

EN SYNTHESE, PROPOSITIONS
DE NOUVEAUX DELAIS

* 26 mai 2026 pour les implants sur mesure

de la classe III (risque élevé).

* 31 décembre 2027 dans le cas des dispositifs
implantables de classe III et IIb (risque modéré).

* 31 décembre 2028 dans le cas des produits de classe II
et de classe I nécessitant un ON (risque modéré/faible).

=) Laproposition faite par la Commission Européenne
doit désormais étre adoptée par le Parlement européen
et le Conseil dans le cadre d'une procédure accélérée
de codécision.

21 %

Source : France Biotech, 126 sociétés, décembre 2022

Le 6 janvier 2023, la Commission Européenne a adopté une
proposition visant a accorder une période de transition
plus longue aux nouvelles exigences du MDR, afin de limi-
ter le risque de pénurie et garantir laccés des patients a
ces dispositifs. Les nouveaux délais proposés dépendent de
la classe de risque dont relévent les dispositifs médicaux.

AVIS DE DIRIGEANT

¢ Les propositions d'amendements de

la Commission Européenne visant a prolonger

la période transitoire de mise en ceuvre du MDR
sont encourageantes et récompensent les efforts

menés. La commission Medtech & Diagnostic

de France Biotech continuera toutefois de suiure

avec attention ['évolution de la réglementation

et veillera a conserver des échanges privilégiés

avec les pouvoirs publics a ce sujet. 19
David Caumartin, coordinateur de la commission
Medtech & Diagnostic de France Biotech
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FOCUS SUR LES SOCIETES DE SANTE NUMERIQUE

ET D'IA

La santé numérique est un secteur diversifié et en plein essor. La majorité des
solutions développées sont a destination du systéme hospitalier et des professionnels
de santé, lachat hospitalier étant donc privilégié. Avec larrivée de DM tres innovants,
les modéles de remboursement nécessitent cependant d'étre précisés et les modéles
d'affaires réfléchis en amont. Lentrée dans le droit commun de la télésurveillance
représente une belle avancée pour le secteur mais ses modalités techniques et
tarifaires ne doivent pas étre un frein au déploiement des solutions digitales.

CHIFFRES CLES 2 produits
SUR LA SANTE développés

= en moyenne
NELLMFERR AISgE par entlyeprise.

73 % des sociétés 90 % des sociétés ont
de santé digitale un modéle commercial
sont en phase dit B2B en développant

de commercialisation. des prestations de services

et produits finis.

Les entreprises de sante numerique

UTILISATEURS DE SOLUTIONS ET PRODUITS DE SANTE NUMERIQUE

[ % D’ENTREPRISES ]

Outils a destination du systéme de santé
(hépitaux, professionnels de santé, 75 %
soignants) ex. plateformes, logiciels

Dispositifs médicaux connectés
et solutions a destination de patients °

Outils/solutions a destination de la R&6D
(laboratoires académiques, privés,
essais cliniques, CRO...)

Autre

0 15

30 45 60 75

Source : France Biotech, 101 sociétés, décembre 2022

Les 3/4 des sociétés de l'étude de santé numérique déve-
loppent des outils a destination des systémes de soins et
des professionnels de santé. A noter que les entreprises ne
se positionnent pas exclusivement sur une typologie d'uti-

lisateurs et développent parfois des produits et services
visant plusieurs cibles, les patients en faisant partie. Prés
de la moitié des sociétés développent des dispositifs médi-
caux connectés ou solutions a destination des patients.
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MODELES D’'AFFAIRES ET DE FINANCEMENT CIBLES [ % D'ENTREPRISES ]

Achat hospitalier
Remboursement
assurance
maladie

Les modéles d'affaires et de financement des entreprises
de santé numérique sont variés et souvent mixtes. La majo-
rité des solutions développées par les startups du numé-
rique en santé sont destinées au systéme hospitalier et
s'adressent avant tout aux professionnels de santé (méde-
cins, infirmiéres, pharmaciens...) et aux DSI (Directions des
Systemes d'Informatique). Ainsi, la majorité des entreprises

Prise en charge

par mutuelle
i
T% 19%

visent un modéle de financement classique d'achat hospi-
talier. Les entreprises développant des solutions d'amélio-
ration de prise en charge, de télésurveillance ou dévelop-
pant des dispositifs médicaux connectés recherchent un
remboursement par lassurance maladie et/ou une prise en
charge par des complémentaires santé.

Autre
Out-of-pocket

o

Achat
industriels
(laboratoires,

medtech...)

Source : France Biotech, 102 sociétés, décembre 2022

Les produits de sante numerigue

DOMAINES D’APPLICATIONS [ % DE PRODUITS 1

Télémonitoring / télémédecine de patients

Diagnostic digital/Diagnostic assisté par ordinateur
Coordination des soins (BtoB)

Thérapie digitale

Objets connectés/Biocapteurs/Dispositifs médicaux digitaux
Big data et analyse de données

Outils destinés aux patients (achats de soins, assurance,)

Outils administratifs destinés aux fournisseurs de soins

Outils destinés a la RGD

Outils destinés aux payeurs
Dossier médical

Autre

Source : France Biotech, 102 sociétés, décembre 2022

Le secteur de la santé numérique est diversifié et inclus une
multitude de technologies et de domaines d'applications.
Ayant prouvé leur caractére essentiel lors d'un contexte
sanitaire difficile, les solutions de télésurveillance et de
télémédecine (18 %) constituent la plus grande catégorie
de produits développés et commercialisés par les sociétés

R — 18 %
I 14 % |
I 2%
I 11 %
I 10%
_9%

_6% |

5°/o

2%
1%

1% | |
_8%3

0 5 10

15 2
de santé numérique. Les solutions de diagnostic et de thé-
rapie digitale, de coordination des soins sont également for-
tement représentées, tout comme les DM digitaux. La filiére
demeure trés hétéroclite avec des modéles d'affaires divers
reflétant la variété observée au sein des produits de santé
digitale.
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TYPOLOGIE DES PRODUITS DE SANTE NUMERIQUE [ % DE PRODUITS ]

Uniquement *
logiciel

* Dispositif physique
+ logiciel

Source : France Biotech, 93 sociétés, décembre 2022

INTEGRATION D'INTELLIGENCE ARTIFICIELLE[IA]

80 % machine learning

Source : France Biotech, 88 sociétés, décembre 2022

CATEGORIES ET STADE D’AVANCEMENT [ % DE PRODUITS ]

Pas un DM *

Source : France Biotech, 90 sociétés, décembre 2022

POINT I?’ACTUALITE :
UNE ENTREE DANS LE DROIT
COMMUN DE LATELESURVEILLANCE

De nombreuses entreprises adhérentes de France
Biotech commercialisent des solutions de
télésurveillance. Dans cette optique, France Biotech
participe activement aux discussions avec les pouvoirs
publics visant a définir les modalités de mise en ceuvre
de la télésurveillance.

Il est essentiel que ces solutions a méme d'apporter un
bénéfice clinique et organisationnel pour le systéme de
santé puissent étre appréciées et valorisées a leur
juste valeur.

Le décret 2022-1767 du 30 décembre 2022 relatif a la
prise en charge et au remboursement des activités de
télésurveillance médicale, permettant l'entrée dans le
droit commun de la télésurveillance, est une premiere
étape importante pour la structuration de la filiere.

marqué CE

o DMen cours

non marqué CE

1/3 des produits de santé numé-
rique sont des dispositifs médicaux,
la majorité marquée CE ou en cours
de marquage. Plus de la moitié des

de marquage CE produits développés par les sociétés
en santé numérique intégre de l'in-
telligence artificielle, principalement
« /% DM ; pen

basée sur du « machine learning.

AVIS DE DIRIGEANTS

& France Biotech reste mobilisée pour assurer
que les modalités techniques et les tarifs offrent
les moyens suffisants pour assurer le déploiement
des solutions de télésurveillance sur tout
le territoire. Nous veillons en particulier a ce que
le modéle proposé puisse continuer a stimuler
linnovation. Il est impératif que le modéle final
soit le fruit d’une concertation entre pouvoirs
publics et industriels et puisse s‘appuyer sur
des données cliniques et médico-économiques
détaillées et robustes 17
Stéphane Tholander, coordinateur de la commission
santé numérique de France Biotech et
de la taskforce dédiée a la télésurveillance

Panorama 2022 @ france biotech




Ecole polytechnique

LES ENTREPRISES FRANGAISES

DE HEALTHTECH

Jean-Frangois Pomerol, President-Directeur general de Tribun Health et
en charge de la taskforce dediee a anatomopathologie, France Biotech

« Aujourd'hui seuls 10 % des laboratoires
d'anatomopathologie sont passés au numérique.
Pour accélérer leur transformation, France Biotech
lance une Task Force dédiée a l'anatomopathologie »

Jean-Frangois Pomerol, diplomé d'HEC,
acommencé sa carriére dans audit et

la finance d'entreprise, notamment a

la Société Générale a Francfort. En 1999,

il rejoint TRIBVN, pionnier de limage
numérique ot il occupe différents postes
pour arriver a sa direction générale de
2011 & 2015. Convaincu par le potentiel

de la pathologie numérique, il crée Tribun
Health en 2016. Sa connaissance
approfondie du secteur et de ses acteurs
lui permet de jouer un réle important dans
lafiliére et de garantir le succes de la
stratégie de l'entreprise sur le marché

de la pathologie numérique, tant en France
qu'a linternational.

tribun

Tribun Health, leader européen du
développement de logiciels pour la
pathologie numérique, répond a un besoin
important de passage au digital des
laboratoires anapath. Tribun Health est un
pionnier des solutions de flux de travail en
pathologie numérique avec acquisition
d'images (Macro), stockage/organisation
d'images, systéme de gestion d'images
basé sur le web, analyse d'images a laide
dialgorithmes d'apprentissage profond et
automatique alimentés par [TA, partage de
cas a distance avec révision par les pairs et
édition de comptes-rendus. Sa plateforme
principale, CaloPix, est considérée comme
le leader du secteur et a remporté le prix
Best in Klas 2022 du fournisseur de
pathologie numérique le plus performant
d'Europe. Une décennie d'expertise de
Tribun Health est un gage de confiance
pour les laboratoires qui recherchent une
transition sans heurts vers une plateforme
de pathologie numérique.

Avant de nous présenter la task force
dédiée a l'anatomopathologie, pouvez-
vous nous présenter votre société?
Aujourd’hui 90% des pathologistes
utilisent un microscope et n'ont pas
acces aux outils numériques. Avec
laugmentation du nombre de cas et
la complexité accrue du diagnostic
dans un contexte de médecine de pré-
cision, les pathologistes font face aune
charge de travail énorme qui néces-
site un changement d’organisation.
La pathologie digitale, qui se carac-
térise par la numérisation de la lame
de verre et son interprétation a I'’écran,
permet de réorganiser le plateau tech-
nique, d’augmenter la productivité du
médecin et de gagner en précision.
Avec notre solution logicielle CaloPix,
distribuée en Europe et Amérique du
Nord, nous accompagnons les patho-
logistes dans cette transition majeure.
Nous avons aussi des solutions pour
la pharma pour fournir de la donnée
et des modéles IA afin de mieux com-
prendre les différents types de cancers,
leurs évolutions, la réponse aux théra-
pies. Nous avons signé récemment un
partenariat avec GE Healthcare pour
faire progresser la transformation nu-
mérique de la pathologie et I'intégrer
dans les dossiers patients au coté des
autres imageries.

Quels sont les principaux freins

a la transformation numérique des
laboratoires ?

Les professionnels de santé sont tres
favorables a la transformation numé-
rique qui pourrait remédier a la hausse
de la charge de travail, & 1a pénurie de
meédecins et a l'exigence de précision.
Aujourd’hui, les solutions sont ma-
tures et la réglementation est en place
avec le marquage CE méme si le sec-
teur reste trés innovant notamment
autour de I'TA. Cependant, le finance-
ment reste le nerf de la guerre. Quel
sont les moyens mis a disposition des

laboratoires, quel modéle économique
est possible et est ce qu’il y aura de
nouveaux actes a la cotation ? Quelle
est la place de I'TA? Comment utili-
ser la donnée au service de nouvelles
approches diagnostiques? Comment
assurer la transition et former les per-
sonnels? C’est dans ce contexte et pour
adresser tous ces enjeux que France
Biotech lance une task force dédiée a
I’'anatomopathologie.

«NOTRE AMBITION EST DE DEVENIR
LE OUTLOOK DU PATHOLOGISTE

EN LUI FOURNISSANT UNE

SOLUTION FIABLE ET COMPLETE
POUR EFFECTUER SON TRAVAIL. »

Pouvez-vous nous dire quelles
seront les missions de cette task
force dédiée a l'anatomopathologie?
Seuls 10% des laboratoires d’anato-
mopathologie sont équipés en nu-
meérique, tous les autres travaillent
encore de maniere traditionnelle au
microscope. Par ailleurs, la France
bénéficie d’'une excellence scientifi-
que, d’une filiere en santé numérique
forte et d’'une réputation mondiale en
oncologie. Selon le panorama France
Biotech 2022, I’oncologie est 1a pre-
miéere aire thérapeutique en France.
Fort de ces constats, les enjeux liés a
la transformation numérique des la-
boratoires sont trés importants pour
mieux combattre le cancer. Lambition
de cette task force est de faire émer-
ger une filiere d’excellence et fédérer
les acteurs du secteur dans le cadre
de France 2030. Le terreau est pro-
pice. C’est maintenant que nous de-
vons réunir les forces vives, médecins,
académiques, industriels pour faire
émerger une filiere forte d'anatomopa-
thologie en France. Une des missions
consistera a dresser un état des lieux
précis des besoins de chaque acteur
et de définir avec eux un cahier des
charges pour porter nos propositions
aux pouvoirs publics. m

Panorama 2022 @ france biotech
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LES ENTREPRISES FRANGAISES
DE HEALTHTECH

ACCES ET MISE SUR LE MARCHE DES PRODUITS
INNOVANTS EN SANTE

Les marchés adressés par les entreprises innovantes de biotechnologie et de medtech
sont demblée internationaux. Les entreprises de santé numérique, dont les modeles
d'affaires sont variés visent avant tout le marché domestique. Prés d'un tiers des
sociétés de HealthTech envisage l'utilisation de dispositifs d'accés précoce.

abAR S LES e dest?::i/;:tés desLeiiri}{gses
LA COMMERCIALISATION de HealthTech s'adressent d'emblée
DES HEALTHTECH ont des produits ou aux marchés
FRANCAISES solutions commercialisés internationaux

MARCHES VISES PAR LES ENTREPRISES FRANGAISES DE HEALTHTECH
(% D'ENTREPRISES]

La quasi-totalité des entreprises com-
mercialisant des produits de biotechnolo-
gie et dispositifs médicaux sont présentes
sur le marché frangais et sur les marchés
internationaux. Les sociétés positionnées
sur la santé numérique disposent, pour la
plupart, d'un acces au marché plus rapide
que les biotech mais trés dépendant de
leur modele d'affaires. Tandis que les trois
quarts d'entre elles commercialisent déja
des produits, elles visent avant tout le
Source : France Biotech, 198 sociétés, janvier 2023 marché domestique.

INTERNATIONAL

3%

FRANCE

299%

LES DEUX

68%

% d’entreprises présentes

Cjsuoer | sl

COMMERCIALISATION INTERNATIONAUX*
Biotech oo o 2% 94% / 87 % 4,8 M€
Medtech s e 569% 96% /79 % 2 M€
Santé numérique - o 73% 100% / 39 % 1.9 M€

* Parmi les entreprises en phase de commercialisation. Source : France Biotech, 390 sociétés, janvier 2023

La quasi-totalité des entreprises commercialisant des  plus rapide que les biotech mais trés dépendant de leur
produits de biotechnologie et dispositifs médicaux sont ~ modéle d'affaires. Tandis que les trois quarts d'entre elles
présentes sur le marché frangais et sur les marchésinter- ~ commercialisent déja des produits, elles visent avant tout
nationaux. Les sociétés positionnées sur la santé numé- e marché domestique.

rique disposent, pour la plupart, d'un accés au marché
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LES ENTREPRISES FRANGAISES
DE HEALTHTECH

UTILISATION DES DISPOSITIFS D'ACCES PRECOCE

Envisagez-vous davoir recours a un/des dispositifs d'acces précoce ?

304
OUI

Source : France Biotech, 420 sociétés, janvier 2023

Les dispositifs d'accés précoce pour les dispositifs médi-
caux sont les plus connus des entrepreneurs de Health-
Tech avec une majorité envisageant d'utiliser le forfait

DISPOSITIFS MEDICAUX 74 %

* Forfait innovation >42%
* Prise en charge transitoire > 28 %
* Numérique : ETAPES >15%
* Diagnostic : RIHN >14%
MEDICAMENTS 58%

* Accés précoce >64%
* Accés compassionnel >36%

Dispositifs hybrides ETAPES > 8 %
AUTRE (international) >16%

innovation, suivi de la prise en charge transitoire. En ce
qui concerne les biotech, lacces précoce médicament est
davantage considéré que lacces compassionnel.

PRINCIPALES RAISONS EVOQUEES POUR NE PAS ENVISAGER L'UTILISATION

DE DISPOSITIFS PRECOCES

TROP TOT

NON-APPLICABLE

POINT D'’ACTUALITE :
LE GROUPE DE TRAVAIL
« MARKETACCESS »

Le groupe de travail Market Access de France Biotech
a pour objectif de soutenir les entreprises HealthTech
dans la mise a disposition rapide de leurs innovations
aupres des patients et des professionnels de santé en
France et sur les principaux marchés étrangers.
Laccés au marché est un enjeu sociétal et sanitaire
important, mais aussi un impératif économique pour
des sociétés souvent dépourvues de revenus
récurrents. La problématique d'accés au marché pour
nos entreprises innovantes en santé est souvent
critique pour leur avenir. Le parcours est en général
long et complexe (enregistrement, certification,
évaluation médico-économique, négociation de prix...)
et devrait étre systématiquement anticipé des le plan
de développement clinique pour optimiser les chances
d'acces aux marchés dans des conditions favorables.

AVIS DE DIRIGEANTS
b6 Les dispositifs d'accés dérogatoire participent
a lattractjvité de la France. Cependant, nous
constatons que la connaissance des entreprises
HealthTech demeure encore trop faible et que
certains dispositifs sont complexes a appréhender.
Le groupe de trauvail est engagé sur ce sujet et a
décidé de lancer un obseruvatoire de leur usage.
Celui-ci permettra de formuler
des recommandations afin de permettre un bon
déploiement et une bonne utilisation par les PME
innovantes et ainsi, faire bénéficier précocement
et en toute sécurité les patients d'avancées
majeures en matiére de santé. 19
Frédéric Girard, Vice-Président de France Biotech
et coordinateur du groupe de travail
Market Access de France Biotech
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LES ENTREPRISES FRANGAISES
DE HEALTHTECH

LES PREOCCUPATIONS DES ENTREPRENEURS

Le financement demeure la plus grande préoccupation des HealthTech en 2022,

cette problématique étant particulierement ressentie par les entrepreneurs

en biotechnologie. Avec les changements de réglementation (MDR), les inquiétudes
d'ordre reglementaire ont été en hausse pour les medtech en 2022 tandis que la moitié
des entreprises de santé numérique se sent désormais concernée par le sujet

de lacces au marché/remboursement.

TOP 5 DES PLUS GRANDES PREOCCUPATIONS DES ENTREPRENEURS EN 2022
(% D’ENTREPRISES]

HEALTHTECH

Financement, (evéesde fonds
Reussite RED/clinique

Développement de partenariats industriels

Contraintes réglementaires

Recrutement et problématiques RH

Source : France Biotech, 416 sociétés, décembre 2022

TOP 3 DES PLUS GRANDES PREOCCUPATIONS DES ENTREPRENEURS EN 2022
PAR SECTEUR [% D’ENTREPRISES]I

BIOTECH Le financement des entreprises demeure

. , la plus grande préoccupation des entre-
Financement, levées de fonds /o

preneurs HealthTech en 2022. Compte

Réussite R§D/clinique tenu du contexte économique et finan-
cier difficile et incertain, davantage de
sociétés de biotechnologie se sont sen-
ties concernées par la problématique
des levées de fonds en 2022 par rapport
MEDTECH a 2021 (+ 10 points). La réussite R&D et

Financement, levées de fonds clinique demeure un enjeu majeur pour le
développement des biotech et medtech.
Les préoccupations liées aux contraintes
Réussite R&D/clinique réglementaires pour les medtech et lac-
cés au marché et au remboursement pour
les entreprises de santé numérique sont
également en hausse par rapport a 2021
(* 11 points et + 9 points respectivement).

Développement de partenariats industriels

Source : France Biotech, 153 sociétés, décembre 2022

Contraintes réglementaires

Source : France Biotech, 79 sociétés, décembre 2022

SANTE NUMERIQUE, IA

Financement, levees de fonds Enfin, avec un quart des sociétés Health-
Accés au marché et au remboursement Tech concernées par le recrutement et

les problématiques RH, ce théme appa-
rait pour la premiére fois dans le haut du
Source : France Biotech, 81 sociétés, décembre 2022 classement pour les HealthTech.

Développement de partenariats industriels

Panorama 2022 @ france biotech
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CITELINE

LES PARTENARIATS EN SANTE

»

LA FRANCE JOUE UN R,(A)LE CENTRAL DANS
LECOSYSTEME EUROPEEN DES PARTENARIATS R&D

Les alliances sont essentielles pour fournir des médicaments innovants aux patients.
Les données des cinq dernieres années montrent que la situation en France,

et plus largement en Europe, est saine. Le nombre et la valeur des alliances sont

en augmentation, avec des entreprises frangaises en téte.

ACCORDS D'ALLIANCES IMPLIQUANT DES SOCIETES BIOPHARMACEUTIQUES

EUROPEENNES, 2018-2022

60

o
o

Valeur combinée des alliances (Mds $)
b=t

2018 2019 2020

"""""""""""""""""""""" 600 M Valeur initiale
M Valeur totale
500 Nombre d'accords
Source : Biomedtracker,
- 400 @ Citeline, janvier 2023
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Les alliances europeennes

sont en hausse

Au cours des cing derniéres années, le nombre d'alliances
et leur valeur ont augmenté pour les sociétés biopharma-
ceutiques européennes. Un peu plus de 300 accords de ce
type ont été signés en 2018 et 2019, avant d'atteindre prés
de 500 accords par an en 2021 et 2022. Ce nombre inclut
les accords de licence ainsi que les accords de collaboration
R&D. La pandémie de COVID-19 a été 'un des principaux fac-
teurs de cette croissance, les entreprises ayant conclu des
partenariats pour faire avancer des nouveaux traitements et
vaccins, tandis que le secteur dans son ensemble a bénéficié
d'un intérét accru des investisseurs. Bien que l'année 2022
ait témoigné d’'une baisse a 400 accords environ, ce niveau
reste historiquement élevé et refléte un retour général a
la normalité.

Les valeurs potentielles de ces accords ont généralement
augmenté parallelement a laugmentation des volumes.
En partant de 60 milliards de dollars US (Mds$) en 2018,

les entreprises européennes ont atteint un pic de prés
de 100 Mds$ en paiements initiaux et d'étape pour les
alliances conclues en 2020. Ce montant s'est a nouveau
maintenu a des niveaux historiquement élevés d’environ
90 Mds$ par an par la suite. Bien entendu, peu d'accords
franchiront toutes les étapes nécessaires pour atteindre
ces montants. Si l'on se concentre uniquement sur les
paiements initiaux, le montant total des capitaux échangés
est en réalité en baisse malgré laugmentation du nombre
d'accords signés. Ceci est révélateur d'une tendance plus
large dans les accords pharma, ol l'accent est mis de plus
en plus sur les alliances de recherche, les médicaments
au stade préclinique et les plateformes qui comportent
un risque intrinsequement plus élevé. Ces partenariats
accordent une plus grande importance aux milestones afin
de gérer ce risque et de structurer l'accord de maniére a
motiver les deux parties.

Panorama 2022 @ france biotech




LES PARTENARIATS EN SANTE

CITELINE

DIX PRINCIPAUX SITES EUROPEENS POUR
LES ALLIANCES BIOPHARMACEUTIQUES, 2018-2022

PAYS NOMBRE D'’ACCORDS = VALEUR INITIALE (Mds$) VALEUR TOTALE (Mds$)
Royaume-Uni 522 159 128,5

Suisse 397 13,6 118,4
Allemagne 367 8.8 82,8

France 282 3,0 52,3
Pays-Bas 112 22 17,8

Suéede 106 23 11,3
Danemark 101 2,6 21,0

Irlande 93 19 18,7
Belgique 89 60 18,6
Espagne 81 09 47 Souce Bometcter

En Europe, une grande partie de ces accords se concentrent
dans des pays ou se trouvent de grands groupes pharma-
ceutiques et des écosystemes biotechnologiques dyna-
miques. Entre 2018 et 2022, le Royaume-Uni a devancé la
Suisse et l'Allemagne sur chaque indicateur, qu'il s'agisse
du nombre absolu d'accords des paiements initiaux ou a la
valeur totale potentielle des accords. La France se classe
au quatriéme rang pour la plupart de ces indicateurs, bien
qu'elle soit derriere la Belgique pour les paiements initiaux,
enraison de lasomme colossale de 5 Mds$ versée par Gilead
pour poursuivre son alliance RED avec Galapagos. Au total,

les sociétés basées en France ont signé 282 accords, soit
14 % du nombre total d’accords signés en Europe au cours
des cinq derniéres années. La part globale de la France en
matiére de paiements initiaux et la valeur totale potentielle
des accords s'élévent a 6 % et 13 % respectivement.
Au-dela de ces quatre premiers pays, les autres occupent
tous une part mineure de l'activité globale partenariale. Il
s'agit notamment des pays d'Europe du Nord et du Benelux,
ainsi que de l'Espagne et de lIrlande avec son faible taux
d'imposition des sociétés.

L a croissance en France reflete

celle de [Europe

ACCORDS D’'ALLIANCE IMPLIQUANT DES SOCIETES BIOPHARMACEUTIQUES

FRANGAISES, 2018-2022

B -
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Latendance des cinq derniéres années
en France est similaire a celle obser-
vée en Europe dans son ensemble,
le nombre et la valeur des accords
d'alliance augmentant au fil du temps.
Les entreprises frangaises ont signé
un nombre record de 83 partenariats
en 2021, soit plus du double du nombre
total avant la pandémie en 2018 et 2019.
Si le chiffre de 2022 a légérement
diminué pour atteindre 69 accords, la
valeur potentielle de ces accords était
beaucoup plus importante.

Nombre d'alliances

2022

Source : Biomedtracker, Citeline, janvier 2023
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LES PARTENARIATS EN SANTE

CITELINE

PRINCIPAUX PARTENARIATS EN 2022 IMPLIQUANT DES SOCIETES
BIOPHARMACEUTIQUES FRANGAISES

LICENCIE | LICENCEUR | VALEUR

DESCRIPTION

i Insilico 1.2 Mds$, dont 21,5 M$ Alliance de recherche multi;il?les utilisant lIA.pour faire '
Sanofi Medici de pai A progresser les candidats médicaments pour six nouvelles cibles
edicine e paiements initiaux | - divulguées.
i Sl 1,0 Md $, dont 25 M$ C'ollaboration en rrjatié.re de recherche p’réclinique pour
Sanofi . . L développer des thérapies cellulaires basées sur CRISPR pour
Therapeutics ~ de paiements initiaux |, .~
. . 1,0 Md$, dont 20 M$ | Alliance de recherche basée sur 'TA pour créer des composés
Sanofi Atomwise . e ) ; .
de paiements initiaux | chefs de file contre cing nouvelles cibles .
Marengo 1,6 Mds$, dont 45M$  Alliance de développement centrée sur deux activateurs
Ipsen . : L s , .
Therapeutics = de paiements initiaux | de lymphocytes T en phase préclinique pour loncologie.
i Skyhawk 2.1 Mds$, dont 54 M$ Par.tenariat ’de recherche pr.éclinique pour déve'lopper des
Sanofi Th ti de pai ts initi petites molécules modulatrices de splicing de lARN dans
€rapeutics | de palements NItaUX o5 domaines du cancer et de limmunologie.
] IGM 6.2 Mds$, dont 150 M$ Poursuit-e d'ung vaste collgboratiqn pour des f:ibles -
Sanofi Biosci de pai ts initi oncologiques, immunologiques et inflammatoires utilisant
losciences € paiements Initiaux e anticorps IgM multivalents.
i 2.5 Mds$, dont 17,5 M$ Alliance de decouv?rte gtlili,sant la tgchnologie de masquage
Sanofi Adagene de pai ts initi pour améliorer la sélectivité et la puissance des anticorps
€ patements MitlauX - ndidats de Sanofi contre les tumeurs solides
Sanofi ABL Bio 1,1 Mds$, dont 75 M$  Accord de licence pour lanticorps bispécifique préclinique
de paiements initiaux  ABL301 dans le traitement de la maladie de Parkinson.
i o 5.2 Mds$, dont 100 M$ qulaborati?n de recherche gti.lisant une pla}teformg d'IA pour
Sanofi Exscientia de pai ts initi créer jusqu'a 15 nouveaux médicaments petites molécules dans
€ paiEments INtauX 5 domaines de l'oncologie et de limmunologie.

Source : Biomedtracker, Citeline, janvier 2023

L'année 2022 a été marquée par un pic dans lhistoire
récente partenariale avec les sociétés biopharmaceutiques
frangaises. Parmi les 69 accords au total, neuf alliances ont
été conclues avec une valeur totale potentielle d'accord
dépassant 1 milliard de dollars en 2022. I est a noter que
tous ces accords impliquent des grands groupes pharma-

ceutiques frangais comme titulaires de licence, Sanofi figu-
rant dans huit de ces accords. Parmi les thémes récurrents
des partenariats, citons les alliances précoces de décou-
verte de traitements contre le cancer et U'exploitation de la
puissance de calcul de U'IA pour créer de nouvelles petites
molécules.

PRINCIPAUX ACCORDS D’ALLIANCE FRANGAIS EN 2022 EN BIOTECHNOL OGIE

[CHIFFRES DIVUL GUES]

LICENCIE LICENCEUR VALEUR DESCRIPTION
Sino . 307 M$, dont 5 M$ Acqumtiop .des'dr0|ts de ‘d‘eveloppemenjc et de o
Biobh Inventiva de pai ts initi commercialisation du lanifibranor, un médicament étudié
lopharm € paiements initiaux ¢, phase III pour le traitement de la NASH, en Chine.
Boehringer BioMerieux, ) Co-entreprise d’/Aurobac Therapeutics pour créer
Ingelheim Evotec des agents antimicrobiens de nouvelle génération.
Nestlé Health Enterome 40 M€ de paiements | Collaboration en vue de développer et de commercialiser
Sciences initiaux et milestones | UEBI1010 pour traiter les allergies alimentaires.
Développement et approvisionnement du dispositif Mallya
Merck KGaA Biocorp Jusqua 5 M€ qui fournit des informations sur le dosage en temps réel
pour les stylos injecteurs Merck.
s . 1 M€ de paiements | Partenariat pour identifier et valider de nouvelles cibles
Sanofi Oncodesign .. . . . i . : -
initiaux + étapes clés  dans ladénocarcinome canalaire pancréatique.

Source : Biomedtracker, Citeline, janvier 2023
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LES PARTENARIATS EN SANTE

Malgré cette forte dynamique nationale aucun des accords
les plus importants de 2022 ne concernait des entreprises
de biotechnologie frangaises concédant des licences sur
leur technologie ou leurs actifs & des partenaires interna-
tionaux. En 2022, l'alliance la plus importante impliquant
une société de biotechnologie frangaise a été conclue par

CITELINE

Inventiva, qui a vendu les droits de développement et de
commercialisation de son médicament contre la stéato-
hépatite non alcoolique (NASH), lanifibranor, en Chine a
Sino Biopharm pour un montant atteignant 307 M$. A noter
également en 3¢ position le partenariat réalisé par Enterome
avec Nestlé Health Sciences pour une valeur de 40 M€.

Loncologie au stade precoce et
les nouvelles modalites sont en vogue

ALLIANCES PAR STADE DE DEVELOPPEMENT, 2018-2022 [EN %]

2018
2019
2020
2021

2022

Si l'on fait un zoom arriére sur toutes les tailles d'accords
en France, plusieurs thémes clés de partenariat émergent.
Le premier est la préférence pour les alliances aux stades
précliniques de développement, o les partenaires ayant
des capacités complémentaires ont le plus de chances
d'ajouter de la valeur. Il s'agit généralement de groupes
pharmaceutiques a la recherche de nouvelles technologies
auprés de partenaires biotechnologiques plus petits, qu'il

5615 15 110 R%

M Préclinique
mI
B

III
Il NDA/BLA
[l Approbation

Source : Biomedtracker,
Citeline, janvier 2023

s'agisse d'identification de cibles, de drug design ou d'ad-
ministration de médicaments. Il existe encore des alliances
ou une petite entreprise développe un actif jusqu'aux
essais cliniques de phase avancée, mais elles sont moins
courantes et aboutissent souvent a une acquisition. Plus
de la moitié des partenariats se situent aux stades pré-
cliniques, et cette proportion a augmenté pour atteindre
71% en 2022.

DIX PRINCIPAUX DOMAINES THERAPEUTIQUES VISES PAR LES ALLIANCES
BIOPHARMACEUTIQUES FRANGAISES [M$], 2018-2022

Nombre d'alliances et valeur moyenne des accords

Oncologie | T I 317 Ms

Neurologie

Maladies infectieuses

Maladies auto-immunes/Immunologie “ 725 M$
Ophtalmologie “ 68 M$
Non spécifié “ 234 M$
Endocrinologie “ 71 M$

Maladies métaboliques “ 79 M$
Maladies cardiovasculaires “ 25 M$

8M$

Maladies respiratoires

Source : Biomedtracker, Citeline, janvier 2023

126 M$
89 M$

Comme en Europe et dans le reste
du monde, c'est dans le domaine
thérapeutique de l'oncologie que se
concluent le plus de partenariats en
France. Au cours des cinq derniéres
années, 90 alliances ont été conclues
dans ce domaine, soit 32 % de tous les
partenariats. En outre, ces partena-
riats en oncologie sont généralement
assortis d'une prime sur la valeur ini-
tiale et la valeur totale de l'accord.
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LES PARTENARIATS EN SANTE

CITELINE

Depuis 2018, la valeur totale moyenne des accords en
oncologie atteint 317 M$, représentant une prime de 70 %
par rapport a l'ensemble des accords (186 M$) et une
prime de 150 % par rapport aux partenariats dans d'autres
domaines que l'oncologie (124 M$). En dehors de l'oncolo-
gie, les autres grands axes des alliances biopharmaceu-

tiques frangaises sont la neurologie et les maladies infec-
tieuses. Limmunologie fait également figure d'exception
avec une valeur moyenne d'accord trés élevée (725 M$),
en grande partie grace aux alliances conclues par Sanofi
avec IGM Biosciences et Exscientia en 2022.

TECHNOLOGIES DES MEDICAMENTS DANS LES ALLIANCES
BIOPHARMACEUTIQUES FRANGAISES, 2018-2022 [% D*'ACCORDS]
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Source : Biomedtracker, Citeline, janvier 2023

Enfin, on observe une forte diversité technologique au sein
des alliances RED. Depuis 2018, les petites molécules sont
toujours les plus courantes, figurant dans prés de la moi-
tié des accords dont les modalités ont été divulguées. Des
innovations telles que le développement de médicaments
basés sur U'IA et la dégradation des protéines donnent une
impulsion a cette classe. Le développement d’anticorps
monoclonaux est également trés courant, représentant
20 % des alliances. Au-dela de ces deux piliers, il existe de
multiples exemples d'accords portant sur des protéines

et des vaccins, ainsi que sur des classes avancées telles
que les thérapies géniques, cellulaires et a base d’ARN.
Ces accords deviendront de plus en plus courants, les
grands laboratoires pharmaceutiques cherchant a ajou-
ter de nouvelles plateformes thérapeutiques a leurs capa-
cités R&D par le biais d'alliances et d’acquisitions. Bien
qu'ilne fasse pas partie de cette analyse, l'achat par Sanofi
du développeur dARNm Translate Bio en 2021 en est un
exemple notable.
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LES PARTENARIATS EN SANTE

Jérémy Bastid, Directeur General d OREGA Biotech

« Nous avons un modeéle de développement atypique :

deévelopper nos actifs jusqu'a la preuve de concept préclinique
pour qu'ils entrent en clinique via un partenaire, une société

de biotechnologie ou un laboratoire pharmaceutique »

Jérémy Bastid est le Directeur Général
d'OREGA Biotech qu'il a rejoint dés sa
création en 2010. Il est également le
Directeur du développement de la
société Orphelia Pharma, société
frangaise développant des
médicaments pédiatriques notamment
en oncologie et le Directeur RGD
d'Octalfa, la société holding du groupe.
Il est docteur en pharmacie et titulaire
d'un doctorat (PhD) en oncologie.
Spécialisé en immuno-oncologie et en
oncologie pédiatrique, il a exercé des
activités de recherche au sein de lunité
Inserm 590 du Centre Léon-Bérard
aLyon et a occupé plusieurs postes aux
Hospices Civils de Lyon et a [Université
Claude Bernard Lyon 1.

OREGA tech

OREGA Biotech est spécialisée dans

la découverte et le développement
d'anticorps monoclonaux de premiére
classe pour limmunothérapie

du cancer. Sa plateforme de criblage
in vivo vise & découvrir et a valider

de nouveaux inhibiteurs de points

de contréle immunitaire et des
régulateurs de la réponse anti-PD1.
Créée en 2010, OREGA Biotech
s'appuie sur les recherches menées par
ses cofondateurs académiques
Nathalie Bonnefoy, Armand Bensussan
et Jean-Frangois Eliaou. Sa stratégie
consiste a établir une preuve de
concept préclinique avec de nouvelles
cibles avant de conclure des accords
de partenariat ou de licence avec

de grandes sociétés pharmaceutiques
ou biotechnologiques. La société est
dirigée par Jeremy Bastid, DG, et Gilles
Alberici, Président.

Créée en 2010, OREGA Biotech est spé-
cialisée dans la découverte et le déve-
loppement d’anticorps monoclonaux
first-in-class pour 'immunothérapie
des cancers. Alors que son premier an-
ticorps codéveloppé par Innate Pharma
et AstraZeneca entre en phase 2, Orega
Biotech vient de conclure un deuxieme
accord de licence exclusif avec Genmab,
une biotech européenne, pour une nou-
velle cible dans I'altération de la réponse
aux inhibiteurs du point de controle im-
munitaire PD1/PDL1.

Pouvez-uous nous présenter OREGA
Biotech ?

OREGA biotech est une société de bio-
technologie qui possede une plateforme
de criblage in vivo visant a découvrir et
a valider de nouveaux inhibiteurs de
points de contréle immunitaire et des
régulateurs de la réponse aux anti-PD1.
Elle s’appuie sur la valorisation d’actifs
issus de recherches académiques, no-
tamment de I'Inserm. Notre modéle
d’affaires est atypique. Ainsi, notre ob-
jectif premier est d’établir la preuve de
concept préclinique avec de nouvelles
cibles et ensuite de conclure des accords
de partenariat puis de licence avec des
sociétés de biotechnologies ou des labo-
ratoires pharmaceutiques. OREGA Bio-
tech fait partie de la holding familiale
Octalfa et est présidée par Gilles Alberici.

Pouvez-vous nous détailler vos deux
accords de licences ?

Notre premier actif, un anticorps mo-
noclonal bloquant I’'enzyme CD39, a
fait 'objet d’une licence a Innate Phar-
ma en 2016 apres deux ans de colla-
boration. Pour poursuivre le dévelop-
pement de cet actif, Innate Pharma a
conclu un partenariat avec AstraZeneca
en 2018. L'étude de Phase 1, sponsorisée
par AstraZeneca, a évalué la sécurité,
I’efficacité, la pharmacocinétique et la
pharmacodynamique chez les patients
atteints de tumeurs solides avancées.

Un essai clinique de phase 2 sera mené
par Innate cette année dans le cancer
du poumon.

Pour notre deuxieme actif, un anticorps
dirigé contre une nouvelle cible immu-
no-oncologique, nous avons conclu un
accord avec Genmab, une société de
biotechnologie cotée au Nasdaq et a
Copenhague. Notre partenaire a le droit
exclusif et mondial de développer et de
commercialiser de nouveaux anticorps
thérapeutiques utilisant notre anticorps
first-in-class. La société est aussi respon-
sable de larecherche et de la fabrication
de I'anticorps.

Nous avons un paiement initial et rece-
vrons un paiement a chaque étape de
développement, réglementaire ou com-
merciale franchie ainsi que des royalties
une fois le produit commercialisé. Cet
accord avec Genmab résulte d'une col-
laboration de recherche fructueuse ini-
tiée en 2020 par les deux sociétés. Cette
collaboration faisait elle-méme suite a la
découverte par notre équipe scientifique
du rdle clé de cette nouvelle cible dans
l'altération de la réponse aux inhibiteurs
de points de contr6le immunitaires PD1/
PDL1 et a la démonstration qu’un anti-
corps neutralisant pouvait inverser cet
effet et restaurer la réponse immunitaire
antitumorale chez la souris. Nous pas-
serons un accord supplémentaire pour
que OREGA Biotech soutienne les acti-
vités de recherche préclinique de Gen-
mab sur cet anticorps.

Quelles sont les prochaines étapes ?
Nous sommes tres satisfaits des deux
accords de licence signés pour nos deux
actifs, dont I'un avance en phase 2. Nous
mettons tous les moyens en ceuvre pour
que notre deuxiéme actif entre lui aussi
en clinique. Nous avons pour ambition
de lancer de nouveaux projets prochai-
nement, avec comme objectif de conti-
nuer aidentifier et amener en clinique de
nouvelles options thérapeutiques pour
les patients atteints de cancer. m
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Pierre Bélichard, Directeur Général d Enterome

« Nos traitements OncoMimics permettent d'enrayer
la tolérance du systéme immunitaire envers les tumeurs »

Co-fondateur et DG d'Enterome,
Pierre Bélichard affiche un historique
éloquent en matiére de création
d'entreprises dans le domaine

des sciences de la vie. Avant de créer
Enterome, il a été Manager en
résidence chez Sofinnova Partners,
ot ilamis en place le plan d'affaires,
l'organisation et le financement de
Fovea Pharmaceuticals, société
spécialisée dans les maladies
rétiniennes dont il a ensuite dirigé

les opérations pharmaceutiques et

le business development jusqua

son rachat par Sanofi en 2009.
Pharmacien et docteur en sciences
de formation, titulaire d'un MBA de
[Insead, il a auparavant occupé divers
postes commerciaux ou de business
development dans des entreprises
telles que UroGene, Fournier ou

Ethypharm.
l-:nterome(B

Enterome est une société
biopharmaceutique en stade clinique,
développant des médicaments
immunomodulateurs révolutionnaires
pour le traitement du cancer et des
maladies auto-immunes. Elle a conclu
en 2022 une importante collaboration
stratégique avec Nestlé Health Science
dans les domaines des allergies
alimentaires et maladies
inflammatoires intestinales.

Pouvez-vous nous présenter Enterome
et ses candidats médicaments ?

Notre ambition est de repousser les li-
mites des immunothérapies actuelles en
adressant davantage de patients, avec
davantage d’efficacité et moins d’effets
secondaires. Notre approche repose sur
une plateforme puissante de découverte
de médicaments par mimétisme bac-
térien fondée sur notre connaissance
unique des fonctions immunitaires des
millions de protéines bactériennes in-
testinales en dialogue constant avec le
corps humain. Ces candidats médica-
ments protéiques et peptidiques mo-
dulent le systéme immunitaire en imi-
tant étroitement la structure, 'effet ou
les actions d’antigenes, d’hormones ou
de cytokines spécifiques. Nous dévelop-
pons deux catégories de médicaments:
les immunothérapies a base de pep-
tides antigéniques, ou OncoMimics™,
et des bioactifs de nouvelle génération,
EndoMimics™.

Via OncoMimics™, notre approche
stratégique globale en immuno-onco-
logie devrait nous permettre de démon-
trer d’ici 2024 l'efficacité de nos candi-
dats médicaments dans les tumeurs
solides et liquides. Nous développons
aujourd’hui 4 produits distincts dans
5 indications différentes.

Notre premier candidat EO2401 fait I'ob-
jet de deux essais cliniques de phase 2
en combinaison avec un inhibiteur de
point de contrdle contre le glioblastome
et les tumeurs des glandes surrénales.
Dans le glioblastome, les résultats sont
prévus en fin d’année 2023 et dans les
tumeurs surrénales courant 2024.
Notre deuxieme programme E02463
est évalué en tant que traitement des
lymphomes non Hodgkiniens indolent
(iNHL) en monothérapie et en asso-
ciation avec le 1énalidomide et/ou le
rituximab.

Nous avons bati notre 3¢ programme
en collaboration avec le centre médi-
cal MD Anderson au Texas, un des plus
grands centres référents anticancéreux
au monde. EO2040, vise a éliminer les
meétastases en voie d’apparition seu-
lement détectable par biopsie liquide

avant qu’elles n‘apparaissent a la radio-
graphie chez les patients souffrant d’'un
cancer colorectal apres chirurgie. Notre
immunothérapie vise ainsi a éviter la
récidive, en diminuant le taux d’ADN
tumoral circulant. L'essai clinique de
phase 2 sur E02040 doit débuter au pre-
mier trimestre 2023.

Enfin, EO4010 va s’attaquer aux tumeurs
solides qu’elles soient immunologique-
ment chaudes ou froides. Cette thérapie
est composée des 5 meilleurs peptides
bactériens imitant les antigénes induc-
teurs de tumeurs impliqués dans dif-
férents cancers va étre évaluée d’ici au
troisieme trimestre 2023 en 3éme ligne
ou 4¢ligne de traitement dans le cancer
colorectal, puis dans le cancer du sein
et du poumon.

« NOTRE APPROCHE DE MIMICRY PERMET
D'UN COTE DE DRESSER LE SYSTEME
IMMUNITAIRE CONTRE LES CELLULES
CANCEREUSES, ET DE LAUTRE, DE

LE REEDUQUER POUR QU'IL TOLERE

A NOUVEAU CERTAINS ANTIGENES »

Pouvez-vous revenir sur votre accord
stratégique avec Nestlé ?

Nous avons signé un accord de collabo-
ration et de licence avec Nestlé Health
Science pour développer et commercia-
liser de nouvelles immunothérapies Al-
lerMimics™ et EndoMimics™ contre les
allergies alimentaires et les maladies in-
flammatoires de I'intestin (MICI).
Enterome et Nestlé Health Science en-
tendent codévelopper le principal com-
posé EndoMimics™ d’Enterome, EB1010,
un puissant inducteur local de I'IL-10. La
collaboration vise également a créer un
pipeline de nouveaux candidats AllerMi-
mics™ destinés a générer une tolérance
immunitaire et a identifier de nouveaux
EndoMimics™ réduisant I'inflammation
causée par les allergies alimentaires.
L’accord a apporté a Enterome 40 M€
pour soutenir nos développements et
nous pourrions également recevoir des
paiements d’étape cliniques et commer-
ciaux pour chaque candidat thérapeu-
tique sous licence, ainsi que des rede-
vances sur les ventes nettes. m
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2022, DEPLOIEMENT FRANCE 2030

Avec 535 M€ de financement et 460 M€ d'investissements en 2022 sur les entreprises
de la Healthetch, Bpifrance est un acteur majeur du développement des HealthTech

francaises.

CONTINUUM DES AIDES 2022 POUR LA HEALTHTECH

Chiffres calculés pour les aides sur la base des dossiers décidés en 2022

535 M€ DE FINANCEMENT

[Vs. 1200 M€ en 2021

460 M€

D'INVESTISSEMENT

Vs. 300 M€ hors prg covid en 2021]

[+158 M€ 2021]

300we 235 mMe¢ 245 M¢ 25«
Structurel Thématiques FONDS FONDS
Prioritaires PROPRES DE FONDS
Direction régional Biothérapies * French Tech Bridge * Amorgage
258 M€ diaide GA et bioproduction * French Tech Seed * Capital-risque
dont 95 M€ d'aide deep tech ~/  Stratégie d'accélération : 40 M€ 6‘“ * Fonds P.SIM * Capital croissance
(vs. 180 M€ en 2021) d'aide projets pour 12 projets = ° F°:d5 Definvest Vers (lies fonds
5fi - '3 — * Fonds InnoBio 162 spécialisés santé
structurel / Grand défi: 7M€ daide LINI N P -
23 M€ daide pour 19 projets ("3 pour 5 projets ﬂg% * Fonds Maladies rares > l Md€ de capacité
8 M€ pour 3 projets premiere Santé numérique ~\  *Fon d; :::ii?\:ﬁ?l‘tsonome dinvestissement
usine* Stratégie d'accélération : 87 M€ (“ « Fonds Larae Venture
Territoire d'industrie** daide pour 31 projets u; !
11 M€ daaide pour 11 projets | ##» | Grand défi: 13.5 M€ daide R
“227 pour 32 projets
Maladies infectieuses —.
emergentes
55 M€ d'aide pour 13 projets
Plan DM e
28 M€ daide pour 7 projets =
AMI Capacity building**G.h
3,7 M€ pour 1 projet -~

|

19 startups accompagnées par le HUB @
29 entreprises accélérées

* Projets non decidés en 2022 dans
les outils Bpifrance.

** Programmes liés a la crise
Covid-19.
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n 2022, il y aeules dernieres releves de programmes liées au PIA3 et des programmes mis en place suite a la

crise Covid-19 : 'AMI «capacity building» et le plan de relance/territoire d’industrie. Ces 2 programmes ont

permis de financer des projets de R&D en lien avec la Covid-19 et de mettre en place des capacités de produc-
tion de vaccins et d’autres produits essentiels pour lutter contre la crise avec 900 M€ d’aide attribués. Les deux
grands défis sur la santé et financés par le Fonds pour I'innovation et 'industrie (FII) portaient sur ’'amélioration
des rendements et la maitrise des cofits de production ainsi que sur I'amélioration des diagnostics médicaux a
l’'aide I'intelligence artificielle. Ils ont permis de financer 75 projets pour une aide totale de 35 M€.

Deploiement France 2030

rance 2030 est un plan de transition écono-
mique et écologique doté de 54 Mds€ sur 5 ans
et piloté par le Secrétariat général pour I'investis-
sement pour le compte du Premier ministre. Il est mis
en ceuvre par les opérateurs de I’Etat : I’Agence de la
transition écologique (ADEME), ’Agence nationale de
la recherche (ANR), la Caisse des Dépdts et Bpifrance
qui est 'opérateur principal. Les objectifs transversaux
sont de consacrer 50 % des dépenses a la décarbonation
de I’économie et 50 % a des acteurs émergents, porteurs
d’innovation sans dépenses défavorables a I’environ-
nement. Le bilan 4 1 an est trés positif : 8,4 milliards
d’euros ont été investis dans 1752 projets innovants
sur 'ensemble du territoire via une cinquantaine d’ap-
pel a projets.
France 2030, structuré autour de 10 objectifs et
5 leviers, s’integre a ’architecture du Plan d’investis-
sement d’avenir 4 (PIA4), et comprend un volet dirigé
composé de 22 stratégies d’accélération et un volet

Developpement des

a limndustrialisation

ans le cadre de France 2030, le Plan Startups

et PME Industrielles, doté de 2,3 Mds€, accom-

pagne I'industrialisation des innovations portées
par les Startups et soutient les entreprises industrielles
dans le déploiement de projets innovants. Plusieurs dis-
positifs sont mis a disposition : des aides, des préts et
garantie, des fonds propres (le Fonds société de projets
industriels 2 et Fonds national de venture industriel),
des fonds de fonds et un accompagnement. Ce nouveau
plan s’articule autour de plusieurs leviers.

Sur le volet dirigé, I’appel a projets Industria-
lisation et Capacités Santé 2030 est doté de 150 M€
pour 2022 et concerne le financement de démonstra-
teurs industriels ou de petites usines pilotes. Sur le

structurel orienté vers les acteurs de I’enseignement,
delarecherche et de I'innovation (I-Lab, I-Nov, I-Demo,
Premiere Usine). Le volet dirigé santé s’organise autour
des maladies infectieuses émergentes, de la biothéra-
pie et la bioproduction (AAP Innovation en biothérapies
et bioproduction), de la santé numérique (AAP évalua-
tion medico-économique, AAP Entrep6t de données
de santé, ...) et du plan des dispositifs médicaux. En
2022, 355 M€ d’aide ont été attribués sur le volet dirigé
et 300 M€ sur le volet structurel incluant les aides mises
en place par les directions régionales.

Les aides d’état octroyées aux entreprises
doivent étre incitatives et visent a partager le risque
avec un niveau de subvention plus important que
les années précédentes (de 'ordre de 60 %), complé-
té par de ’'avance remboursable. L'intensité d’aide est
conforme aux régimes d’aides européens qui varient
en fonction de la typologie du bénéficiaire de I’aide et
de la typologie du projet financé.

aides

volet structurel, I’appel a projets France 2030 pre-
miére usine permet de sélectionner les projets inno-
vants d’implantation sur le territoire : soit de toute pre-
miere usine d’une entreprise, soit d’une nouvelle unité
de production d’'une PME usinant déja mais présentant
un projet en rupture avec son activité existante, soit des
démonstrateurs industriels ou encore des unités de pro-
duction mutualisées. Sur ces 2 AAP en 2022, 9 projets
ont été lauréats pour 32 M€ d’aide.

Le Prét Nouvelle Industrie compléte le Prét d’Inno-
vation (PI) et les appels a projet orientés sur I'industria-
lisation : ’'appel a projets France 2030 premiére usine
et 'appel a projets Industrialisation et Capacités
Santé 2030. Il est doté de 150 M€ pour 2022 et concerne
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le financement de démonstrateurs industriels ou de
petites usines pilotes. Sur le volet structurel, I’appel a
projets France 2030 premiére usine permet de sélec-
tionner les projets innovants d’implantation sur le terri-
toire : soit de toute premiere usine dune entreprise, soit
d’une nouvelle unité de production d’'une PME usinant
déja mais présentant un projet en rupture avec son acti-

vité existante, soit des démonstrateurs industriels ou
encore des unités de production mutualisées. En outre,
deux leviers supplémentaires ont été lancés : le Fonds
société de projets industriels 2 et le Fonds national de
venture industriel. Sur le secteur de la santé 14 projets
ont été lauréats pour 45 M€ d’aide.

Developpement de laccompagnement
des entreprises pour lacces au marche

ans le cadre du Plan France 2030, le conseil natio-

nal de I'industrie, la direction générale des entre-

prises, Bpifrance et les partenaires de la filiere
(France Biotech, Sidiv, Snitem) soutiennent les entre-
prises de la santé en lancant le premier accélérateur
Industries et Technologies de Santé. Ce programme
a pour objectif d’accompagner les entreprises. L'accé-
1érateur repose sur trois piliers : un parcours collectif
de formation avec ’ESCP, un parcours individualisé de
conseil et une mise en réseau au sein des communautés
Bpifrance Excellence et La FrenchCare. La promotion
2022 composée de 29 entreprises est accompagnée sur
18 mois a compter de novembre 2022. Une nouvelle pro-
motion sera lancée en novembre 2023.

Pour accompagner les porteurs de projets de dis-
positifs médicaux (DM) innovants et de nouvelles
solutions de santé numérique dans leurs démarches
réglementaires, qualité, et de recherche clinique, un
Diagnostic Réglementaire « Dispositif médical » est
mis en ceuvre par ’Etat. France2030 prend en charge
50 % du coiit de la prestation via Bpifrance. L'objec-
tif est d’aider les entreprises du secteur de la santé a
mettre en place un processus qualité, obtenir un mar-
quage CE ou mettre au point une investigation clinique
ou médico-économique. Depuis le démarrage du dispo-
sitif au mois de septembre, 60 experts ont été référen-
cés et plus d’'une vingtaine de mission de conseil ont
déja été lancées.

La FrenchCare, un nouveau cog
pour animer la communaute sante

’année 2022 a vu la naissance de la FrenchCare
qui vise a rassembler et animer la communauté
des acteurs privés et publics du systeme de san-
té francais (startups, établissements de santé, labora-

toires, instituts de recherche, ...). Sa mission est ainsi
de promouvoir et développer I’excellence en santé en
France, en fédérant I’écosysteme autour de cet objec-
tif commun. m
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Strategie d'acceleration
Biotherapies & Bioproduction

D’ici a 2030

':. ':.'

Pl ™~ )
France 2030 79 Me d'aide 94 partenaires

800 M€

TYPOLOGIE DES PROJETS FINANCES

28 projets

dont 30 PME

PHASES CLINIQUES FINANCEES

Outilsde o al Préclinique 5
bioproduction
P ..¢ Optimistion Phasel/Ila 9
""" de process
Phase II 2
. .o £ Capacité de 0 2 4 6 8 10
Biothérapie bioproduction Nbre de projets

Enjeux et tendances d'innovation

En 2021, lAMI a soutenu 17 projets pour un montant d'aide
total de 39 M€. En 2022, la stratégie a financé 12 projets
pour 40 M€ d'aide pour des projets de R&D et de capacité
de production.

BIOTHERAPIE

Les projets attendus doivent soutenir le développement de
nouvelles biothérapies afin de renforcer le tissu industriel
national. Via TAMI et AAP sur cette thématique, 11 projets
de développement de biothérapies ont été soutenus dont
5 pour des projets de développement d'anticorps/proté-
ines et 2 pour des projets liés au microbiote. D'un point de
vue applicatif, les projets ciblent principalement loncologie
(45 %) et la neurologie (20 %).

Bpifrance se positionne dans laccompagnement des entre-
prises pour financer des phases préclinique et clinique. Cette
volonté est illustrée par loctroi d'aides qui ont permis de finan-
cer 5 phases précliniques, 9 phases I/1Ia et 2 phases II. Dans
ces projets, limpact sur le territoire frangais en termes de pro-
duction et d'essai clinique est fortement pris en compte.

E ................................................... EXEﬂﬂPLJEETEhrrREﬁ’RH5EE;SCNITEBK"ES‘ .....

Lhcell™  celleclis

BIOPRODUCTION

Les colts de production sont toujours trop importants
pour couvrir les futurs besoins, en particulier ceux en thé-
rapies géniques et cellulaires. Des innovations sont donc
nécessaires pour faire baisser ces co(ts et pour renforcer
la chaine de valeur de la bioproduction, en augmentant les
capacités de production, afin d'étre capable de produire plus
de 10 biomédicaments dans 10 ans.

5 projets d'optimisation de process de production, 10 pro-
jets de développement d'outils de production et 2 projets
de capacité de production ont été financés a hauteur de
24 M€. Ces projets financent des technologies innovantes
basées sur de la chimie, de la génomique, des modéles cel-
lulaires et de la microfluidique afin de développer des pro-
cessus de production plus efficaces.

Dans lobjectif de structurer lafiliére de la bioproduction, le
projet France Biolead, une association ouverte a tous, a été
financé dans le cadre du Grand Défi. Elle a pour ambition
de faire de la France un leader européen de la production
de biomédicaments.

FRANCE

biolead MT Poly)lus.
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Strategie d'acceleration Maladies
Infectieuses Emergentes et risque NRBC

D'ici a 2030

' » ".‘
Plan 67 M€ d’aide 26 partenaires
France 2030 :

—»
750 M€

TYPOLOGIE DES PROJETS FINANCES

Vaccins e

Thérapies o

Enjeux et tendances

Depuis son lancement en 2021, la stratégie nationale d'ac-
célération MIE-MN a financé 17 projets pour un montant
de 67 M€. Ces projets ont pour objectif de développer des
solutions pour lutter contre les maladies infectieuses émer-
gentes (MIE) et les menaces nucléaires, radiologiques, bio-
logiques et chimiques (NRBC).

24 M€ d'aides ont été accordées pour soutenir le déve-
loppement d'immunothérapies contre les MIE, avec un pro-
jet de développement d'un anticorps monoclonal ayant une
activité large spectre contre les différentes souches de
SARS-Cov2 ou encore des anticorps polyclonaux ciblant un
virus hautement pathogéne.

Dans le champ des vaccins, différentes technologies ont
été soutenues dans le cadre de lAMI MIE : un vaccin « uni-
versel » contre la grippe reposant sur une technologie Virus-
Like-Particles, un vaccin a exosome, un vaccin ARN dédié a
la santé animale ou encore une nouvelle plateforme de vac-

@ &R Fab

cific Polyclonal Antibodies

OSIVAX{ )

Cevo Animal Mealth

17 projets

EXEMPLE D'ENTREPRISES SOUTENUVES

dont 15 PME

.................... o Diagnostics

,, 20, Y o Autres (modélisation,
projets NRBC...)

d'innovation

cination basée sur un vecteur viral vivant atténué. Le soutien
a ces projets a pour vocation de renforcer et diversifier
l'arsenal prophylactique.

La filiere frangaise des tests diagnostiques a bénéficié
d'un soutien de 10 M€, pour le développement de nouveaux
tests immunologiques de diagnostic et de tests PCR visant
arenforcer les capacités nationales de mise en place rapide
des tests diagnostiques pour des virus émergents ou
réémergents. Par ailleurs, un projet d'augmentation de
capacité de production de tests diagnostiques a été soute-
nu dans le cadre de AAP « Industrialisation et Capacités
Santé 2030 ».

Des projets de développement de dispositifs de mesure
radiologique ou la conception d'un systéme de surveillance
autonome et intelligent reposant sur une flotte de drones
pour la surveillance des menaces nucléaires et radio-
logiques ont été financés.

ict hup
Spil

€9INSTITUT
PASTEUR  : re
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Strategie d'acceleration Sante numerique

LES CHIFFRES CLES 2021 / 2022

D'ici a 2030

¥ ¥
Plan France
0308

650Me

92 M€ d’aide
34 projets

.__i

68 partenaires

—»  dont 36 PME

TYPOLOGIE DES PROJETS FINANCES DANS L'AAP EVALUATION
MEDICO-ECONOMIQUE DES DM NUMERIQUE, AAP2

Handicap

PRt e 7 %o Observance

.......... e 7% Diagnostic

Pharmacologie

Enjeux et tendances d'innovation

Depuis le lancement de la Stratégie d‘accélération Santé
Numérique (SA SN), Bpifrance a opéré plusieurs programmes
spécifiques pour soutenir les entreprises innovantes, les insti-
tuts et les universités dans leurs projets en santé : TAMI santé
numérique, un AAP permettant de financer les évaluations
cliniques et médico-économiques de dispositifs médicaux
(DM) numériques et/ou a base d'intelligence artificielle (IA),
et un second AAP doté de 50 M€ pour la constitution d'en-
trepdts de données de santé hospitaliers (sélection en cours).
A ces actions spécifiques, s'ajoutent le concours d'innovation
I-Nov et LAAP I-Démo pour le soutien de projets R&D.

PROJETS R&D : VERS UNE MEDECINE PLUS PREVENTIVE
ET PREDICTIVE

Les projets émergents de la SA SN s'orientent vers une
médecine plus préventive et prédictive grace au soutien a
larecherche et al'innovation autour des données de santé.
Ces projets se concentrent, plus précisément, sur la mise
au point d'algorithmes robustes et siirs (IA), des capteurs
innovants (IoT), des méthodes d'exploitation des données
a plusieurs échelles de temps et d'espace (des molécules
aux populations de patients, de la microseconde a la dizaine
d'années). Le but est de modéliser, prédire et détecter l'évo-

lution des maladies d'une fagon spécifique a chaque patient
(jumeau numérique) ou de concevoir de nouvelle généra-
tion d’essais cliniques sur la base de données simulées, par
exemple.

ZOOM SUR LAAP EVALUATION DES BENEFICES
CLINIQUES ET MEDICO-ECONOMIQUE DE DM
NUMERIQUES ET/OU A BASE D'IA

Les porteurs de projets de DM innovants et de nouvelles
solutions de santé numérique sont confrontés a des enjeux
réglementaires et de démonstrations cliniques essentiels
pour répondre au niveau d'exigence de l'accés au marché.
La SA SN finance ainsi des projets d'évaluation DM numé-
rique grace a un AAP dédié doté d'un budget de 95 M€ sur
Sans. Les efforts de financement de projets se concentrent
donc sur la démonstration de la plus-value clinique et/ou
médico-économique ; un prérequis a toute prise en charge
par les organisations de soins ou remboursement par l'as-
surance maladie.

15 projets lauréats issus de l'édition 2022 ont été financés
pour un montant total d'aide de de 11,3 M€. Les projets finan-
cés concernent différents domaines notamment limagerie,
le télésuivi et l'oncologie. Concernant les dispositifs d'ima-
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gerie, des solutions telles que des algorithmes de traitement
d'images, des plateformes logicielles de télésurveillance, de
télé monitoring, ou de télé rééducat ion pour des applica-
tions de détection précoce et de suivi de maladies (cancers,
asthme, maladies de la rétine) et de santé physique ont été

retenues. Lédition 2023 s'avére plus ambitieuse grace un
accompagnement via le Diagnostic Dispositif Médical mis
en place par Bpifrance afin d'aider ces sociétés dans ces
étapes réglementaires.

.................................................. EXEMPLE D'ENTREPRISES SOUTENUES ................................................... .
" Ad Scientiam APEDO %’-\URE&,',") o Q DAMAE MEDICAL
: axomove
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Dispositifs medicaux (hors numerique)

LES CHIFFRES CLES 2022

94 M€ d'aide
dont 28 M€ sur
l'enveloppe de l'action

TYPOLOGIE DES PROJETS FINANCES

tmplant [, 7
DM individuel de thérapie et rééducation _ 4

Equipement d'aide a la chirurgie
Equipement de thérapie
Diagnostic in vitro

DM de suivi 1

Autres

29 partenaires (24 projets)
dont 14 PME

3 '
3
3

2022 - Tendances d'innovation

VOLET STRUCTUREL

Les projets de développement de dispositifs médicaux (DM)
innovants sont financés au sein des appels a projet struc-
turels i-Nov et i-Démo (17 projets, 26,3 M€). Le développe-
ment de solutions innovantes est soutenu pour des produits
d'équipement en radiothérapie et thérapie ultra-sonore, ou
utilisés au bloc opératoire pour la localisation magnétique
d'instruments ou l'imagerie de fluorescence. Des technolo-

gies optiques innovantes sont aussi développées pour des
verres intégrant des liquides optiques ou en photoplethys-
mographie pour un brassard de mesure de signes vitaux.
Une solution innovante d'exosquelette facilite la rééducation
alamarche. Une technologie de microfluidique en goutte est
développée pour le criblage de tumeur en 3D afin d'adapter
les traitements au patient.
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VOLET DIRIGE : MISE EN PLACE DU PLAN DM

En 2022, des actions spécifiques ont été menées pour accé-
lérer la certification CE des DM innovants dans le contexte
de goulots d'étranglements générés par les exigences et les
échéances de la nouvelle réglementation européenne :

Financer la montée en charge et la création d'Orga-
nismes Notifiés (ON), afin de désengorger les ON et de
réduire le temps d'attente pour la prise en charge des
dossiers :

Le diagnostic DM : aider les PME du DM et DM DIV a
obtenir leur marquage CE, face a une complexité croissante
des exigences. Via Bpifrance, France2030 prend en charge
50 % du colit de la prestation d'un expert conseil qui accom-
pagne lentreprise a constituer le dossier technique et le
protocole d'étude clinique associé.

L'AAP « Industrialisation et Capacités Santé 2030 » sou-
tient les projets d'industrialisation de DM innovants ou stra-

@ *

DIAGAST

CARDIAWAVE
2 Fibermetrix

EXEMPLE D'ENTREPRISES SOUTENUES wevveseeeeeeeesnnes

(L ACLAREE

tégiques. Les capacités de production financées (7 projets,
28,2 M€) permettront aux industriels de rester compétitifs
et de relocaliser leur production en automatisant entiére-
ment les lignes, par exemple, pour des DM implantables de
gros volume dans les domaines de lophtalmologie et du vas-
culaire. D'autres, permettront de sécuriser lapprovisionne-
ment d'anticorps utilisés pour le diagnostic.

En 2023:

Les évaluations cliniques médico-économiques des DM
d'équipement seront soutenues,

5 verticales seront dotées de budgets particuliers :
Blocs chirurgical augmenté de demain, performance et tolé-
rance long terme des implants et prothéses, DM numériques
permettant une amélioration de la santé mentale, vieillisse-
ment et perte d'autonomie, nouveaux DMDIV et dépistage
a grande échelle.

MinMax
Lifebloom /A Medical

e -

............................................................................................................
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REGARDS CROISES DE PERSONNALITES QUALIFIEES
DU PLAN FRANCE 2030

-/

AGNES AUDIER

64 Je pense que l'on sous-estime l'ampleur
de la vague d'innovation qui transforme
notre société et notre économie. Elle est

un défi pour nos entreprises, nos
entrepreneurs, notre tissu économique,
nos chercheurs ou encore les salariés de
tous dges, un défi aussi pour les politiques
publiques. Dans la santé, cette vague
constitue une opportunité majeure de
progresser scientifiquement et de mieux
soigner et mieux prévenir, bref une chance
pour nous tous, patients d'aujourd’hui
ou de demain. Mais intégrer l'innovation
en santé est un défi organisationnel
et financier d’'une rare complexité. 19
Senior advisor et administratrice de sociétés

Le Plan Innouation Santé 2030 va
permettre de rendre visible les acteurs
mobilisés, établissements de santé
notamment les CHU et les entreprises sur
l'innovation en santé. Il leur donne des outils
(tiers lieux) et les accompagnents financiers
pour accélérer [‘éualuation et la mise sur
le marché de nouveaux produits et services
innovants qui apportent un bénéfice
démontré pour la prise en charge
des patients ou l'exercice des professionnels
de santé. Il porte des ambitions qui
permettront de faire éuoluer le systéme
de santé tout en assurant la soutenabilité
des innouations au niveau des entreprises
et du systéme financé

par lassurance maladie.

FREDERIC COLLET

64 Le volet Santé du plan France 2030 est trés audacieux et couure
lensemble des éléments de la chaine de valeur de ['innouvation,
et sa force tient d'abord a cette grande cohérence. Par ailleurs, sous
l'impulsion d’Agnes Audier depuis son origine, ce plan fait l'objet
d'un suivi systématique par [‘équipe des Ambassadeurs afin d'en assurer
une mise en ceuure rapide au seruvice des patients et de lattractivité
du systéme de santé national. 19
Senior advisor et ancien président du Leem
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PROFESSEUR ERIC VIBERT

64 Le personnel soignant confond souvent l'innouation et la recherche.
Il est trés important de faire la différence pour que les hopitaux
puissent devenir des lieux d'innovation car, légalement, ce ne sont pas
des structures de recherche. A l'ére de la médecine préventive et
de l'Hépital « Hors les Murs », le bloc opératoire est sans aucun doute
un lieu qui prendra de plus en plus d'importance dans les hopitaux.
Nous sommes encore trés loin de faire opérer des robots et les données
du bloc opératoire doivent étre mieux utilisées pour améliorer
nos performances. 19
Professeur de chirurgie digestive, Hopital Paul Brousse, AP-HP

THOMAS LOMBES

68 A ['heure ot nous sortons d’une crise
sanitaire d’'une ampleur inédite,
['importance d'avoir une recherche et une
innovation en santé forte est clairement
apparu aux yeux de tous. Notre filiére,
pour étre compétitive, a besoin
d'un investissement de long terme
et d'un lien direct et soutenu entre
l'ensemble des acteurs de la chaine
de valeur, publics et privés.

Nous avons de réels atouts en France,
avec une recherche d'excellence,
des infrastructures scientifiques
au meilleur niveau, et des talents
que le monde nous envie.

A nous de les faire fructifier
en mobilisant les leviers
du plan France 2030. 19
Directeur général adjoint, INSERM

Paradoxalement, la France posséde
un écosystéme de recherche académique
de trés haut niveau mais se classe comme
moyennement performante en matiére
d'innouation et de capacité de transfert
au niveau européen.
Pour améliorer cette situation,
il faut actionner les bons leviers pour
que les acteurs académiques
et les acteurs socio-économiques
multiplient les interfaces et conduisent
conjointement des activités d'innovation.
Il faut décloisonner. Les universités ont
les missions et les capacités
fondamentales pour faire éclore
les innovations et nouer les partenariats
nécessaires a leur développement
a plus grande échelle. Elles s'appuient sur
une recherche fondamentale de haut
niveau, source d’innovation, a laquelle
s'adossent les formations.
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Dr Lise Alter, Directrice de lAgence Innovation Santé (ALS)

« LAIS a pour ambition [...] d' accompagner
prioritairement des projets considérés comme
strategiques pour la France »

Le 31 octobre 2022, Sylvie Retailleau,
ministre de [Enseignement Supérieur et
de la Recherche, Frangois Braun, ministre
de la Santé et de la Prévention, et Roland
Lescure, ministre délégué chargé de
[Industrie, ont annoncé avec Bruno
Bonnell, secrétaire général pour
linvestissement en charge de France 2030,
la nomination du Dr Lise Alter au poste
de directrice générale de AIS, lors du
comité de pilotage ministériel « Santé »
de France 2030.

Lise Alter a commencé sa carriére en tant
que conseillére médicale « sang, greffe,
tissus, cellules » au sein de la direction
générale de la santé du ministére de

la santé de 2012 a 2013, puis médecin-
conseil a la Caisse nationale de
l'assurance maladie jusqu'en 2014.

Aprés quatre ans passées au sein

du laboratoire Lilly France (2014-2018)

au département « accés au marché » puis
en tant que manager de la Business Unit
oncologie, elle intégre la Direction générale
de loffre de soins du ministére de la santé
en 2018 au poste dadjointe a la sous-
directrice du pilotage de la performance
des acteurs de loffre de soins. Nommée,
en 2020, directrice de évaluation médicale,
économique et de santé publique a la Haute
Autorité de santé, elle coordonne le travail
des services pour répondre notamment
aux enjeux d'évaluation des tests,
traitements et vaccins contre la Covid-19
et met en place une nouvelle organisation
de la direction pour faire face aux enjeux
de l'innovation.

Lise Alter a suivi une formation de
médecin de santé publique et est titulaire
d'un mastére spécialisé en économie

et gestion des services de santé.

Rattachée au secrétariat général
pour I'investissement, en charge de
France 2030, et sous l'autorité de la
Premiére ministere, ’Agence Innova-
tion Santé (AIS) a été créée pour ren-
forcer et dynamiser la filiere santé et
faciliter I'accés des patients aux inno-
vations. Depuis le 21 novembre, le doc-
teur Lise Alterest alatéte de ’AlSet a
comme mission principale de piloter,
coordonner I’ensemble des travaux
interministériels en matiére d’inno-
vation en santé.

Pouvez-uous nous présenter les
origines de l'Agence Innovation
Santé ?

L’AIS a été créée sous I'impulsion
du Président de la République afin
de poursuivre les efforts initiés par
le Conseil Stratégique des Industries
de Santé (CSIS) et activer tous les le-
viers pour accélérer, simplifier et ac-
compagner le développement, 'éva-
luation, la production d’innovations
dansle domaine de la santé mais aussi
les formations sous-jacentes, afin de
permettre a la France d’améliorer sa
compétitivité et son attractivité.

Le volet « santé » de France 2030 est
doté d’'un budget de 7,5 Mds€ et vise a
mieux vivre en prévenant les maladies
ou la perte d’autonomie, en soignant
mieux et en combattant les maladies
infectieuses émergentes, a mieux pro-
duire sur notre territoire les médica-
ments et les dispositifs médicaux dont
notre pays a besoin et a mieux com-
prendre le vivant et les maladies afin
de mieux partager la connaissance des
sciences de la vie.

L’AIS rapporte au Comité de pilotage
ministériel France 2030 Santé, copré-
sidé par trois ministres : les ministres
de ’Enseignement Supérieur et de la
Recherche, dela Santé et de la Préven-
tion et de I'Industrie.

Quelles sont ses missions, sa feuille
deroute ?

L’AIS a pour ambition de coordonner
les travaux sur la prospective en santé
afin de caractériser les besoins a venir
du systéme de santé, anticiper leurs
impacts sur le systéme de prévention
et de soins, et accompagner prioritai-
rement des projets considérés comme
stratégiques pour la France. Elle sera
structurée autour de trois principales
missions :

« Anticiper les innovations sur les
plans technologiques, organisation-
nels et financiers et étre en mesure
d’adapter le systéme ;

« Stimuler et accompagner les por-
teurs de projets innovants en santé ;

« IL EXISTE UN FORT BESOIN
DE MOBILISER LENSEMBLE

DES PARTIES PRENANTES ET DE FAIRE

OFFICE DE CATALYSEUR POUR

STIMULER LECOSYSTEME ET

ENCOURAGER LES SYNERGIES |[...] »

« Accélérer et simplifier les process en
réduisant les délais a chaque étape de
la chaine de valeur et du parcours d’ac-
cés a I'innovation : depuis recherche
amont jusqu’a I'acces au marché en
passant par la production.

L’agence sélectionnera des projets
prioritaires en lien avec les ambitions
du plan France 2030, et avec I’aide de
ses partenaires. Elle accompagnera
ainsi les entrepreneurs tout au long
de leur parcours (transfert de techno-
logie, recherche clinique, recherche
de financements, production, I’accés
au marché).

Il existe un fort besoin de mobiliser
I’ensemble des parties prenantes et
de faire office de catalyseur pour sti-
muler I'écosystéme et encourager les
synergies, au sein des territoires, pour
accélérer le développement des inno-
vations en santé, au bénéfice des pa-
tients : institutionnels et opérateurs
de I’Etat, acteurs de la recherche et
du monde académique, du soin, en-
trepreneurs, industriels, patients...
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FINANCEMENT DE LA HEALTHECH
MONDE EUROPE FRANCE

£%

’ 2022 : LES MARCHES ONT PRIS FROID

Aprés des années 2020 et 2021 exceptionnelles en termes de financement malgré la crise sanitaire, lan-
née 2022 est bien plus constrastée avec des points bas qui n'avaient pas été atteints depuis longtemps sur
lensemble des zones géographiques. Marqué par de profonds changements macro-économiques tels que
le conflit en Ukraine, la hausse des taux d'intéréts et l'inflation, les marchés boursiers ont été marqués par
des volatilités importantes et par une défiance globale des investisseurs qui ont fait le choix de se recentrer
sur des sociétés au modele économique éprouvé en termes de profitabilité, délaissant les valeurs techno-
logiques. Le secteur de la santé s'est davantage tourné cette année vers les financements privés et le MGA.

ment bas sur cette année 2022. Cette situatiion

est principalement di a la quasi-absence de
financements via les introductions en bourse sur les
marchés financiers, et ce dans tous les domaines de
la santé. Cette situation contraste particulierement
avec les années « records » de 2020 et 2021, exception-
nelles sur le plan des levées de fonds. Compte tenu
de la morosité des marchés financiers, les sociétés
ont décalé leurs introductions en bourse et se sont

I es financements sont a un niveau historique-

davantage tournées vers les fonds d’investisse-
ments pour soutenir leur croissance. Les évene-
ments macro-économiques (conflit russo-ukrainien,
inflation, taux d’intérét, incertitude sur les matieres
premiéres) ont eu un impact mondial et ont mis fin
al’euphorie boursiére dés le premier trimestre 2022.
Dans ce contexte, les financements dans le secteur
de la santé atteignent les 30 milliards d’euros en
2022, contre 55 milliards d’euros en 2021, soit une
chute de 47 % et un retour a un niveau proche de 2017.

HISTORIQUE DES LEVEES DE FONDS REALISEES PAR LES HEALTHTECH

AMERICAINES ET EUROPEENNES [IPO ET CAPITAL-RISQUE] EN MILLIARDS D’EUROS

2017

2018 2019

Les introductions en bourse de sociétés américaines de bio-
technologie ont connu des levées au plus bas depuis ces dix
derniéres années. Le niveau des levées sur le marché pour
ces sociétés dépasse a peine le milliard d'euros (1,4 Md€
vs. 119 Mds€ en 2021). Ces levées sont, d'une part, de mon-

2020

. Sociétés
américaines

n Societés
européennes

Sources :
EY, Euronext,
Cfnews, Dealroom

2021 2022

tants plus modestes avec comme principales levées les IPO
(Initial Public Offering) sur le Nasdagq de HilleVax (230 M$),
Third Harmonic Bio (214 M$), et Prime Medicine (179 M$) ;
et d'autre part, d'un nombre extrémement faible : 18 opéra-
tions sur lannée. Ce niveau de levées est donc naturelle-
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ment inférieur a 2021, marqué par plus de 70 opérations
d'introduction en bourse (dont deux dépassant le milliard
d'euros). Il est également inférieur a la moyenne des 5 der-
niéres années qui était de lordre de 4,5 Mds€.

Les sociétés européennes suivent le méme rythme que
leurs voisines américaines sur les marchés financiers, avec
une chute de 97 % sur l'année 2022 pour atteindre 0,3 Md€
soit un niveau comparable a celui observé en 2012 et 2013.
Sur l'ensemble des pays, on ne compte pas plus de 4 opé-
rations. Les principales levées sont frangaise et concernent
une SPAC dans la santé pour un montant de 150m%€, , puis
la biotech bordelaise Aelis Farma pour 25 M£. Loin des mul-
tiples levées a plusieurs centaines de millions d'euros des
années précédentes, les marchés boursiers sont boudés par
les investisseurs. En conséquence, les montants levés via des
tours privés dépassent en 2022 les levées sur les marchés
boursiers : au Royaume-Uni Normax Biomed, spécialisée
dans les vaccins a ARN, a levé 298 M€ et la société hollan-
daise Leyden Laboratories a levé 125 M€.

CAPITAL RISQUE

EYBuiIdinq a better
working world

Lindice Next Biotech en Europe s'est replié de 15 % sur
lannée et le Nasdaq Biotech a cédé 26 % a son plus bas
mi-juin 2022, pour finir sur un repli de 12 % a la fin d'année.

Le secteur des dispositifs médicaux souffre également
du fort ralentissement des marchés financiers sur 2022.
Apres des années de croissance, tant au niveau des reve-
nus que des valorisations et des investissements, le sec-
teur est lui aussi en perte de vitesse. Le financement total
a chuté de 40 %, en baisse de prés de 8 Mds€. Cependant,
si les marchés des IPO et des SPAC ont reculé de maniere
significative apreés le troisiéme trimestre 2021, le finance-
ment par capital-risque est resté relativement robuste et
a gardé des niveaux comparables a 2021 a plus de 8 Mds€
(5,5 Mds€ aux Etats-Unis et 2,5 Mds€ en Europe). La valo-
risation boursiére des sociétés cotées a, elle, retrouvé
des niveaux « pré-pandémie » aprés un pic atteint fin 2021
(+ 128 % entre janvier 2020 et aolt 2021 - Source : EY pulse
report), la correction des marchés, bien que forte, n'atteint
pas le point bas connu par le secteur des biotechnologies.

Des financements plus resistants

Bien qu’en déclin par rapport a 2021, (- 15 %) le finance-
ment par le capital-risque a été le mode de financement
privilégié par les sociétés en 2022.

Au niveau mondial, si les marchés boursiers se sont for-
tement rétractés, le financement par le capital-risque garde
des niveaux proches de 2020. Les sociétés américaines se

financent ainsi a hauteur de 21,5 Mds€ (vs. 22,4 Mds€ en
2021 soit une baisse de 4 %) et les sociétés européennes a
hauteur de 6,3 Mds€ (vs. 10,3 Mds€ en 2021 soit une baisse
de 38 %). Lannée 2021 ayant été considérée comme excep-
tionnelle, il n'est pas surprenant de retrouver des niveaux
comparables aux années précédentes.

HISTORIQUE DES LEVEES DE FONDS EN CAPITAL-RISQUE REALISEES PAR LES
HEALTHTECH AMERICAINES ET EUROPEENNES [EN MILLIARDS D’EUROS]

Aux Etats-Unis, le secteur des biotechnologies connait
des levées de fonds significatives, avec 13 levées a plus de
200 M$ (contre quinze au cours de 'année précédente). A
noter la levée d'un montant de plus de 2,6 milliards d'euros
(3 Mds$) pour Altos Labs, qui avait déja levé 270 M€ en 2021 :
cette société américaine spécialisée dans le ralentissement
de la vieillesse signe la levée la plus importante jamais réali-
sée dans le privé, tous secteurs d'activité confondus. Cette
biotech, dont l'un des investisseurs est Jeff Bezos, rentre
ainsi dans Uhistoire, et contraste avec la baisse générale
des financements. Les opérations de l'année concernent a
la fois des levées en « late stage » avec National Resilience
(594 M€), ou Coherus BioSciences (265 M€) et également sur
des phases plus précoces. Ainsi nous relevons des séries A
supérieures a 250 M€ : 348 M€ pour Areteia Therapeutics et

o Tl e S
américaines

oo |V T 271 B o
européennes

2019 18,8 7/ 25,5

2020 17,6 (5 24,1

2021 22,2 10 32,5

2022 21,5 6@’: 27,8

0 5 10 15 20 25 30 Mds€

Sources : EY, Euronext, Cfnews, Dealroom
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268 M€ pour Treeline. Si 'année 2021 était marquée par des
levées pour des sociétés matures, l'année 2022 renoue avec
latendance des année 2019 et 2020 en finangant des socié-
tés précoces, ce qui explique également le fait que les levées
soient d'un montant individuellement plus faible qu'en 2021.

En Europe, seule une opération dépasse les 200 M€ :
Normax Biomed (298 M€) et une dépasse les 100 M&, il s'agit
de Leyden Laboratories pour 124 M€. Pour rappel, aucune
société européenne n'avait passé la barre des 200 M€ en
2020. Méme si le niveau des tours privés est en forte baisse
par rapport a 2021, l'activité reste satisfaisante. Les levées
pour les sociétés de biotechnologie atteignent ainsi 2,8 Mds€
au 31 décembre 2022 contre 6,8 Mds€ l'année précédente.
Si les biotechnologies du Royaume-Uni attirent la majo-
rité des investissements des fonds de capital-risque avec
1,1 Md€, la France continue de rattraper son retard et passe
ala seconde place avec 0,5 Md€ de deals financés.

Dans le secteur des dispositifs médicaux et de la santé
digitale, le niveau global des opérations de financement

P MARCHES FINANCIERS

Moins de 2 Mds€ levés via des introductions en Bourse pour
les sociétés de HealthTech américaines et européennes :
un niveau qui n‘avait plus été observé depuis 10 ans. L'an-
née 2022 a été marquée par une grande incertitude sur les
marchés de la biotech et de la medtech, ce qui a entrai-
né une chute des cours. Un grand nombre de sociétés de
biotechnologie se négocient méme avec des capitalisa-
tions boursiéres inférieures au montant de leurs liquidités

Sources: EY, Euronext, Cfnews, Dealroom

&%

en capital-risque est en légére hausse, avec un premier
trimestre particuliérement actif. Le montant des finan-
cements est de 8 Mds€ en 2022, contre 7,5 Mds en 2021.
Contrairement au secteur des biotechnologies, la majorité
des investissements sont allés aux entreprises en phase
avancée de développement plutét qu'aux innovateurs pré-
coces (Source : EY Pulse). On observe une hausse dans les
tours privés de ces sociétés, que ce soit aux Etats-Unis ou
en Europe. Aux Etats-Unis, les opérations de capital-risque
dans le secteur des dispositifs médicaux et santé digitale
ont atteint 5,5 Mds€ par rapport a 5,1 Mds€ en 2021, tan-
dis qu'en Europe le niveau reste stable a 2,5 Mds€. Ces
niveaux mondiaux sont de nouveau portés par des levées
record telles que Verily Life Sciences (995 M€ - late stage)
et Ultima Genomics (560 M€ - série A) pour les Etats-Unis
et, dans le domaine de la santé digitale, la société francaise
Doctolib a levé au premier trimestre 400 M€ en série F et
rentre dans le top 3 des opérations en capital-risque dans
ce secteur.

Des niveaux d TPO historiguement bas

(Source : labiotech.eu) ce qui a favorisé les opérations de
MG&A. En effet, les transactions de fusions-acquisitions se
sont multipliées sur la période. On peut notamment citer
le rachat de Biohaven et de Global Blood Therapeutics par
Pfizer en mai et octobre (pour respectivement 11 Mds€ et
5.5 Mds€), GSK qui a acquis Affinivax en aolt (2,1 Mds€),
ou encore Amgen qui a acquis Chemocentryx en octobre
(3.8 Mds¥).

HISTORIQUE DES IPOS REALISEES PAR LES HEALTHTECH AMERICAINES
ET EUROPEENNES [ EN MILLIARDS D’EUROS ]
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Cette baisse des marchés n'a pas été propice aux introduc-
tions en bourse. Résultat, les montants levés cette année
se sont effondrés que ce soit en Europe ou outre-Atlan-
tique. Cette situation est particuliérement flagrante en
Europe avec seulement 12 introductions pour un montant
de 0,3 Md€ levé (dont 3 cotations directes - sans levée
associée), qui contraste avec les 56 levées pour un mon-
tant cumulé de 7,2 Mds€. La moitié de ces montants levés
concerne une opération : la SPAC, Eureking (France) pour
un montant de 150 millions. Le reste des introductions
en bourse sont d'un montant individuellement inférieur a
30 millions. Les sociétés européennes ne se sont pas non
plus risquées au marché Américain puisqu'une unique levée
s'est effectué sur le Nasdaq pour lever moins de 20 M€ : la
société de biotechnologie TC Biopharm.

EYBuiIdinq a better
working world

Les sociétés américaines ne font guére mieux que leurs
voisines européennes puisque que le montant des intro-
ductions en bourse a chuté de 91 % pour atteindre 1,4 Md€.
24 levées se sont effectuées sur le Nasdagq, et une sur le
NYSE (New York Stock Exchange), a un niveau bien éloigné
des 90 opérations de 2021. Le secteur des dispositifs médi-
caux est principalement touché puisque la barre des 100 M$
n'est pas atteinte sur les IPOs (ni par transaction, niméme en
cumulé), et cest le secteur des biotechnologies qui compte
les principales levées avec quatre opérations supérieures a
100 M$ et dont la principale est HilleVax pour 230 M€. Sil'an-
née derniére des sociétés matures faisaient appel aux finan-
cement publics pour lever jusqu’a un milliard d’euros, les
conditions de marché ont obligé ces acteurs a revoir leurs
stratégies et a privilégier des financements privés.

BILAN DES INTRODUCTIONS EN BOURSE DES HEALTHTECH DANS LE MONDE

ENTRE 2012 ET 2022

MARCHE

Nasdaq US "—;—3
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Sources: EY, Euronext

Aux Etats-Unis, la capacité de financement, bien qu'amoin-
drie, est toujours présente. Les refinancements qui ont
suivis des publications de résultats positifs de données
cliniques ont été largement souscrites, dont deux opé-
rations supérieures a 500 M$ : Karuna Therapeutics pour
750 M$ et Vaxcyte pour 600 M$.

En Europe, ily a eu moins de rebond sur les actions des
sociétés de biotechnologie cotées : de nombreuses entre-
prises ont du mal a trouver des liquidités. Cela est dd en par-

NOMBRE
D'OPERATIONS

Etats-Unis 620 61
Chine 99 16,1
Chine 95 9.1
Suéde 86 1,8
Europe 84 2,6
France 59 1,2
Corée du Sud 59 2,3
Chine 56 10
Royaume-Uni 51 4,8
Australie 41 0,8
Etats-Unis 34 8.1

tie & un manque de nouvelles positives venant des sociétés
européennes, telles que les données cliniques, ou les accords
de licence. De plus, la situation en Europe en termes d'infla-
tion et de récession est plus délicate quaux Etats-Unis et
le secteur de la biotechnologie n'est pas considéré par les
investisseurs comme une valeur « refuge ». Faisant figures
d'exception, les sociétés Argenx (Pays-Bas) et DBV Technolo-
gies (France) réalisent des levées secondaires significatives,
respectivement 730 M€ (805 M$) et 180 M€ (195 M$).
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EUROPE : UNE CERTAINE

u niveau des financements, tous types confon-
A dus, les sociétés européennes connaissent
une baisse par rapport a 2021, une année
qualifiée de « hors normes ». Les 10,6 Mds€ levés
en 2022, montants les plus bas observés ces 3 der-
niéres années, représentent une diminution de 58 %

par rapport a 2021. Cependant, la situation est tres
contrastée selon les types de financement et ce

* KX

* *

* *

z * *
) * 4 *

RESILIENCE

sont la encore les introductions et levées secon-
daires sur les marchés qui viennent masquer les
trés bons niveaux observés lors des tours privés.
Sur ces 10,6 Mds€ de capitaux levés cette année par la
HealthTech européenne, les sept pays européens les
plus dynamiques (Royaume-Uni, France, Suisse, Alle-
magne, Pays-Bas, Suede, Belgique) représentent 87 %
avec 9,2 Mds€.

MONTANTS LEVES EN CUMULE DE 2020 A 2022 PAR PAYS D'INCORPORATION

ET PAR NATURE [ EN M€ ]

156 Royaume-Uni
37 Allemagne 2678

20 Pays-Bas HWAR) 2 963

63 Suéde JRIOLE) 2407
26 Belgique M I 374 1687
0 3000

Sources : EY, Euronext, Cfnews, Dealroom

Concernant les évolutions par pays sur les trois derniéres
années, le Royaume-Uni conserve son avance, tant en mon-
tants levés qu'en nombre d'opérations réalisées, malgré un net
repli des financements en capital-risque. La France grimpe en
deuxiéme position au niveau européen en termes de mon-
tants levés entre 2020 et 2022, rattrapant de peu la Suisse
et distanciant lAllemagne qui sont tous deux pénalisés cette
année par l'absence d'IPO et des niveaux de financements
privés qui n'atteignent pas ceux de Hexagone. Mais sur la
seule année 2022, la France est méme premiére au classe-

1699 6482

5207 14200

. Capital-risque

IPO

ICPREN 6468

B Refinancement

5146 TOTAL
4388
4079
6000 9000 12000 15000 Mds €

ment avec un montant de financement global de 2,6 Mds€,
passant juste avant le Royaume-Uni et ses 2,5 Mds€, a aussi
grace a des financements plus élevés sur les marchés bour-
siers. En termes de nombre d'opérations, elle reste deuxiéme,
avec 13 opérations de moins que son voisin d'outre-manche.
La France aura connu une année trés dynamique en termes
de capital-risque et parmi les rares introductions en bourse,
méme si le Royaume-Uni a ouvert le bal avec [TPO de Genflow
sur le LSE (London Stock Exchange), ce sont aussi les sociétés
frangaises qui représentent la majorité des opérations.
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MONTANTS LEVES EN 2022 PAR LES SOCIETES ISSUES
DES 7 PRINCIPAUX PAYS EUROPEENS* [ EN M€ ]

*Royaume-Uni, Suisse, France, Allemagne, Suéde, Pays-Bas Belgique

3513 92j95

2022 [SEZZ .

2021 [ 155 6 590 21863
2020 [SEANI 11 292
0 5000 10000 15000 20000 Mds€

B capital-risque 1PO [ Refinancement

Alinstar du marché allemand et suédois, la Suisse continue
davoir un profil trés différent de la France : les opérations
y sont plus concentrées et de plus grosse taille. Méme ten-
dance observée aux Pays-Bas : la plus grosse levée de fonds
de 2022 a été de nouveau réalisée par Argenx SE, cotée sur
Euronext Amsterdam et le Nasdag, dont le produit Vygart a
été approuvé par la FDA en décembre 2021 : elle a levé pour
730 M£€ lors d'un refinancement en raison de revenus meil-
leurs qu'anticipés. Ce seul tour représente 70 % des finan-
cements totaux 2022 regus par les sociétés néerlandaises.

Sources: EY, Euronext, Cfnews, Dealroom

LE CAPITAL-RISQUE Des situations tres
differentes selon les pays

OPERATIONS DE CAPITAL-RISQUE* PAR PAYS DE 2020 A 2022 [EN M€
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Loin des records de l'an passé, le capital-risque en Europe
en 2022 reste toutefois proche des niveaux de 2019 et 2020
avec un montant global de 6,3 Mds€. Cette diminution pro-
vient notamment des performances observées au Royaume-
Uni: les 1,8 Md€ levés en capital-risque en 2022 sont a com-
parer aux 4,2 Mds€ de 2021. Seules 3 opérations dépassent
le seuil des 100 M€ levés cette année, contre 17 en 2021 et

Capital-risque,
tour < 30 M€

n Capital-risque,
tour > 30 M€

El mm 185 MM
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2000 143 151 ¥TE 159 ®YM g55 159 252,,, 90
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ALLEMAGNE BELGIQUE SUEDE PAYS-BAS

8 en 2020. Un ticket moyen plus faible au niveau européen,
en baisse d'environ 17 % mais qui cache de grandes dispari-
tés selon les pays : en forte augmentation sur la Belgique et
la France, contrairement a la Suéde, Royaume-Uni et Alle-
magne qui perdent plus de 20 %.

La France talonne désormais le Royaume-Uni en termes
de levées de fonds en capital-risque en 2022, bénéficiant
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a la fois d'un fort repli des investissements au Royaume-
Uni mais aussi d'une augmentation significative des inves-
tissements supérieurs a 30 M€ (8 % de progression sur ce
segment).

Si la santé digitale continue d’avoir le vent en poupe
en France, ce sont les sociétés de biotechnologies qui

En 2022, si tous les pays ont connu un nombre d'opérations
en baisse et en particulier le Royaume-Uni qui accuse plus
de 50 opérations de moins qu'en 2021, les tickets moyens
ont tout de méme augmenté en Belgique et en France.
Cependant, les tours de plus de 100 M€ ne sont plus quau
nombre de 3. A titre de comparaison, on on en dénombrait

Sources : EY, Cfnews

Ce top 10 des levées de fonds en capital-risque en 2022 pré-
sente des sociétés d'horizon divers : tandis que le Royaume-
Uni dominait largement le top 10 de 2021, celui de 2022 com-
prend davantage de sociétés frangaises, néerlandaises et
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dominent les principaux tours privés en Europe tandis que
les levées dans le secteur des dispositifs médicaux, bien
que toujours présentes, n'atteignent pas les records de l'an
passé et seules deux d'entre elles figurent dans le top 10 : la
suisse MindMaze dans les neurosciences (93 M€) et la bri-
tannique Osler Diagnostics dans limagerie (85 M€).

NOMBRE DE SOCIETES FINANCEES* ET TICKET MOYEN PAR PAYS EN 2022 [EN M€ ]
ROYAUME-UNI

FRANCE
SUISSE ALLEMAGNE PAYS-BAS SUEDE BELGIQUE
06 &< 5%
o 39 societes 27 sociétes 17 societés 16 societés 13 soci'étés
108 sociétes financeées financées financées financées _ financées
121 societes financées Ticket moyende  Ticketmoyende  Ticket moyen de Ticket moyende ~ Ticket moyen de
financées Ticket moyen de 17 Me 17 M¢ 17 M¢ 19 M¢€ 12 me
Ticket moyen de 16 M¢ TOTAL TOTAL TOTAL TOTAL TOTAL
15 Me TOTAL
TOTAL

Sources : EY, Cfnews, Dealroom - (*) analyse incluant uniquement les opérations valorisées.

17 en 2021. La France est aussi le second pays en nombre
d'opérations ce qui compense des tickets moyens souvent
plus faibles que ses voisins. Le ticket moyen en France est
en croissance encore cette année, notamment gréace a la
santé digitale avec les plateformes frangaises Doctolib et
Padoa qui figurent dans le top 10.

DES OPERATIONS DE CAPITAL-RISQUE 2022

REALISEES [ENM€]

e e
1 Doctolib € ) France 400 E-santé Europe
2 Normax Biomed é':- Royaume-Uni 298 Biotech Europe
3 | Leyden Laboratories BV. ‘: Pays-Bas 124 Biotech Etats-Unis
4 | ImCheck Therapeutics ‘) France 96 Biotech Europe, USA
5 | OMass Therapeutics Limited ,-:':- Royaume-Uni 95 Biotech Royaume-Uni, Etats-Unis
6 | MindMaze SA 9 Suisse 92 Medtech | Royaume-Uni, Etats-Unis
7 | MiroBio 'Eﬁ Royaume-Uni 92 Biotech Royaume-Uni, Etats-Unis
8 | Osler Diagnostics 'Ef:' Royaume-Uni 85 Medtech Royaume-Uni
9  PADOA € ) France 80 E-santé Europe
10 | Distalmotion SA 9 Suisse 80 Medtech Europe, Etats-Unis

suisses. La typologie de sociétés dans ce classement évo-
lue moins, on y trouve 5 sociétés de biotechnologies tout
comme l'an passé, 3 en medtech et 2 en santé digitale
(vs. respectivement 4 et 1 en 2021).
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INTRODUCTIONS EN BOURSE
L Europe en pause pour les valeurs

de HealthTech

a douche froide aprés une année 2021 qui avait
repris des couleurs... Les montants levés par le
biais d’introductions en bourse (ou « IPO » pour
Initial Public Offering) frélent le zéro. Le marché amé-
ricain, déja en berne pour les sociétés domestiques,
n’a accueilli qu'une opération pour les sociétés euro-
péennes (I’écossaise TC Biopharm). La Suisse qui avait

connu des opérations tres significatives en 2021, n’est
pas présente cette année. Le haut du podium est tenu
par la France (198 M€ dont 150 M€ sur I'IPO d’une
SPAC dédiée a la bioproduction, suivi du Royaume-
Uni avec 28 M€ puis de la Suede avec 26 M€ (dont I'TPO
de la société Inify Laboratories qui leve 14 M€ sur le
marché Euronext Oslo).

INTRODUCTIONS EN BOURSE DU TOP 7 DES SOCIETES EUROPEENNES

DE 2020 A 2022 [EN M€
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En dehors de ce podium, le comportement des marchés
européens a été cette fois trés homogéne et ralenti selon les
pays. La plupart des sociétés ont dii repousser leur projet
d’IPO compte tenu de 'absence d’appétence des investis-
seurs, et se tourner vers des financements privés en atten-
dant une réouverture que beaucoup peinent a prévoir.

Le nombre d'opérations ainsi que leur taille ont été réduit
drastiquement : la plupart des IPOs, méme celle sur le Nas-

m 101

2020 2021 2022
ALLEMAGNE

Premiére cotation marché local
Bl Premiére cotation Etats-Unis
Seconde cotation marché local

. Seconde cotation Etats-Unis

Sources : EY, Euronext, Cfnews, Dealroom
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dag n'ont pas dépassé les 30 M€. Seule la SPAC frangaise
créée par EureKARE réussit ce tour de force. Les IPOs en
Europe en 2022 ne dépassent pas la vingtaine. Dailleurs, le
systéme des IPO-SPAC est aussi victime de cette atonie des
marchés : les conditions d'acceés et les performances des
dé-SPACs poussant les investisseurs a la prudence. Dans
la santé, iln'y a eu aucun dé-SPAC-ing, contre 3 l'an passé.
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DES INTRODUCTIONS BOURSIERES DE SOCIETES EUROPEENNES

EN 2022
RANG SOCIETE PAYS
1 EureKING ¢ ) France 150 Biotech Euronext
2 AelisFarmaSA. ‘) France 25 Biotech Euronext
3 | TC Biopharm (Holdings) 'Ef:' Royaume-Uni 15 Biotech NASDAQ (New-York)
4 Inify Laboratories {3 Suede 14 Medtech Euronext
5  SMAIO € ) France 9 Medtech Euronext

Sources : EY, Euronext, Cfnews

REALISEES PAR DES SOCIETES EUROPEENNES
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(O 1Introduction en bourse au Nasdaq US et NYSE (direct listing)

Sources : EY, Euronext, Cfnews

Lannée 2022 a été, en Europe comme ailleurs, extrémement
compliquée pour les introductions en Bourse des socié-
tés dans la Healthtech. Les investisseurs se sont désinté-
ressés du secteur pour se concentrer sur les opérations
dans les secteurs de l'énergie et de l'industrie (automobile,
semi-conducteurs, transport). Mi-2021, la valorisation des
sociétés du secteur de la santé était au sommet. Depuis, le

niveau des levées de fonds s'en ressent. Ainsi, seule la SPAC
francaise, eureKING, réalise une levée supérieure a 30 M€.
Dédiée a 'acquisition de société dans le secteur du bioma-
nufacturing, la SPAC s’est introduite sur Euronext en mai
2022, en levant 150 M€. On ne retrouve pas de champions
Suisse ou du Royaume-Uni cette année. L'IPO la plus consé-
quente au Royaume-Uni dépasse a peine les 15 M€. Une ten-
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En dehors de la SPAC eureKING, 7 sociétés se sont cotées
sur Euronext en 2022 (6 sur Euronext Paris et 1 a Oslo).
Les montants levés sont en retrait significatif par rapport a
2022 avec 48 M€ levés (dont 14 M€ en Norvége). Autre fait
notable, sur ces 6 cotations, 3 sont des cotations directes
d'actions, sans augmentation de capital. Enfin, prés de la

EUROPE

* X x

* *

* *

* * z
* 4k )

FRANCE
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moitié des capitaux levés sont sur Euronext Growth (23 M€
vs. 25 M€ sur Euronext).

Dans la mouvance des SPACs, en 2022 s'est également
cotée en admission directe a la suite d'un placement privé,
la société Medical Devices Venture, dédiée au financement
de la MedTech.

LE REFINANCEMENT EN EUROPE
Retour aux niveaux de 2020

es refinancements sur les marchés pour les socié-

tés de santé européennes ont été deux fois moins

importants en 2022 qu’en 2021 : 4 Mds€ contre

7,9 Mds € I'an passé. Les niveaux observés sont toute-

fois proches des niveaux observés en 2018 et 2020.

Si l'on regarde les 7 principaux pays, a 'exception de

I’Allemagne et du Royaume-Uni, les refinancements de
2022 sont légérement supérieurs a ceux de 2020.

En 2022, dix sociétés ont levé plus de 100 M€ de refi-

nancement (contre quinze en 2021), pour un montant

total de 1,9 Mds€ soit 48 % des 4 Mds€ d’opération de refi-
nancement. Le nombre d’opérations de refinancement
est en léger repli (152 opérations contre 179 en 2021) mais
c’est surtout la taille moyenne des levées qui explique les
niveaux plus faibles du refinancement.

Sur Euronext (qui regroupe désormais les Bourses
d’Amsterdam, Bruxelles, Dublin, Lisbonne, Milan, Paris
et Oslo), les montants restent proches de ceux obser-
vés I’an dernier, a 1,6 Md<€ (contre 1,8 Md€ en 2021)
avec un nombre d’opérations plus concentrés.

OPERATIONS DE REFINANCEMENT [ EN M€ 1 DE 2020 A 2022
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Contrairement a 2021, seule une société aréalisé une opéra-
tions de refinancement supérieure a 200 M€, ArgenX, dou-
blement cotée sur Euronext Amsterdam et Nasdaq US, qui
réussit a nouveau une levée conséquente : aprés avoir levé
729 M€ en 2020 et 950 M€ en 2021, elle compléte un nou-
veau tour en mars 2022 pour 730 M€ (soit prés de la moitié
des refinancements réalisés sur Euronext).

La seconde opération la plus significative a été faite par
la société frangaise DBV Technologies, doublement cotée
sur Euronext Paris et au Nasdag, et qui a levé 181 M€ en

* X x

* *

* *

z * *
[ ] ***

juin sous forme de placement privé accéléré. Enfin, la troi-
siéme, la société Roivant cotée depuis l'an dernier au Nas-
daq (suite a un dé-SPAC-ing), a levé 150 M€ sur les marchés
américains.

Le « Top 3 » des pays ol les sociétés font appel au refi-
nancement par les marchés reste identique a l'an passé, on
y retrouve les Pays-Bas grace a l'opération d’ArgenX, puis
les sociétés du Royaume-Uni et de Suéde. Les investisseurs
américains restent trés présents sur les refinancements des
sociétés européennes dans leur ensemble.

NOMBRE DE SOCIETES FINANCEES ET TICKET MOYEN [ EN M€ ] PAR PAYS

EN 2022
SUEDE
ROYAUME-UNI FRANCE
SUISSE ALLEMAGNE BELGIQUE PAYS-BAS
. () © e o =<
‘ V 16 sociétés 9 sociétés 9 sociétés 3 societes
25 sociétés 22 sociétés financées financées financées financees
44 societés financées financées Ticketmoyende ~ Ticketmoyende  Ticketmoyende  Ticket moyen de
financées Ticketmoyende  Ticket moyen de 28 M€ 29 M¢ 13 Me 253 M€
Ticket moyen de 26 Me 30 Me TOTAL TOTAL TOTAL TOTAL
16 Me TOTAL TOTAL
TOTAL

Sources : EY, Euronext, Cfnews, Dealroom
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LE FINANCEMENT DE LA HEALTHTECH EN FRANCE

EVOLUTION DU FINANCEMENT DE LA HEALTHTECH FRANGAISE [ EN M€ )
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Sources : EY, Euronext, Cfnews, Dealroom

Les sociétés francaises tirent leur épingle du jeu malgré un
environnement compliqué. Le niveau de financement des
Healthtech arrive ainsi a surpasser celui de lan passé avec
2,6 Mds€ (soit + 14 % par rapport a 2021). Cette croissance
est notamment portée par la levée de 400 M€ de Doctolib
(sans laquelle le niveau serait légérement en dega), l'IPO
d'eureKING (150 M€), et par des tailles de levées plus impor-
tantes car les opérations sont moins nombreuses (138 opé-
rations contre 169 en 2021).

Sans surprise, c’est de nouveau le financement par capital-
risque qui tire cette croissance. Les tours privés dépassant
les 30 M€ de levées de fonds sont de plus en plus fréquents.
Le montant levé par les 10 plus grandes opérations de ven-
ture capital lors de l'année écoulée représente 971 M€, ce qui
est au-dessus du montant observé sur le « Top 10 » de 2021
(841 M€). Tandis que le nombre de deals conclus a chuté de
18 % par rapport a 2021, la valeur du ticket moyen en France
dans le capital-risque est de 16 M€ et la hausse est de 32 %
(vs. 20 M€ et 44 %). Rappelons que le ticket moyen avait déja

1500 1426
1211 1252
1000
500 1070
417

138 Nombres
d'opérations

155 169

2617

Ml Capital Risque
IPO France
M Double cotation US

Refinancement
par les marchés,
premiére cotation

2317

1548

Refinancement
par les marchés,
deuxiéme cotation

2020 2021 2022

augmenté de 45 %, en 2021 pour s'établir a 14 M€ vs. 9 M€
en 2020. Le ticket moyen a donc doublé entre 2020 et 2022.

En un an, selon Euronext, la capitalisation boursiére des
HealthTech francaises est passée de 10,9 milliards d'euros a
6,05 milliards d'euros (en tenant compte des sorties de cote
entre 2021 et 2022). La capitalisation boursiére des sociétés
HealthTech frangaises cotées sur Euronext Paris a cédé 45 %
en 2022, annongant la fin du cycle haussier amorcé en 2019
soutenu par la crise sanitaire.

Comme mentionné en introduction, le contexte macro-éco-
nomique a conduit a des rotations sectorielles notamment
vers les secteurs défensifs. Aussi, le secteur de la Health-
Tech a connu des déceptions au niveau des news flow, avec
des succés commerciaux non aboutis et des résultats de
phase III repoussés. L'horizon de trésorerie, dans un envi-
ronnement monétaire en rapide dégradation, inquiete éga-
lement les investisseurs.

Panorama 2022 @ france biotech




EYBuiIdinq a better
working world

FINANCEMENT DE LA HEALTHECH
MONDE EUROPE FRANCE

Montants levés en M€
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Sources : EY, Euronext, Cfnews, Dealroom

LE CAPITAL-RISQUE EN FRANCE
La multiplication des levees de fonds
significatives se poursuit
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Aprés une année 2021 marquée par un regain d'activité via
les tours privés auprés des Healthtech frangaises avec pas
moins de 1,6 Mds¥€, la dynamique s'est maintenue avec une
croissance de 20 % : en 2022. Ce sont 1,9 Mds€ qui ont été
levés dans le secteur de la santé grace au capital-risque
(1,5 Md<€ si l'on retraite de l'opération de Doctolib). Sur ce
montant global, 50 % des financements ont eu lieu sur le
premier trimestre, dans la poursuite de la dynamique de
2021. Les levées avec des tickets moyens supérieurs a 30 M€
sont au nombre de 16 mais seule Doctolib parvient a lever
plus de 100 M€ (contre 3 sociétés en 2021).

Le secteur des healthtech frangaises est notamment porté
par le financement des entreprises de E-santé.

- Doctolib bouclait en mars 2022 un tour de table a
400 M€ pour sa série F;

=) Padoa levait aussi sur le premier trimestre 80 M€ en
série A pour financer également le développement de ses
outils liés a la prévention-santé en entreprises. Un nouveau
tour de table mené par Five Arrows Growth Capital (FAGC),
le véhicule d'investissement du groupe Rothschild & Co
dédié aux PME européennes en forte croissance ;

=) Owkin, start-up franco-américaine spécialisée dans 'TA
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et lapprentissage fédéré appliqué a la recherche médicale
enjuin, levait 72 M€ au cours d'une série B menée par Bristol
Meyers Squibb pour accélérer son développement (pour
rappel, Owkin avait regu un financement de Sanofi de
180 M$ l'an dernier).
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Les biotechnologies et medtech frangaises ont également
réalisé de trés beaux tours privés, a la fois en refinancement
mais aussi dés le premier tour : Companion Spine et LimFlow
lévent toutes deux plus de 30 M€ en medtech et Mablink
Bioscience et Agemia réalisent la méme performance coté
biotechnologies.

DES LEVEES EN CAPITAL-RISQUE EN 2021 ET EN 2022 [EN M€

» n DR »
U DA . NV l,, A
Doctolib Mars 2022 400 E-santé Europe
Imcheck . .
Therapeutics Juin 2022 926 Biotech Europe, USA
Padoa Février 2022 80 E-santé Europe
DNA Script Octobre 2021 142 Medtech Etats-Unis
Dental Monitoring Octobre 2021 129 E-sante Royaume-Uni, France
eCential Robotics Janvier 2021 100 E-santé France

Sources : EY, Euronext, Cfnews, Dealroom, VentureSource

LE FINANCEMENT PAR LES MARCHES
La France se demarque

2019 et 2020 ont été des années « blanches » pour les intro-
ductions en Bourse sur le marché frangais. 2021 a marqué
le retour des cotations avec 7 IPO sur Euronext et 2 sur
le marché américain (double-cotations). Lannée 2022 est
entre les deux, avec aucune cotation ou double-cotation
sur le marché américain, mais tout de méme six sociétés
de santé qui se sont introduites en bourse a Paris et deux
sociétés de « financement de la santé » (soit SPAC, soit le
fonds Medical Devices Venture en cotation directe) pour un
montant global de levée de 184 M€.

Individuellement, les fonds levés lors des introductions

en Bourse restent toutefois moins significatifs que ce que
l'on observe sur le capital-risque. Seule eureKING réussi a
lever plus de 50 M€. Réalisée par la biotech bordelaise Aelis
Phama, la seconde introduction séléve a 28 M€.

Parmi les 6 cotations de société de santé, le spin-off de
Sanofi, EuroAPI a réalisé une cotation directe (sans aucun
montant levé) pour une valorisation dépassant le milliard
d'euros. Elle souligne Uintérét croissant des investis-
seurs pour deux activités au coeur du développement de la
HealthTech moderne : le bio-manufacturing et la Contract
Development and Manufacturing Organization (CDMO).

REFINANCEMENT DES SOCIETES COTEES
Des operations significatives et rapides

En 2022, les refinancements sur les marchés pour les socié-
tés frangaises ont connu une légére baisse en nombre
d’opérations (22 contre 29 l'an dernier). Les montants
levés ont été plus conséquents, en hausse de 14 %. Révé-
lateur d'un contexte de marché plus complexe, le format
des refinancements a évolué : les émetteurs ont privilégié

des opérations resserrées et plus rapides avec de nombreux
placements privés, principalement sous forme de place-
ment accélérés, dont les sociétés frangaises DBV (181 M€)
ou encore Valneva (90 M€ en juin avec une augmentation
de capital réservée puis 103 M€ en septembre). Parmi ces
financements, 5 d'entre eux (Source : Euronext) ont inclus
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une tranche souscrite par des investisseurs particuliers,  ont réalisé deux opérations significatives sur la place pari-
ce qui semble étre une tendance qui se développe. Alinstar  sienne par le biais d'augmentation de capital réservée - un
de Valneva, Abivax (49,3 M€) et Quantum Genomics (156 M€)  processus plus dérisqué.

SOURCE DE FINANCEMENT DES SOCIETES COTES FRANGAISES [ EN M€ ]

2022 652 939 M Capitaux
Dettes*
2021 573 794
2020 475 943
0 200 400 600 800 1000

(*) Dettes : emprunts obligatoires émis et préts regus sur lexercice. Les emprunts convertibles sont inclus dans les dettes, la prime de conversion
est reconunue en capitaux. Source : EY, Euronext, site internet des émetteurs, BEI

Le recours a la dette s'est maintenu quasiment auméme ) Les banques publiques (Bpifrance et la BEI) ont partici-
niveau que 2020 et en hausse par rapport a 2021 mais la  pé aux financements des sociétés de santé a des niveaux
typologie des financements a un peu évolué : plus importants que les années passées et représentent en
=) lesannées 2020 et 2021 avaient vu lerecours ades préts 2022 plus de la moitié des financements par la dette.
bancaires de type PGE, ce qui n'est plus le cas en 2022 ;

La BEI (Banque Européenne d'Investissement) a financé cette année
10 sociétés (dont 4 non cotées) et a mis en place de nouveaux
partenariats avec 5 sociétés de biotechnologies cotées pour des
montants de préts compris entre 25 M€ et 50 M€. Depuis le début du
programme en 2017, plus de 320 M€ ont été décaissé au profit
de 33 sociétés de santé francaise.

DES LEVEES EN REFINANCEMENT EN 2021 ET EN 2022 [EN M€

- DES PRINCIPAUX
SOCIETE DATE S m STISSEURS

DBV Technologies Juin 2022 181 Biotech  hlacement privés auprés dactionnaires
istoriques (européens et américains)

Emission d'ADS (Nasdag) et d'actions

Valneva Septembre 2022 103 Biotech arfielies (o)
Valneva Juin 2022 90 Biotech g acement prive aupres
un investisseur strategique
Valneva Novembre 2021 76 Biotech Emission dADS (Nasdag) et d'actions
ordinaires (Euronext)
Abivax Juillet 2021 60 Biotech Offre réservég é_dgs ’investisseurs
spécialisés
Carmat Mars 2021 56 Medtech Emission d'actions ordinaires (Euronext)

Sources : EY, Euronext, Cfnews, Dealroom

Panorama 2022 @ france biotech



Veronique TAUPIN -TAUPINPROD

FINANCEMENT DE LA HEALTHECH
FRANCE

1145

Stéphane Boissel, President et Directeur general de Sparing Vision

« Notre ambition est de devenir le leader mondial de la médecine
genomique en ophtalmologie autour de 3 axes : la thérapie génique,

l'édition genomlque et la reprogrammation cellulaire in-vivo »

Stéphane Boissel a été nommé PDG
de SparingVision parallélement au
premier closing du financement de
série A en ao(t 2022, aprés en avoir
été le Président du conseil
d'administration. Avant d'intégrer
SparingVision, il était Vice-Président
exécutif en charge de la stratégie de
Sangamo Therapeutics, société
américaine basée a San Francisco,
quilarejoint en 2018 a la suite de
lacquisition par Sangamo de TxCell
SA, une société CAR-Treg dont il était
le Président a [‘époque. Stéphane
Boissel est un professionnel du secteur
des biotechnologies avec plus de

25 ans d'expérience dans les domaines
de lafinance d'entreprise, la stratégie
et le développement des affaires. Il
est diplomé en gestion et en finance
de [Université de Lyon 1 et de Paris
Dauphine et a obtenu un MBA de
[Université de Chicago.

SPARINGVISION

SparingVision est une société de
biotechnologie axée sur la découverte
et le développement de thérapies
innovantes pour le traitement des
maladies rétiniennes héréditaires
entrainant la cécité. SPVNO6 et
SPVN20, les deux produits candidats
les plus avancés de la société, ont une
approche unique, “agnostique des
mutations génétiques’, permettant de
traiter tous les patients quelle que soit
la mutation génétique a lorigine de
leur pathologie. Basé a Paris et
Philadelphie, SparingVision est un
‘spin-off' de Institut de la Vision de
Paris et avec 35 collaborateurs. Parmi
ses investisseurs figurent 4BIO
Capital, AdBio, Bpifrance, RD Fund, le
fonds de capital-risque de la
Foundation Fighting Blindness (US), la
Fondation Voir & Entendre, Intellia
Therapeutics, UPMC Enterprises, Jeito
Capital et Ysios Capital.

SparingVision, spin-off de I'Institut de
la Vision, a bouclé en 2022, une des plus
importantes levées de série B menée
en biotech en Europe pour accélérer le
développement de ses produits de mé-
decine génomique en ophtalmologie.
Menée conjointement par Jeito Capi-
tal et I'University of Pittsburgh Medi-
cal Center Enterprises (UPMCE) avec la
participation de 4BIO Capital, Bpifrance,
RD Fund, Fonds de capital risque de
la Fondation Fighting Blindness (FFB)
et Ysios Capital, cette levée de fonds
de 75 M€ va permettre a SparingVision
d’entamer la validation clinique de ses
traitements de thérapie génique dont
I’'approche unique pourrait permettre
de traiter tous les patients atteints de
maladies héréditaires de la rétine et cer-
taines formes de DMLA.

Pouvez-vous nous nous détailler

le pipeline de SparingVision ?

Ces deux derniéres années, nous avons
renforcé notre pipeline de médicaments
génomiques afin de répondre a un be-
soin médical fort dans le domaine des
maladies héréditaires de la rétine. Ces
pathologies invalidantes, entrainent
une diminution de la vision et évoluent
inéluctablement vers la cécité. L'une des
formes les plus prévalentes est la Réti-
nite Pigmentaire (RP) qui touche pres de
2 millions de personnes dans le monde.
Nous avons désormais 6 traitements
candidats avec deux produits candidats
plus avancés, SPVNO6 et SPVN20, qui
ont une approche unique « agnostique
des mutations génétiques », permettant
de traiter tous les patients quelle que
soit la mutation génétique a 'origine
de leur pathologie.

A quoi vont servir les fonds alloués ?

Les fonds levés vont nous permettre de
financer les études cliniques de phase 1
de SPVNO6 et SPVN20 et soutenir aussi
le développement de candidats-médi-
caments basés sur I’édition du génome
CRISPR/Cas 9, développés en partena-
riat avec Intellia Therapeutics, société
leader mondiale de I'édition génomique

au stade clinique. SPVNOG6 vise a ralentir
ou arréter la dégénérescence des cellules
delarétine chez les patients atteints de
RP et de certaines formes de dégéné-
rescence maculaire liée a I'age (DMLA)
et ceci indépendamment de leurs pro-
fils génétiques. Nous venons d’ailleurs
d’obtenir 'autorisation de la FDA pour
démarrer un essai clinique de phase I/
II dans la RP aux Etats-Unis. Lessai cli-
nique nommé « PRODYGY » recrutera
33 patients et commencera en début
d’année. Les résultats de sécurité et de
bonne tolérance du produit sont prévus
en 2023 et les premieres données d’effi-
cacité en 2025. Une demande d’autori-
sation similaire a été déposée a 'ANSM,
nous sommes en attente de validation
pour conduire notre essai clinique sur
le territoire.

SPNV20, notre deuxiéme candidat mé-
dicament de thérapie génique, indépen-
dant des mutations génétiques, com-
plémentaire a SPVNO6, vise a restaurer
la vision (acuité visuelle et vision en
couleur) chez les patients atteints de
formes avancées de RP. SPNV20 rentre-
ra en clinique en 2024 et les premiers
résultats de sécurité et d’efficacité sont
attendus en 2025.

Enfin les fonds levés vont aussi nous
permettre d’accélérer le développement
de SPVNS50, candidat médicament d’édi-
tion du génome, développé en parte-
nariat avec Intellia Therapeutics, qui
est en phase préliminaire de dévelop-
pement, dans une indication oculaire
encore non dévoilée.

Avez-vous besoin de lever a nouveau
des fonds ?

Nous sommes tres heureux d’avoir pu
lever ces fonds dans un contexte éco-
nomique difficile. Aujourd’hui, notre
priorité est d’obtenir les premiéres don-
nées d’efficacité de nos deux candidats,
SPVNO6 et SPVN20 en 2025 et d’avancer
le développement de SPVN50. En tant
que société healthTech, nous sommes
par nature en permanence en train de
chercher des fonds, nous restons donc
al’écoute du marché.m
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POINT SUR LE STATUT DE JEI, LE CIR
ET LA CREATION DU CICO

Le Crédit Impot Recherche (CIR) et le statut de la Jeune Entreprise Innovante (JEI) sont
des dispositifs essentiels pour les entreprises de HealthTech frangaises. Le CICo,
récemment créé, est encore relativement peu utilisé par les entreprises HealthTech.

Focus sur les entreprises de biotechnologies,
dispositifs medicaux et sante numerique

RAPPELS ET POINT D'ACTUALITE SUR LE STATUT DE LA JEI

# Activité nouvelle. Exonération des cotisations sociales (plafonnée)

o Actionnariat indépendant. Jusqu'a 206 K€ d'économies directes de charges sociales patronales Urssaf
pendant 8 ans.

& PME (- 250 salariés et C

A>50 M€ T s .
ou total bilan < 43 M€). Exonération d'impét sur les sociétés (IS) pendant 24 mois

Exonération totale pendant le premier exercice ou la premiére période

# Moins de 8 ans. d'imposition bénéficiaire.

Exonération de 50 % pour la période ou l'exercice suivant.

Jusqu'a 200 K€ d'économie d'impdt sur les sociétés sur toute la durée du statut.
Cumulable avec le Crédit Imp6t Recherche (CIR).

# 15 % des dépenses affectées
alaR8D.

Point d’actualité sur la durée du statut (Loi de finances 2022)

* Allongement de la durée du statut a 11 ans (année de création + 10 ans) pour les seules exonérations fiscales ;

« Applicable aux entreprises remplissant les conditions d'éligibilité au statut le 1 janvier 2022 (entreprises créées en 2014).
Le PLF 2023 prévoit une prorogation du statut de 3 ans de plus applicable aux entreprises créées jusquau 31 décembre
2025 et une durée du statut de 8 ans pour les entreprises créées entre le 01.01.2023 et le 31.12.2025.

Sources : LCA Audit ; Bpifrance

CHIFFRES CLES SUR LE STATUT DE LA JEI

Parmi les entreprises &

des entreprises possédent le statut de la Jeune Entreprise
de HealthTech du panel Innovante ( J EI).

(434 répondants) . L . n
® Parmi celles non éligibles, le sont pour des raisons d'age.

CREDIT IMPOT RECHERCHE [CIR]
Avez-vous rencontreé des difficultés dans

UTILISATION DU CIR , . .
l'obtention de votre dernier CIR (2021) ?
[N O 2 o VN Y @0 .. e Y
OUL =l . « NON OUIL e 83% VeuEMASL
i 14%
Source : France Biotech, 410 sociétés, janvier 2023 Source : France Biotech, 349 sociétés, janvier 2023

La quasi-totalité des sociétés utilisent le Crédit Impot  évoquées concernaient les délais d'instruction et de paiement.
Recherche (CIR) et seules 17 % ont rencontré des difficultés  Ainsi, au global, seules 61 % des sociétés considéraient les
pour obtenir leur dernier CIR en 2021. Les principales raisons  délais de remboursement comme étant satisfaisants.
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CREDIT D'IMPOT COLLABORATION DE RECHERCHE [CICO]

Qu'est-ce que le CICo ?

RAISONS DE LA NON-UTILISATION DU DISPOSITIF

PAS DE CONNAISSANCE
DU DISPOSITIF TROP

COMPLIQUE

En conséquence de la fin de l'avantage dédié a la sous-trai-
tance publique dans le CIR (PLF 2021), le législateur a mis
en place un dispositif permettant de continuer a soutenir et
promouvoir les collaborations de recherche publique-privée.

Quels sont ses avantages et
quelles sont les dépenses éligibles ?

Plus d'informations ici : https:/tinyurl.com/cico-droits PAS

« Parmi les entreprises HealthTech de [‘étude seules 10 % DE PARTENARIAT AV E C
d'entre elles ont fait appel au dispositif du CICo pour

leur RED menée en partenariat avec des organismes aca- LES 0 RGAN I.SATIO N s
démiques. ACADEMIQU ES

Focus sur la sous-traitance :
CRO, CMO et CDMO

AGREMENTS POUR LE CREDIT IMPOT RECHERCHE

Lagrément CIR d'un sous-traitant est obligatoire pour que le donneur d'ordre
puisse inclure ces dépenses dans lassiette de son CIR. Les activités de
sous-traitance se retrouvent davantage étudiées avec un durcissement
constaté depuis le décret n°2021-784 du 18 juin 2021 (Source : Deloitte).

Etes-uvous agreé CIR ?

DELAI DE RETOUR DU MESRI EN CAS DE DEMANDE D'’AGREMENT

Source : France Biotech, 46 sociétés, janvier 2023

Malgré le durcissement observé, les trois quarts des socié-
tés de prestations de services incluent dans léchantillon de
l'étude ont regu un agrément CIR et la majorité (61 %) ont
obtenu un retour de moins de 6 mois apres leur demande.
Anoter cependant que 9 % des sociétés ont déclaré ne pas
avoir regu de retour a la suite de leur demande.

Seules 13 % ont rencontré des difficultés pour lobtenir et

< 6 mois

< 12 mois _
<18 mois [f 3%

Pas de retour

6l1%
27 %

9%

Source : France Biotech, 33 sociétés, janvier 2023

12 % ont regu un refus d’agrément a la suite du dép6t de
dossier.

Néanmoins en ce qui concernent les délais de rembourse-
ment, tout comme les sociétés de biotechnologies, dispo-
sitifs médicaux et santé numérique, seule la moitié des
entreprises de type CRO, CMO et CDMO (57 %) considére
ces délais comme satisfaisants.
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FOCUS SUR LE MARCHE BOURSIER

Comment se Eréparer a faire appel

aux marches

lus encore que toute société innovante, une socié-

té de la HealthTech peut étre amenée a réfléchir a

I'opportunité d’une introduction en Bourse pour
financer ses programmes de recherche ou renforcer ses
moyens de nouer des partenariats industriels et com-
merciaux. En effet, dans un secteur a cycle long, il est
souvent nécessaire de renouveler et d’enrichir sa base
actionnariale pour obtenir les financements adéquats et
un horizon de temps dégagé. Au-dela de lalevée de fonds
initiale, qui sera réalisée lors de I'introduction en Bourse,
la cotation donne acces a un bassin d’investisseurs diver-
sifiés et internationaux et des sources de financements a

long terme, disponibles de maniére répétée et permettant
de répondre aux besoins des différentes phases de déve-
loppement de la société.

Pour accéder a I'IPO (Initial Public Offering), il
convient cependant de I’envisager bien en amont de sa
réalisation. Il s’agit tout d’abord de définir notamment :
-» Le bon momentum pour la société ;

) Le bon momentum de marché ;

-) Les chantiers & mener avant I’introduction (juri-
diques, comptables...) ;

=) L'équipe externe qui accompagnera la structuration
du processus.

LES FACTEURS-CLES DE SUCCES D'UNE IPO

Taille du marché

Marché porteur avec de fortes
perspectives de croissance
Relais de croissance identifiés

Position dominante sur

son marché domestique

Pricing power

Faible concurrence internationale

Dirigeants et actionnaires
¢ Management expérimenté
# Industriels ou investisseurs

de référence au capital

Les facteurs-clés de succés d'une IPO dépendent du sec-
teur et du modéle de chaque société. Par exemple, une
société de biotechnologie sera jugée sur la qualité et la
maturité de son PIPE scientifique, et non sur des indica-
teurs de rentabilité ou de ventes. Dans ce cas, les investis-
seurs seront particulierement attentifs aux points suivants :
+ Avoir un ou des fonds spécialistes de la santé au capital
pour créer un effet d'entrainement lors de l'IPO ;

+ La qualité du conseil d'administration et du conseil scienti-
fique seront particuliérement scrutés par les investisseurs ;
+ La qualité et la maturité du pipeline scientifique permet-
tront de présenter un profil de risque de meilleure facture.
Pour aider a répondre a ces questions, Euronext accom-
pagne les projets de croissance des sociétés de la Health-
Tech a tous les stades de maturité.

Stratégie de développement

a linternational

Opportunités de croissances externes
Visibilité sur les revenus futurs

Rentabilité
# Société a perspectives
de rentabilité solide
# Capacité a améliorer sa marge
en paralléle de la croissance
# Equilibre du bilan

Impact environnemental
Responsabilité sociale
Gouvernance d'entreprise exemplaire

Innovations
Fortes barriéres a l'entrée

AVIS DE DIRIGEANTS

46 Tout d'abord, soyez prét, assurez-vous d'avoir
la bonne équipe qui vous entoure. Il est également
trés important d'étre trés attentif au choix de
votre syndicat bancaire. Assurez-vous de vous
entourer de banquiers qui partagent votre vision et
votre enthousiasme. Enfin, prenez vraiment
le temps de répéter et de vous assurer que votre
proposition de valeur et les messages que
vous voulez faire passer aux investisseurs,
sont convaincants et extrémement clairs. 19

Olivier Taelman, CEO de Nyxoah, Alumni TechShare
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1. Se preparer a une IPO : focus sur

les programmes

i

echShare est un programme de forma-
tion pré-IPO dédié aux sociétés technolo-
giques. Initié il y a 8 ans, il a accueilli plus
de 650 sociétés dont plus de 20 % issues du sec-
teur HealthTech. Pan-européen et gratuit, il
permet aux dirigeants, sur une durée d’envi-
ron six mois, d’acquérir les connaissances et les
outils nécessaires pour appréhender les mar-
chés financiers et les enjeux de I'TPO et pour-
suivre ainsi le financement de leur croissance.
La clé de volite du programme est de favo-
riser le partage entre les entrepreneurs, experts
des marchés financiers et dirigeants cotés.

CONTENU DU PROGRAMME TECHSHARE

PARTAGER

2 campus européens 3 journées d'ateliers Des séances 2 webinaires
organisés avec des a Paris avec les individuelles avec thématiques et
écoles de 1° plan pour interventions d'experts 3 coachs disponibles 2 diners « Ask me
partager les expériences et les témoignages de toute la durée de anything » autour
et nourrir les dirigeants cotés TechShare pour chaque de témoins déja cotés.
perspectives entre CEO (anticiper son IPO, entreprise sélectionnée :
européens. choisir ses conseils, + Un cabinet d'audit et de LAZARD
--------------- QAVEC +ioveeeeereneneeen préparer la sortie de ses conseils, % Rothschilda Co
RSM_— . actionnaires historiques, + Un cabinet d'avocats,
< ERASNUS réussir son parcours + Uneagence de
o boursier...) communication financiére.
NOQvA || %M e e
............. " ACTIFIN. BRUNSWICK
BERENDERG 7' ?.t‘ff‘.“.'.aﬁé Deloitte. ACTL "‘ SS
[EIH Morket Solutions ‘ TP puc‘ WHITE E CASE
AVIS DE DIRIGEANTS

&6 TechShare a été précieux pour apporter a notre board les enjeux de la cotation et les mécanismes de liquidité

dans le secteur HealthTech en fonction de la

préparer a l'introduction en Bourse et aux enjeux post-cotation. Jai vécu TechShare comme une opportunité
de poser les bonnes questions en interne et avec mon board, de nous structurer. A mon sens, quelle que soit
la décision que vous prendrez in fine, c'est toujours intéressant d'aller s'acculturer, de rencontrer

les partenaires de ce type d'opérations. C'est

dans d'autres secteurs, qui se posent la méme question. 19
Franck Mouthon, CEO de Theranexus, alumni TechShare 2015, et coté depuis octobre 2017 sur Euronext Growth

d'accompagnement

——

[echShare

Durant leur parcours au sein du programme, les dirigeants
bénéficient d’une approche compléte :

) Des campus dans une Business School européenne,

) Un contenu technique abordant les phases du pré-IPO,
de I'IPO et du post-IPO ;

=) Un coaching dédié sur les aspects de communication
financiere, de comptabilité, et de structuration juridique ;
) Un acces direct aux principaux conseils en opération
boursiere (equity advisor, banques d’investissements, avo-
cats, commissaires aux comptes, agences de communica-
tion financiere) ;

) Des rencontres d’entrepreneurs a succes cotés sur les
marchés financiers.

A\ TICIPER gy

maturité des entreprises. Le programme nous a permis de nous

aussi intéressant d’échanger avec des entrepreneurs européens
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AVIS DE DIRIGEANTS

&¢ Quand nous voulions nous projeter a moyen terme, nous voyions la Bourse comme étant
uraiment quelque chose d'assez naturel pour une société de vaccins. A partir de ce moment-la, il était normal
de s'intéresser aux process qui permettent d'aller en Bourse. Je trouve que TechShare, c'est de l'information qui
démuystifie le process, qui permet de comprendre, de pouvoir discuter avec des experts. Et puis de se faire
une idée du colit, du temps que ¢a peut prendre, de l'intérét mais aussi des contraintes que ¢a représente.
Le cceur du programme, ce sont des témoignages ou des sessions de travail avec des experts : des banques,
des cabinets de commissaires aux comptes, des agences de communication. 19

Alexandre Le Vert, CEO d'Osivax, alumni TechShare 2020

EXEMPLES DE SOCIETES ACCOMPAGNEES DANS LE CADRE DE TECHSHARE

BIOTECH/PHARMA MEDTECH TECHSHARE 2023

, i LES ®
/\]4}),-01'&‘['? In;!gc%ﬁﬁ BIOXIS. \OPTICIENS  »DentalMonitoring
.“GCt'V -‘/LNC ~ Se voir vraiment. |,’,} . .

® ‘insive’ ¢ CorWave ¢ & Depixus

&, ¢ s.poietis __ °® &
FURETAM T ovIZIO® E)
DaVoltarr= & /PROYRPRATR o o | o
{4 Robocath METAFORA
ENYO o CECO o
PHARMA “‘ .
. ?THERANEXUS) © WANDERCRAFT NETRI
S s ¢ Theraledical ¢ !
~ eOSIVAX( ) .
‘ smartimmune
G@‘ ) . , ?) ® o
HORAMA | €PRASSIN IKERANOVA WITHINGS

Les participants a TechShare sont sélectionnés par un jury de place, composé notamment de Bpifrance, France Biotech,
France Invest ou encore la French Tech. Les candidatures peuvent étre déposées chaque année a lautomne.
En 2023, environ 40 sociétés frangaises ont été retenues pour étre accompagnées.
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2. Laccompagnement
de ses actionnaires vers [IPO

' PE Share

-) Identifier les entreprises d’un portefeuille éligibles a la

e PE Share est un module de forma-

tion dédié aux VC et fonds de Private Bourse ;
Equity, afin de mieux appréhender -)» Appréhender le processus IPO et la mise en place d’'un
les impacts d’une sortie en Bourse de leurs dual track;

-) Optimiser le TRI via les marchés financiers ;
=) Positionner la sortie d’investissement apres I'introduc-

participations et les clés de la préparation
en amont. Sont traités notamment les élé-

ments suivants :

tion en bourse.

3. Euronext Tech Leaders
Accompagner les champions de la Tech

cotée et non cotée

— EURONEXT

n 2022, Euronext a lancé un nouveau segment de

marché : Euronext Tech Leaders. Ce lancement

s’accompagne d’initiatives pour soutenir les
sociétés européennes tech en forte croissance, qu’elles
soient cotées ou qu’elles envisagent de I’étre.

Une visibilité accrue

e segment Euronext Tech Leaders regroupe

111 champions de la Tech européenne cotés sur

I'une des 7 places d’Euronext. Il est assorti d'un
indice permettant aux investisseurs internationaux
d’identifier plus facilement ces leaders.

Des moyens pour soutenir
le développement de la Tech en Europe

es partenaires d’Euronext Tech Leaders s’en-
gagent a soutenir le développement de la Tech en
Europe, notamment en déployant des solutions
pour favoriser I’allocation des investissements vers les
sociétés Tech. La Caisse des DépoOts a ainsi annoncé la
création d’'un fonds d’investissement doté de 300 mil-
lions d’euros. Bpifrance a mis en place une enveloppe

de 500 millions d’euros. D’autres dynamiques simi-
laires se constituent autour de cette initiative.

Un accompagnement pré et post-IPO

=) Un acces exclusif aux événements de premier plan
organisés par Euronext et son réseau de partenaires.
Avec par exemple, ’'Euronext Tech Leaders Campus,
dont la premiére édition a eu lieu a Paris le 23 novem-
bre dernier et qui a rassemblé 1’écosystéme Tech
européen.

) Une gamme compléte de services pour donner de la
visibilité aux entreprises technologiques euro-
péennes cotées auprés des investisseurs.

) Un acceés au club des investisseurs Cornerstones
organisé par Bpifrance. Ce club, regroupant les prin-
cipaux gestionnaires d’actifs présents sur le terri-
toire, permet aux sociétés technologiques les plus
matures de venir rencontrer et sensibiliser ces inves-
tisseurs clés en amont de leur future IPO.

) Un programme d’accompagnement dédié de la part
de la mission French Tech pour les sociétés labelli-
sées Tech Leaders.
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SOCIETES DE HEALTHTECH PARMI LES SOCIETES LABELLISEES TECH LEADERS

PLACE DE COTATION  CAPITALISATION BOURSIERE

e DE REFERENCE EN M€ (JANVIER 2023)
Sartorius Sted Bio Paris 29 802
Argenx Se Brussels 21576
Eurofins Scient. Paris 12790
Parmi les 111 Philips Kon Amsterdam 12 621
Tech Leaders, Biomerieux Paris 11 494
— Diasorin Milan 7103
18 sont des sociétés Galapagos Amsterdam 2 509
de la HealthTech, ELEn Milan 1148
Valneva Paris 866
dont Nykode Therapeutics Oslo 720
— v Benevolentai Amsterdam 571
7 sont cotées sur Philogen Milan 404
la place parisienne. Lumibird Paris 381
Hyloris Brussels 378
Mithra Brussels 247
Inventiva Paris 176
Abivax Paris 161
Nyxoah Brussels 135

ILS SOUTIENNENT EURONEXT TECH LEADERS ET TECHSHARE EN FRANCE
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COMITE DE PILOTAGE

FRANCE BIOTECH EN ACTIONS

France Biotech agit activement aupres des Pouvoirs Publics pour
favoriser le développement du secteur innovant de la HealthTech
avec des propositions, entre autres, sur la fiscalité et le finance-
ment de jeunes entreprises, les partenariats entre recherche aca-
démique et entreprises, I’accés au marché ou encore I’assouplis-
sement des cadres réglementaires qui peésent sur les entreprises
innovantes de la santé.

La force de propositions de France Biotech repose sur le travail
de 7commissions et de 4 groupes de travail qui fonctionnent
comme de véritables laboratoires d’idées et de prospectives.

- Commission Biothérapies (Bioproduction et Médicaments
de Thérapie Innovante - MTI)

« Commission Business Développement

» Commission Carré des juristes

« Commission Corporate Finance

« Commission E-santé

» Commission Medtech & Diagnostic

« Commission Ressources Humaines

« Groupe de travail Essais Cliniques

» Groupe de travail Market Access

» Groupe de travail Patient Aidant Famille Soignant

» Groupe de travail Transfert de Technologies

» Groupe de travail Young HealthTech

France Biotech constitue a la fois un observatoire du secteur
des technologies innovantes en santé en France et une plate-
forme d’échange de bonnes pratiques pour ’ensemble de cet
écosysteme.

« Publication d’études, de livres blancs et de notes (Plan Innova-
tion Santé, Observatoire du Transfert de Technologies en santé,
Enquéte sur les rémunérations du secteur...)

« Organisation de conférences et ateliers participatifs

« Organisation de grands rendez-vous annuels : les Trophées
de la HealthTech, le Panorama France HealthTech , le CHU
HealthTech Connexion Day

« Organisation de contenus vidéos (webinars, France Biotech
Le Talk, les Pépites HealthTech, 100 % HealthTech...)

« Contribution & de nombreux évenements francais et
internationaux liés a I'innovation santé

France Biotech agit pour une meilleure visibilité des entreprises
innovantes de HealthTech par une présence dans de nombreuses
structures privées ou parapubliques, dont :

« Les associations européennes Europabio et Eucope

« L’ « International Council of Biotechnology Associations » (ICBA)

« Les Entreprises du Médicaments (LEEM)

« Le Comité Stratégique des Industries de Santé (CSIS)

» L’Association pour la Recherche et I'Innovation des Industries
de Santé (ARIIS)

» Le réseau des Pdles de Compétitivité en santé

« Uinitiative French Care (French Tech)

LE PANORAMA FRANCE HEALTHTECH

Depuis 2002, France Biotech réalise le Panorama France HealthTech
(anciennement Panorama de I'Industrie des Sciences de la Vie®),
unique étude en France analysant d’année en année I’évolution du sec-
teur innovant de la HealthTech dans ’'Hexagone et a I'international. Les

Les auteurs de l'étude, remercient également
Ines Bouraoui, stagiaire chez France Biotech
pour sa contribution essentielle au rapport.

résultats de cette étude permettent a France Biotech de faire le point
sur la situation des entreprises afin d’étayer nos propositions d’amélio-
rations et faire de cette industrie un secteur a part entiere.
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bpi

pifrance finance les entreprises — a chaque étape

de leur développement - en crédit, en garantie

et en fonds propres. Bpifrance les accompagne
dans leurs projets d’innovation et a I’international.
Bpifrance assure aussi, leur activité export a travers une
large gamme de produits. Conseil, université, mise en
réseau et programme d’accélération a destination des
startups, des PME et des ETI font également partie de
l'offre proposée aux entrepreneurs. Grace a Bpifrance
et ses 50 implantations régionales, les entrepreneurs
bénéficient d’un interlocuteur proche, unique et effi-
cace pour les accompagner a faire face a leurs défis. m

CITELINE

iteline (une société du groupe Norstella) propose

une offre complete de données et de business

intelligence pour répondre aux besoins en
constante évolution des professionnels des sciences
de la santé dans le but de relier plus rapidement les
patients aux bons traitements et inversement. Ces solu-
tions et services orientés patients fournissent et ana-
lysent des données cruciales, quant a la prise de déci-
sion au niveau clinique, commercial, et réglementaire,
ainsi que I'identification d’opportunités de croissance.
Nos équipes d’analystes, de journalistes et de consul-
tants internationaux sont a I’écoute des industries phar-
maceutiques, biomédicales et médico-techniques, et
couvrent tous les aspects de ces secteurs grace a leurs
connaissances pointues : les principales maladies, les
essais cliniques, I'autorisation des médicaments ainsi
que les prévisions de marché. m www.citeline.com

EY Building a better
working world

i. EURONEXT

uronext est un groupe leader d’infrastructure de

marché pan-européen, connectant les économies

européennes aux marchés financiers mondiaux,
pour accélérer I'innovation et la croissance durable. Il
opere en Belgique, en France, en Irlande, en Italie, en
Norvege, aux Pays-Bas et au Portugal. Avec pres de 1930
émetteurs et représentant une capitalisation boursiére
totale de prés de 6300 Mds€ a fin décembre 2022, il
dispose d’une franchise inégalée d’indices de premier
ordre et d’une solide base de clients diversifiés natio-
naux et internationaux. Euronext gere des marchés
au comptant et dérivés, réglementés et transparents
et représente le plus grand centre de cotation d’obli-
gations et de fonds au monde. En complément de son
principal marché réglementé, Euronext gere égale-
ment des marchés de croissance qui facilitent et sim-
plifient la cotation des petites et moyennes entreprises.
Euronext est la premiére place de marché en Europe,
notamment pour les sciences de la vie. m

france
biotech

rance Biotech, fondée en 1997, est une association

indépendante qui fédére les entrepreneurs de I'in-

novation dans la santé et leurs partenaires experts.
Animateur de I’écosystéme de I'innovation en santé et
interlocuteur privilégié des pouvoirs publics en France
et en Europe, France Biotech contribue a relever les défis
du secteur HealthTech (le financement des entreprises,
la fiscalité de I'innovation, les enjeux réglementaires et
d’accés au marché, etc...) et & proposer des solutions
concrétes, en termes de compétitivité et d’attractivité,
parI'intermédiaire de ses commissions et ses groupes de
travail. Ceci afin d’aider les startups et les PME de cette
filiére & devenir des entreprises internationales perfor-
mantes et capables de concevoir et développer rapide-
ment de nouvelles innovations et les rendre accessibles
in fine aux patients. France Biotech est présidé depuis
septembre 2019 par Franck Mouthon, Président de The-
ranexus et compte 530 membres. mwww.france-biotech.fr

biotech | medtech | e-santé | 1A
LES ENTREPRENEURS DE LA HEALTHTECH

araison d’étre d’EY est de participer a la construction d’un monde plus équilibré, en créant de la valeur sur
le long terme pour nos clients, nos collaborateurs et pour la société, et en renforcant la confiance dans les
marchés financiers. Expertes dans le traitement des données et des nouvelles technologies, les équipes EY,

présentes dans plus de 150 pays, contribuent a créer les conditions de la confiance dans I'’économie et répondent
aux enjeux de croissance, de transformation et de gestion des activités de nos clients. Fortes de compétences
en audit, consulting, droit, stratégie, fiscalité et transactions, les équipes EY sont en mesure de décrypter les
complexités du monde d’aujourd’hui, de poser les bonnes questions et d’y apporter des réponses pertinentes. m
Plus d'informations sur www.ey.com/fr_fr
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ANNEXES

CONTRIBUTEURS

France Biotech tient a remercier les structures suivantes ayant contribué
a laréalisation du Panorama France HealthTech 2022.
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POLES DE COMPETITIVITE SANTE

tlanpole Biotherapies est le

Pble de Compétitivité en Santé

du Grand Ouest, labellisé par le
ministere de 'Industrie. Depuis sa créa-
tion en 2005, il a structuré une filiere innovante, posi-
tionnée sur les trois régions Centre Val de Loire, Pays de
la Loire et Bretagne. Son objectif : développer la méde-
cine de demain. Pour cela, il fédere les compétences des
laboratoires et entreprises sur la chaine de valeur du
biomédicament depuis la découverte de cibles jusqu’a
I’évaluation clinique. Son action, centrée autour de
4 axes stratégiques :
1« les biothérapies, la bioproduction et la pharma (Bio-
tech) ; 2 « les technologies innovantes (Medtech) ; 3+ 1a
santé numérique (e-santé) et 4 « la prévention.

Enosis Santé, l'alliance frangaise
des pdles santé.
nosis Santé est une association créée
en 2022 qui regroupe a ce jour 4 pdles
de compétitivité santé francais : BioValley France,
Eurobiomed, Lyonbiopdle Auvergne-Rhone-Alpes et
Medicen Paris Region. Son ambition est d’accélérer
le développement de I'innovation healthtech et d’af-
firmer le leadership de la France en matiére de san-
té. Enosis Santé se distingue par sa proximité avec les
acteurs de I'innovation en santé qu’elle accompagne
et I’expertise de ses équipes. En fédérant un écosys-

Clubster nsl, réseau des professionnels \J
industriels, académiques et acteurs du soin
engagés dans 'innovation en nutrition-santé et
longévité en Hauts-de-France.

lubster NSL est le pdle de compéti-

tivité a ’interface de la nutrition et de la

santé rassemblant les acteurs des secteurs
agro-nutrition, biotech-pharma, medtech-hos-
pitech, e-santé, et silver économie. Clubster NSL
stimule les échanges et les collaborations entre les
mondes académique et industriel et soutient les pro-
jets d’innovation candidats aux guichets de finance-
ment régionaux, nationaux et européens. Sa vocation
est de faire émerger des projets d’innovation entre les
acteurs privés et publics dans le but d’animer et de pro-
mouvoir la filiere nutrition-santé.

Clubster NSL, c’est aujourd’hui 350 structures

adhérentes de tous profils : startups, entreprises, éta-
blissements de soins et acteurs de la recherche et de

Panorama 2022

ENOSYS

sante

INO L

Engagé dans une dynamique de crois-
sance, il comptabilise plus de 230 mem-

ATLANPOLE

&
& blother?ples bres comprenant 65000 emplois dont

6000 emplois R&D privés sur I'’ensemble
de son territoire. Le pOle de compétitivité propose a ses
adhérents une offre globale sur mesure pour dévelop-
per leur activité. Ils bénéficient d’'un accompagnement
personnalisé pour tout projet collaboratif d’'innovation
et ont accés aux réseaux européens dont le pole fait par-
tie, a des aides spécifiques pour I'internationalisation.
Ils peuvent aussi diversifier leur réseau et identifier des
partenaires clés en participant aux nombreux événe-
ments organisés par le pdle, ou bien gagner en visibilité
grace aux outils de communication. m

teme de plus de 1 000 entreprises inno-
vantes, mais aussi d’investisseurs, d’ac-
teurs publics et académiques, Enosis
Santé contribue a la réussite de la filiere
santé et du plan Innovation Santé2030.

La premiére présidence d’Enosis Santé est assurée par
Eric Vacaresse, président d’Eurobiomed et sa vice-pré-
sidence par Christian Deleuze, président de Medicen.
Enosis Santé compte 1400 acteurs de I’innovation ;
les entreprises membres des 4 pdles ont levé plus de
1,3 Mds€ en 2021 et les pdles ont accompagnés plus de
1000 projets pour plus de 5 Mds€. m

la formation. Soutenus par une équipe dyna-
mique, ils trouvent dans le cadre de Clubster
NSL les ressources et les partenaires néces-
saires pour innover collectivement, finan-
cer leurs projets et développer leur activité.
Clubster NSL a son ancrage dans la région des Hauts-
de-France, 3¢ p0Ole d’excellence de nutrition-santé en
France. La région est riche de 1100 entreprises de
nutrition-santé employant 32 000 salariés, actives
dans les secteurs biotech-pharma, medtech-hospi-
tech, e-santé, agro-nutrition et silver économie.
Clubster NSL co-organise aux cotés d’Eurasanté
quatre conventions d’affaires européennes annuelles des-
tinées a faire naitre les innovations de demain de la filiére
nutrition-santé et longévité : BioFIT : biofit-event.com;
MedFIT : medfit-event.com ; NutrEvent : nutrevent.com;
AgeingFit : ageingfit-event.frm
www.clubster-nsl.com ¢ Twitter : @ClubsterNSL
contact@clubster-nsl.com

france biotech



SOCIETES PARTICIPANTES A LETUDE

Euronext/Euronext Growth/Euronext Access.

3M Purification
4P-Pharma

Abionyx Pharma
Abiss (Analytic
BioSurgical Solutions)
AbolerIS Pharma
Abolis Biotechnologies
Abyss Ingredients
Accure Tx France
Acobiom

ACS Biotech

Acticor Biotech
AcuSurgical

Adkins Biosciences
ADLIN Science
Advanced Biodesign
Advanced Life Solutions
Aelis Farma

Aenitis Technologies
Affilogic

A-g0

Ai-Biopharma
Aiintense

Aiova Sas

Alderaan Biotechnology
Alga Biologics
Algentech

Algolesko
Algotherapeutix

Aliae

Alliance Bio Expertise
Allovir Inc

Allyon

Alma Bio Therapeutics
Altrabio

Alviss.ai

Alyatec

Alzprotect Sas

Ama

Amarok Biotechnologies
Amolyt Pharma
Anamnese
Anaximandre

Angany Innovation
Antabio Sas

Antellis

Apmonia Therapeutics
Apo Tech Care
Apsalys

Apteeus

Agemia

Aqualeg

Arkhn

Artefakt AL

Atamyo Therapeutics
Atlantic Bone Screen
Atonco pharma
Aurora

Avatar Medical
Axilum Robotics
Axomove

Axplora

BA Healthcare

Bcf Life Sciences
BCV Care

Béez Biotech SAS
Bio Logbook
Bioaxial

Bioaz

Biocytex

Biofilm Control
Biofortis Mérieux
Nutrisciences
BioMAdvanced
Diagnostics
Biomedical Tissues
Biomnigene
Biomunex
Pharmaceuticals
Biophysium
Biophytis
Biopredic International
Biosency
Biospace Lab
Biospeedia
Biotechni Sas
Biotrial

Biper Therapeutics
Blueback
Botdesign
Braintale

Brenus Pharma

C4Diagnostics
Calixar

Calyxis

Carbios
CarboMimetics
Cardiorenal
Careline Solutions
Cell&Co Bioservices

Panorama 2022

Nasdaq/double cotation.

Cell-Easy
Cellprothera
Cellquest

Ceres Brain
Therapeutics
Chelatec

Cherry Biotech
Cilcare

Ciloa

Clean Biologics
Clevexel Pharma
Coave Therapeutics
Cognitive Engines
Cohesives
Continuum Plus Sante
Corteria
Pharmaceuticals
Corwave
Creapharm Group
Createmps
Cristalens Industrie
Cureety

DATACEND
DATEXIM

DBV Technologies
DDLG

Deemea
Delivrone

DelleD

Delmont imaging
Dendris
Dendritics
Deneo
Dessintey
Dextrain
Diabeloop

Diafir

Diagante
Dianosic
Directosante
Divoluci

Domain Therapeutics
Domicalis
Doptim

Dosisof T

Dygie

EasyMedStat
Ecential Robotics
EG427 SAS

E-MEDYS

Encefa

Endodiag

Enterome
E-ophtalmo

Epynext Therapeutics
Ermium Therapeutics
EryPharm

Erytech Pharma
Eukarys

eVeDrug

EVerZom

Evora Biosciences
ExAdEx-Innov
Exeliom Biosciences
Exolis

Eye Tech Care
Eyevensys
Eyevensys Sas

Eylio Sas

FineHeart
Fingertips

Flash Therapeutics
Fluigent SAS

G.Clips Biotech
Galenix Innovations
Gaoma Therapeutics
Gencovery

Genepep

Généthon

Genfit

Genomic
Genoscreen
Genoskin
Gensensor

Global Morpho Pharma
Gmt Science
Goliver Therapeutics
Gowwiz

Grapheal
Greenpharma
Groupe Interaction
Gtp Bioways
Gutycare

H4 Orphan Pharma
Hcs Pharma
Healshape

france biotech

Hemarina

Hemerion Therapeutics
Hephai

Heroic Santé
Hippoxis

Hirondelle Medical
Home Biosciences
Hopinnov

Hoppen

Horus Pharma

Htl Biotechnologie
Humana Biosciences
Huvy

Hybrigenics Services
Hypno Vr

I.Ceram

12A

i2S - Innovative Imaging
Solutions

iC biosolutions
ICTAPM

ID Nest Medical

iDD Biotech

Igyxos

IKI

Ilsa

Imactis

Image Guided Therapy
Imescia

Immedica Pharma
Immutep

Inatherys

InFlectis BioScience
Inits

Innate Pharma
Innovative Diagnostics
Innovhem

Inotrem

Insight Biosolutions
InSiliBio

IntegraGen SA
Intradys

Intrasense
InvivoGen

I-SEP

IsiTwin

I-Virtual



Jabi SAS
Jalon Therapeutics
Jymsea

Kaduceo
Kalsiom
Kayentis
Kelindi
KetoM+
Kimialys
Kinathera
Kinnov-Therapeutics
Kiplin

Kiro

Kurage

KUSTE
KYomed innov

Lattice Medical
Lemer Pax

Liber

Libheros

Lifen

LinKinVax Europe
Lucine

Luxia scientific
Lymphobank

Lyv Healthcare

MAbSilico SAS
MaPUI labs

McSAF

Medesis Pharma
Medexprim
Medimprint
Med'inn’pharma
Medipath

Medsenic

Meletios Therapeutics
Melibiotech

Metafora Biosystems
MhcomM

MImAbs SAS
Mi-Medicalinnovation
Mindig

Mindpulse

Mini Green Power
Mip Medical Plastic
Mitologics

Mitral

Molsid

Morphee+
Motion-Up

MRI technologies
MT-act

MyndBlue

MYPL
MyRobotics
mYXpression

Nahibu

Nanobiose
Nanomedsyn
Naobios

Naogen

Neocustic
Nervosave Therapeutics
Netri

Neurophoenix
Neuroservice
Newclip Technics
Ngbiotech

Nh Theraguix

Nicox

Nosopharm
Novadiscovery
Novalix Sas
Novotec

Nurea

Nuvisan France Sarl

Observia
Olgram
OncoDiag
Oncovita
OneFIT medical
Op2Lysis
OpenCare Lab
Oroxcell
Orthopus

OSE
Immunotherapeutics
Osivax

0SO-AI
Ostium Group

Panorama 2022

Oudja SAS
Oxeltis

Paediatis

PalRe

Panaxium

Pandalab
PannTheraPi

Parean Biotechnologies
Par' Immune
PathoQuest SAS
PDC line Pharma
Pegascy
PEP-Therapy
Peptinov

Perha Pharmaceuticals
SAS

Pharnext

PhaseLab Instrument
Phenocell
Pherecydes Pharma
Phost'in

Phylogene
PKuvitality

Plant Advanced
Technologies PAT
Pocrame SAS
Podalire

Poietis

Pole Star
Polytheragene
PorphyChem SAS
Porsolt SAS

Posos

Preciphos

Primaa

Procope Medicals
Profilehit

Progelife

Promega
Puls@care

RD-Biotech

RDS

Reaction Biology
Recare France
RegenLife

Relax
RespInnovation

Reussys

Rheolution Europe SAS
Ribonexus

Robeauté

Robocath

Rofim

SciLicium
Screenact
SeaBelife Biotech
Seekyo

Selenium Medical
Sensorion

Sezaia

Sibius

Sideros

Silbo

Simedys

Skezi

Skindermic
Smart Macadam
Someo Solutions
Somno engineering
Sonio
SparingVision
Spartha Medical
Spineguard
SpinEM Robotics SAS
Spiru'Marine
SPOT-TO-LAB
SPQISAS
Statice

Stimul'in
Stromacare
Surge

Surgimab

Swallis Medical
synakene
SynapCell SAS
Synaxys

Syneika
Synthebio

TBF, Genie Tissulaire
Tebubio

Tech2heal SAS
Telemonica

Temisis

Thabor Therapeutics

france biotech

The Healthy Aging
Company
Theranexus
Theranovir
TheraPanacea

Tollys

Tongue Lab
Transgene

TreeFrog Therapeutics
Tribun Health
Tridek-One

Triskem International

Ummon HealthTech
Unaide

Unipex

Unither Développement
Bordeaux

Valbiotis

Valneva

Vaxinano

Vaxxel

Veinsound
Vetbiobank

VF Bioscience
Vibiosphen

VitaDX International
Vivexia

Vivoptim Solutions
Voute

Wave Up
WaveImplant
Weliom

WhiteLab Genomics
Wound Healing SAS

Xegen
Xenothera
XenTech

Yukin Therapeutics
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