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Ce rapport résulte d’'un travail conjoint de 4 institutions : Boston Consulting
Group (BCG), Bpifrance, Bio-Up et France Biotech. Il a été effectué de maniere

indépendante afin de contribuer au débat public sur I'innovation en santé.

A PROPOS DU BOSTON CONSULTING GROUP K:G

BCG accompagne les dirigeants du monde entier (entreprises, Etats, ONGs etfc.). Nous sommes
a leurs cotés pour les aider & relever leurs plus grands défis. Créé en 1963, BCG a été le pionnier
du conseil en stratégie. Aujourd’hui, nous aidons nos clients dans toutes leurs tfransformations afin
d’accélérer leur croissance, renforcer leur avantage concurrentiel et générer un réel impact.

La réussite des organisations passe aujourd’hui par leur capacité & associer les meilleures
ressources humaines et digitales. Nos équipes apportent une expertise industrielle et fonctionnelle
approfondie & nos clients. BCG propose des solutions qui s‘appuient sur du conseil de trés haut
niveau, du design, le déploiement de nouvelles technologies ou encore la création d’entreprises
digitales- en respectant toujours la raison d’'étre des entreprises. Nous travaillons avec nos clients
selon un modele collaboratif unique, a fous les niveaux de I'organisation.

Plus d’informations sur bcg.com
Contact presse : Claire Lebret - lebret.claire@bcg.com - 06 07 46 63 25

A PROPOS DE

Bpifrance 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, désormais leur activité export a travers une large gamme de produits.
Conseil, université, mise en réseau et programme d’accélération & destination des startups, des
PME et des ETI font également partie de I'offre proposée aux entrepreneurs.

Grace a Bpifrance et ses 50 implantations régionales, les entrepreneurs bénéficient d'un
interlocuteur proche, unique et efficace pour les accompagner a faire face & leurs défis.

Plus d’informations sur bpifrance.fr

Contacts presse : Anne-Sophie de Faucigny - as.defaucigny@bpifrance.fr - 01 41 79 99 10
Nathalie Police - nathalie.police@bpifrance.fr - 01 41 79 95 26
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A PROPOS DE *

Bio-Up est la société d'accompagnement de dirigeants et entreprises de la Filiere HealthTech
fondée par Elsy Boglioli en 2019. L'objectif de Bio-Up est d’aider nos entreprises HealthTech a
passer des caps clés de développement afin de devenir des leaders Européens, et mondiaux.

Avant de créer Bio-Up, Elsy a été Directrice Associée au bureau du BCG a Paris, et Directrice des
Opérations de Cellectis, une biotech francaise avec de nombreux candidats médicaments en
développement. Grace a ce parcours elle apporte aux dirigeants une double expertise: d’'une
part la vision stratégique et la capacité a bien I'articuler et d’autre part une conscience aigué
des besoins opérationnels d’'une société HealthTech, ainsi qu’un réseau solide pour renforcer les
équipes de facon temporaire ou pérenne.

Plus d’informations sur bio-up.life

Contact presse : Clara Ernoult - clara@ernoult.com - 06 50 25 33 90

france
APROPOSDE Diotech

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

France Biotech, fondée en 1997, est une association indépendante qui fédére les entrepreneurs de
I'innovation 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 & 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, par I'intermédiaire de ses commissions et ses
groupes de travail. Ceci afin d’aider les start-ups et les PME de cette filiere & devenir des entreprises
internationales performantes et capables de concevoir et développer rapidement de nouvelles
innovations et les rendre accessibles in fine aux patients.

Plus d’informations sur france-biotech.fr
Contact presse : Florence Portejoie - FP2COM, fportejoie@fp2com.fr - 06 07 76 82 83




CONTEXTE DE
CE RAPPORT

La pandémie & laquelle nous faisons face a mis en lumiére le lien critique entre
innovation et sécurité sanitaire. Symboliquement, le fait qu’aucun acteur francais
n'ait été en mesure de créer, développer ou commercialiser les premiers vaccins
crée une interrogation Iégitime dans I'opinion publique : la France, avec ses
géants mondiaux de la santé et sa recherche de premier plan est-elle encore a
la pointe de I'innovation dans le domaine de la santé ?

Comme pour toute innovation, il y a I& une
part de vision et une part d’incertitude : des
entreprises et laboratoires frangais se sont
fortement mobilisés et ont participé a I'effort
de recherche international, ont développé
des candidats, ont lancé des essais cliniques,
et contribuent désormais a la production. La
France a aussi largement participé a I'effort
de recherche sur les diagnostics ainsi que sur
les molécules, équipements et solutions de
e-santé nécessaires au traitement des patients.
Néanmoins l'inferrogation demeure, et elle est
d’autant plus critique que la crise de la Covid
a a la fois confirmé le potentiel économique
du secteur et mis en lumiére le lien entre
souveraineté, sécurité sanitaire et acces &
I'innovation : dans un monde ou les vaccins
manguent, les premiers servis sont ceux qui les
produisent.

Dans ce contexte, le Président de la République
a fixé au Conseil Stratégique des Industries de
Santé (CSIS) 2021 un objectif ambitieux :

Faire de la France une nation leader en

matiere d’industrie et d’innovation en santé.

Cet objectif est déja affirmé depuis plusieurs
années, et le soutien & I'innovation figurait par
exemple comme un des axes forts du CSIS
2018.

La nouveauté de ce CSIS réside dans la volonté
d'étudier les modalités d'une transformation
radicale de I'environnement d’innovation de
santé en France passant notamment par un

changement des procédures d'autorisation et
la création d’'une agence dédiée.

Dans ce contexte, le BCG, Bpifrance, BioUp
et France Biotech ont souhaité contribuer
a poser un état des lieux objectif de la
situation des Health Techs en France, tenant
notamment compte de I'évolution récente
de l'environnement frangais et de la crise
du Coronavirus, et contribuer au débat en
proposant un plan d'action qui pourrait
alimenter les réflexions en cours tant & I'échelle
nationale gu’européenne. Parmi les Health
Techs, le rapport met I'accent sur les Biotechs,
dont les spécificités sont trés fortes.

Le fait que l'innovation dans la santé repose
au moins autant sur les petites entreprises
innovantes que sur les laboratoires
pharmaceutiques est bien établi. La part des
entreprisesinnovantestendméme as’accroitre:
en 2018, 72% du pipeline d’innovation en
santé provient des start-ups (par opposition
aux grands laboratoires pharmaceutiques),
contre 60% dix ans plus t&t, alors méme que
I'innovation s’accélére’. La crise du Coronavirus
a confiimé ce rdle des starfups (via des
Biotechs comme Moderna, BioNTech, CureVac
ou Novavax), tout en soulignant l'intérét de
rapprochement avec les laboratoires pour
produire d I'échelle et garantir un acces aussi
étendu que possible. La crise a enfin démontré
la valeur de découvertes préparées en amont
par des partis pris technologiques assumés et
des investissements importants. Ainsi, Moderna
comptait déja 830 employés avant I'apparition
du virus SARS-CoV-2,

! Source : “The Global Use of Medicine in 2019 and Outlook to 2023, IQVIA Institute, Janvier 2019

2 Source : “Annual Report for 2020”, Moderna Inc., 26 février 2021
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LA PROBLEMATIQUE DE LABSENCE D’ENTREPRISES DE TAILLE CRITIQUE

Linterrogation & laquelle nous devons &
présent répondre n‘est donc “pas La France
est-elle encore G la pointe de linnovation
dans le domaine de la santé ?” mais plutét
“Pourquoi ?“compte tenu de tfous les efforts
entrepris au cours des trois & cing dernieres
années, la France n’a-t-elle toujours pas sur son
territoire un grand leader dans I'innovation en
santé ?

Quels sont les freins que nous n‘avons pas

réussi a identifier ou a lever?29

Malgré un vivier d'entreprises de taille
moyenne, aucune Health Tech cotée n'a par
exemple réussi a dépasser durablement le
cap du milliard d'euros de valorisation. Il y a
pourtant une fois et demie moins de Health
Techs cotées en Allemagne, mais six d'entre
elles dépassent déja le seuil du milliard, dont
deux au-dessus de dix milliards.

PRINCIPAUX FREINS A LEMERGENCE DE CHAMPIONS

L'absence de Health Techs ayant atteint une
telle taille constitue & la fois un symptéme
et une cause du mangue de compétitivité
francais. En effet, I'existence de champions sur
quelques domaines d’excellence permettrait
d'entfrainer I'écosystéme en démontrant la
valeur de l'innovation et en enclenchant une
dynamique entrepreneuriale comparable
a celles que connaissent les grands “hubs”
mondiaux.

En analysant les expériences récentes de
Health Techs francaises, les forces et les
faiblesses de I'écosysteme francais et les
efforts entfrepris depuis plusieurs années,
et en nous appuyant sur les témoignages
d'une frentaine de représentants-clé de la
Health Tech?®, il apparait que deux éléments
principaux freinent encore I'émergence de
grandes réussites :

Une difficulté & aftirer des équipes
expérimentées et pluridisciplinaires. Le
savoir-faire et la capacité a exécuter doivent
étre renforcés 4 tous les niveaux dans
I'écosystéme : réussir un passage a I'échelle
implique une équipe expérimentée et
infernationalement reconnue sur chacun
des postes-clé, un accompagnement par

3 Voir liste compléte dans “Auteurs et Contributeurs”.

des investisseurs spécialisés, une expertise
au sein des régulateurs et des évaluateurs,
et une culture de mobilité et d’adaptabilité
pour répondre aux enjeux qui évoluent au
cours de la vie de la Health Tech.

Une fragmentation et un manque de
concertation des soutiens publics et
privés sur différents secteurs et hubs
géographiques,  aboutissant a4  une
atomisation d’ actifs souvent immatures 1&
ou le succes dans les phases aval requiert
dés la création l'exigence en termes de
maturité et de qualification des actifs
valorisables, la constitution de portefeuilles
d’actifs de propriétés intellectuelles solides
et diversifiés au sein d’'une méme entreprise
et la concentration des financements
importants. Si les financements publics et
privés sont importants, avec un continuum
de l'amorcage jusqu’au late stage qui
s‘améliore gréce & I'émergence de grands
fonds spécialisés européens, il reste essentiel
de définir des priorités partagées et de
mobiliser les moyens de bout-en-bout, de la
recherche fondamentale jusqu’d I'acces au
marché et au remboursement.




UN PLAN D’ACTION POUR ENCLENCHER UNE DYNAMIQUE

La réussite d’un écosystéme d’innovation est
la conjonction d’un potentiel et d’'un savoir-
faire pour exploiter ce potentiel. Lémergence
de champions pourrait renforcer le savoir-
faire en la matiere. En paralléle, la France doit
continuer & améliorer sa compétitivité.

Aftirer et accompagner la montée en
compétence des talents pour renforcer
la capacité d’exécution, soutenir la
professionnalisation de [I'écosysteme et
maximiser les chances de réussite et de
passage a I'échelle d’entreprises innovantes
robustes dés leur création ;

Structurer une politique industrielle en santé
pour concentrer les moyens, définir des
“hubs” prioritaires, donner de la visibilité
a l'ensemble des acteurs, accompagner
au mieux les entreprises et soutenir le

développement d'une infrastructure
industrielle ;
Simplifier le cadre administratif, en

particulier dans les domaines du transfert
de technologie, des essais cliniques et de
accés au marché, pour en faire un élément
d’aftractivité pour I'innovation en santé.

L’OPPORTUNITE EST UNIQUE,

Via ces réformes, I'objectif est aussi de créer
un contexte permettant de renforcer la culture
de l'innovation chez I'ensemble des acteurs
publics comme privés, avec une meilleure
appréhension du calcul des risques et des
bénéfices.

Le pilotage de ces actions permettrait
d'apporter une cohérence globale, une
continuité entre I'amont et I'aval dans le
chemin de création de valeur médicale et
économigque, une adéqguation forte entre les
besoins des utilisateurs bénéficiaires et les
solutions des innovateurs. Cela pourrait étre
assuré par un nouvel acteur institutionnel
transverse, ’Agence Innovation Santé, dont le
mandat et les moyens devront étre définis de
maniére a lui assurer une légitimité suffisante
pour mettre en oeuvre des priorités partagées
et réduire la complexité a laquelle font face
les Health Techs.

Afin de s’assurer du succes et adapter le plan
d‘action le cas échéant, il sera essentiel de
définir une ambition partagée pour la Health
Tech francaise avec des objectifs quantifiés par
exemple en fermes de produits innovants mis
sur le marché, de renforcement des capacités
industrielles, de financements infernationaux
levés. Pour maximiser les chances de réussite,
cetfte ambition devrait étre articulée avec des
objectifs portés au niveau européen.

IL EST TEMPS DE FAIRE EMERGER NOS CHAMPIONS

En résumé, notfre conviction aujourd’hui est
que la France a la capacité de faire émerger
un tissu de Health Techs contribuant & une
industrie de santé innovante. L'opportunité
est unique, avec la prise de conscience
déclenchée par la crise du coronavirus et
les premiers fruits des efforts entrepris depuis
quelgues années.

Il convient a présent d’amorcer un cercle
vertueux tel que certains de nos voisins
européens I'ont fait, et pour cela faire émerger
de nouveaux leaders en HealthTech qui
pourront nourrir, guider, et entrainer d'autres
entreprises dans un cycle de réussite,
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RECOMMANDATIONS

RECOMMANDATION N°1

“TALENTS, EXECUTION, ACCOMPAGNEMENT"

* Faciliter et encourager lidentification et
I'embauche d’experts dans les entreprises et
conseils d’administrations (e.g. mesures de
revalorisation des salaires dans les fonctions
les plus recherchées, démarche volontaire
et concertée vis-G-vis de nos expatriés,
visibilité sur les opportunités en France
notamment en encourageant les mobilités
des cadres des grands groupes vers les
entreprises de la HealthTech). Ces experts
doivent aider nos entreprises & anticiper
les choix stratégiques de développement
et d disposer de capacité d’exécution aux
standards industriels, en particulier dans les
grandes étapes du passage a I'échelle.

RECOMMANDATION N°2

- Mettre en place des mesures sectorielles
d’accompagnement des entreprises sur les
territoires prioritaires a tous les stades de leur
développement (e.g. start-up studios dédiés
a la Santé, structure d’‘accompagnement
type Bpifrance Le Hub, communauté de
mentforing et partage d'expérience, en
s‘appuyant sur les podles de compétitivité en
Santé).

- Favoriser la diversité et la profondeur des
fonds d’investissement spécialisés dans la
Biotech et la Medtech et disposant d'une
expertise internationale et de la capacité
d’'intervention nécessaire, afin de diversifier
les sources de financement.

“POLITIQUE INDUSTRIELLE DE SANTE,
STRUCTURATION DES FILIERES”

- Apporter une cohérence globale en
matiére de politiques publiques afférentes
a rlinnovation en santé, en partant d’'une
expression de besoins du systéme de santé
et des atouts de la recherche académique
et cliniqgue pour déterminer des priorités
partagées par I'ensemble des acteurs.

Définir des priorités parthéme et géographie

- Sélectionner des “hubs” prioritaires pour
concentrer les chances de réussite dans des
géographies délimitées, bénéficier des effets
de proximité et renforcer les acteurs locaux.

- Soutenir des thématiques clés telles que
le développement de capacités de

bioproduction, la digitalisation du secteur,
la collecte et laccés aux données O
tous les stades du processus d’innovation
(recherche, recrutement dans les essais
cliniques, parcours de soins, données de vie
réelle).

Créer une Agence Innovation Santé
responsable de définir et de conduire une
politique industrielle d’innovation en santé,
de I'amont jusqu’d des sujets d’acceés au
marché et de fixation du prix, et de contribuer
au chemin de création de valeur médicale et
économigque par des interactions fortes entre
entreprises innovantes et autorités de santé.




Continuer et renforcer les efforts engagés
pour simplifier le cadre administratif.

Faciliter le transfert de technologie en
continuant & professionnaliser et afavoriser
la collaboration entre les organismes de
transfert (délais, cohérence des pratfiques,
lisibilité des politiques de valorisation
en santé, prévisibilité de la négociation,
modeles de contrats, réduction de
I'empilement et de la complexité dans
la structuration des transactions), tout en
renforcant les exigences en matiere de
qualification et de maturité industrielle
d'actifs valorisables au moment de la
création d'entreprise.

Renforcer [lattractivité de la France
pour les essais cliniques (notamment en
fransformant le dispositif des CPP).

Soutenirl’accés aumarché des traitements
et dispositifs les plus innovants innovants
répondant a des besoins exprimés par
le systtme de santé en s’inspirant des

mécanismes développés a I'étranger
(Allemagne, Etats-Unis).

Fluidifier la collaboration public / privé parla
valorisation des parcours de carriere dans les
entreprises comme dans les administrations.

- Valoriser dans les parcours de carriere
du secteur public les expériences
acquises dans le secteur privé et inciter
a participer a linnovation (ex. recherche
clinique, recherche fondamentale,
conseils scientifiques d’entreprises, conseils
d’administration).

- Inciter 'embauche dans des institutions
publiques de profils ciblés issus du
secteur privé afin d'‘apporter un regard
sur les problématiques des entreprises
(ex. expériences de développement de
startup en Santé au sein des organismes
de transfert de technologie).
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LA REVOLUTION DE LA HEALTH TECH

EST EN TRAIN DE SE PRODUIRE

1.1. UNE VAGUE D’'INNOVATION EST EN TRAIN

La santé est au coeur
d’innovations majeures, a la croisée
de plusieurs technologies de rupture?
génomique, thérapie cellulaire, biomarqueurs,
nanotechnologies, bioinformatique, robotique,
intelligence artificielle, etc. Ces innovations
ouvrent de nouveaux champs, et la promesse
de progrés thérapeutiques majeurs permettant
une médecine de précision et personnalisée,
susceptible de tfraiter des pathologies jusqu’ici
incurables et de maniéere plus efficace et
moins colfeuse la plupart des pathologies
fréquentes , d‘améliorer significativement les
conditions de vie des malades chroniques et
d'‘augmenter l'espérance de vie en bonne
santés,

d’'une vague

A un extréme du spectre de linnovation,
la biologie est en plein révolution, avec la
découverte de nouvelles méthodes d’édition
génomiquettelles que les ciseaux moléculaires
CRISPR-Cas9 co-découverts par la chercheuse
francaise Emmanuelle  Charpentier,  prix
Nobel de chimie 2020, une compréhension
de plus en plus fine des organismes vivants et
I'augmentation de notre capacité a fabriquer
des thérapies cellulaires, notamment & partir
de cellules souches.

DE PORTER SES PREMIERS FRUITS

UNE RUPTURE SCIENTIFIQUE ET TECHNOLOGIQUE

De l'autre cété du spectre, les technologies
numériques permettent aussi le
développement de produits et services
destinés a faciliter la recherche médicale
(identification de cibles thérapeutiques,
recrutement des patients pour les essais
cliniques, simulation des effets du médicament
sur chague patient gréce a des clones virtuels,
etc.). Enrecourant au Big Data et dl'intelligence
artificielle, des sociétés comme Owkin, Akemia
ou encore Novadiscovery constituent des
accélérateurs  d'innovation bénéficiant &
un pan entier de I'écosystéeme de santé. La
modélisation des interactions entre molécules
et cibles thérapeutiques devrait s‘accélérer
avec la prise en compte par les autorités de
santé’ des données dites in silico, issues de
simulations numériques®. De méme, |'utilisation
croissante des “données de vie réelles”, y
compris dans les phases d'approbation en
complément des essais randomisés contrdlés
(ERC), afteste de I'importance cruciale de la
collecte et de 'accés d la donnée'™.

“Voir “Deep Tech: The Great Wave of Innovation”, BCG et Hello Tomorrow, Janvier 2021.

5Voir : “Santé 2030. Une analyse prospective de I'innovation en santé. Edition 2020, Les Entreprises du Médicament (LEEM), Mars 2019.

¢ Source : “CRISPR-Cas9 : vers un outil plus sir pour éditer les génomes”, INSERM, 14 mai 2019.

7 Voir "EMA Regulatfory Science to 2025, European Medicines Agency, 2020.

8 Voir “A Digital Redesign for Clinical Trials”, Boston Consulting Group, Juin 2019.

? Voir “Transforming Clinical Trials with Real-World Evidence”, Boston Consulting Group, Février 2021.

'°Voir Real World Evidence Program, U.S. Food and Drug Administration, Décembre 2018 ; “Les données de vie réelle, un enjeu majeur pour la qualité des soins et
la régulation du systéme de santé Lexemple du médicament”, Bernard Bégaud, Dominique Polfon, Franck von Lennep, Mai 2017.
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Si les définitions peuvent varier selon les
institutions, on distingue communément trois
grandes catégories de startups au sein de la
Health Tech :

Les Biotechs recourent d des méthodes et
des techniques utilisant des composants du
vivant (molécules, cellules, organismes...) pour
rechercher, modifier ou produire des produits
de santé. Valneva, premiere capitalisation
francaise du secteur grice & ses avancées
sur le vaccin Covid, développe aussi des
vaccins prophylactiques contre des maladies
infectieuses comme |la maladie de Lyme, ou le
chikungunya.

Les Medtechs développent des dispositifs
meédicaux dans la robotique chirurgicale, la
télémédecine, les fechnologies optiques, la
cicatrisation ou encore I'imagerie médicale.
Ainsi, Stilla Technologies a pu développer une

solufion compléte pour la détection du SARS-
CoV-2 par PCR digitale.

Les entreprises “e-santé” ufilisent les
technologies numériques pour un meilleur
parcours de santé, proposent des diagnostics &
distance, et depuis peu de véritables thérapies
numériques. Les Etats-Unis ont été les premiers
a approuver une application digitale avec
reSET-O en 2018, qui aide les patients & gérer
la dépendance aux opioides'. En France,
Moovcare devient en 2020 la premiere thérapie
digitale remboursée, pour aider d détecter
les risques de rechute et de complications
aprées un cancer du poumon. L'usage de
ces applications, prescrit par un médecin et
faisant I'objet de remboursement, pourrait se
développer rapidement, en particulier pour
la santé mentale (schizophrénie, Alzheimer,
troubles dépressifs majeurs, addictions)',

UN IMPACT DEJA PERCEPTIBLE SUR LA R&D PHARMACEUTIQUE

Leffet combiné de ces deux types
d'innovations est déja en train de porter ses
fruits. Une analyse du BCG parue dans la
revue Nature®™ montre que la loi d’Eroom
(allusion & la “loi de Moore” en informatique,
a l'envers), qui prédisait une baisse de la
productivitt de la R&D pharmaceutique,
s'est inversée au début des années 2010.
Autrement dit, le colt de développement
moyen d'un nouveau médicament, aprés
avoir cru exceptionnellement au vingtieme
siecle, jusqu'a dépasser le milliard de dollars,

serait en frain de se stabiliser voire de baisser,
probablement grdce 4G une meileure
disponibilité de la donnée et une meilleure
utilisation dans la prise de décision. Cela
concernerait d la fois les phases de recherche
“pure” et les phases de développement avec
une vitesse et une précision accrue. De ce
fait, le nombre de lancements de nouvelles
substances actives tend 4 s‘accélérer, avec
54 mises sur le marché attendues en 2019-2023
contre 38 en 2004-2008 (+40%)™.

" Source : “FDA clears mobile medical app to help those with opioid use disorder stay in recovery programs”, U.S. Food and Drug Administration, 10 décembre 2018.
2 Source : “The Global Use of Medicine in 2019 and Outlook to 2023”, IQVIA Institute, Janvier 2019.

3 Source : Ringel, Michael S., et al. «Breaking Eroom’s Law.» Nature reviews. Drug discovery (2020).

" Source: “The Global Use of Medicine in 2019 and Outlook fo 2023, IQVIA Institute, Janvier 2019.
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DES VALORISATIONS ET LES FINANCEMENTS EN HAUSSE

Les entreprises innovantes de la Health Tech
profitent de cette dynamique positive. Dans
ce contexte d’innovation accrue, les marchés
et investisseurs ont bien compris le potentiel
que représentent les Health Techs. Des sociétés
inconnues du grand public parviennent en
guelgues mois & des valorisations comparables
a celles de grands groupes.

Ainsi, la société Sana Biotechnology, créée en
2018 & Seattle et spécialisée dans la création
et la fourniture de cellules artificielles a pu
lever plus de 700 millions de dollars auprés de
11 investisseurs institutionnels en 2020. Allogene
Therapeutics, fondée en 2017 & San Francisco,
est parvenue 4 lever plus de 500 millions de
dollars avantd’entrer au Nasdaq dés 2018, avec
moins de 300 employés. Sa valorisation atfteint
a présent 4,5 milliards d'euros’, soit quasiment
I'équivalent de celle d'un groupe comme
JCDecaux, leader mondial du mobilier urbain
avec plus de 10 000 salariés Ces opérations
se traduisent par une surperformance des
fonds spécialisés en santé, et permettent aux
investisseurs de réaliser des plus-values qui sont
le plus souvent réinjectées dans le financement
de nouvelles entreprises, alimentant ainsi le
systéme d’'innovation.

5 Source : Sites infernet Allogen Theraeutics, LinkedIn, Crunchbase, JCDecaux, consultés le 16 mars 2021.




1.2. UN POTENTIEL ECONOMIQUE ET STRATEGIQUE
DE PREMIER PLAN

UN POTENTIEL DE CREATION DE VALEUR SIGNIFICATIF

Au-dela des valorisations spectaculaires des
entreprises de la Health Tech, l'innovation en
santé représente un potentiel économique
important. Ainsi, ce secteur géneére aujourd’'hui
le 4°m™ excédent commercial de la France'™.
Si 'on se concentre sur la Health Tech (qui
exclut notamment les grands groupes
pharmaceutiques), les principales entreprises
du secteur ont généré un chiffre d’affaires de
prés de 800M€ en 2019 en France, prés du
double de 2014".

En suivant la dynamique observée autour
de Boston au Massachusetts, les Biotechs
et Medtechs pourraient représenter
180 000 emplois directs et indirects en France
dlici a 2030, soit 130 000 emplois francais
supplémentaires par rapport & aujourd’hui'®,

LIMPORTANCE STRATEGIQUE DE LINNOVATION EN SANTE,

Y COMPRIS AU NIVEAU EUROPEEN

En plus de ce potentiel économique, les
entreprises de la Health Tech ont un réle &
jouer dans la réindustrialisation et la politique
de souveraineté de I'Europe en matiére de
santé. Actuellement, 80% des IPA (ingrédients
pharmaceutiques actifs) proviennent d’inde
ou de Chine ; et 40% des médicaments vendus
en Europe proviennent également de ces
pays®. La crise de la Covid a mis en lumiere
ces enjeux.

La sécurité sanitaire impose a la fois
une politique de souveraineté, avec la
relocalisation de cerfaines capacités de
production, du moins & I'échelle de I'Europe
pour éviter les redondances entre pays. Mais
il s’agit aussi de sécuriser I'approvisionnement
par la diversification des chaines, de constituer
des stocks ou encore de renforcer I'agilité
permettant le redéploiement de moyens de
production.

Au démarrage de la pandémie, I'attention s’est
focalisée sur des dispositifs matures comme les
masqgues eflesrespirateurs. Trés vite, il est apparu
gue la capacité d innover dans les traitements

puis les vaccins offrait un acces privilégié
aux pays d l'origine de ces découvertes, via
des Biotechs comme Moderna et BioNTech.
Linnovation est donc aussi et avant tout
une guestion de santé publique, puisqu’elle
permet d'offrir aux patients les meilleures
solutions disponibles. Ef elle rejoint les questions
de souveraineté lorsque les Etats-Unis imposent
aux entreprises recevant des financements &
localiser leur capacité de production sur le sol
américain, renforcant la compétence locale
et les emplois. De ce point de vue, I'innovation
pourrait  contribuer au  développement
de [linfrastructure industrielle frangaise, en
particulier en matiére de bioproduction.

Dans ce contexte, la santé devient
incontournable dans I'agenda politique
francais et européen, comme [lillustre la
stratégie pharmaceutique pour I'Europe
adoptée en novembre 2020, ou le projet
de création d'une Autorité européenne de
préparation et de réaction en cas d'urgence
sanitaire (HERA).

6 Source : “Panorama France HealthTech 2020. 18°™ édition”, France Biotech, Bpifrance, EY, Euronext, QBE, Février 2021.

7 Source : “Panorama France HealthTech 2020. 18°™ édiition”, France Biotech, Bpifrance, EY, Euronext, QBE, Février 2021.

'8 Source : “La French Health Tech. Faire de la France un Leader Mondial de la Santé”, France Biotech et Boston Consulting Group (BCG), Mars 2017.
? Source : Parlement Européen, Commission de I'environnement, rapport adopté le 14 juillet 2020.
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1.3. LA NECESSITE D’'UNE APPROCHE SPECIFIQUE

POUR L'INNOVATION EN SANTE

Pour faciliter 'innovation, il est primordial de bien prendre en compte les spécificités
de la Health Tech pour compléter les politiques publiques généralistes de soutien
a l'innovation par des mesures spécifiques a la santé.

LES BESOINS SPECIFIQUES DES BIOTECHS

S'il est difficile de généraliser & tout le secteur - Expertise spécifique nécessaire & chaque

qui est tres varié, la plupart des startups étape, de la découverte scientifique a

de la Health Tech sont confrontées a des la maitrise de lindustrialisation de lots

problématiques communes et spécifiques & cliniques ou du dialogue avec diverses

la santé : autorités réglementaires, d’'ou un recours &
- Articulation entre recherche publique et la soustraitance dés les premiers stades de
recherche privée, faisanf souvent I'objet deéveloppement?! et un besoin de concentrer
d'une licence par les Offices de Transfert les compétences disponibles sur les actifs les
de Technologie (OTT) puis d'une relation plus prometfeurs.

maintfenue avec les centres de recherche ;

- Tryptique durée, colt et risque élevés, en
particulier pour une Biotech :

- Temps de développement de l'ordre de 10
a 15 ans contre quelgues mois pour une
plateforme numérique ;

- Besoins en financement extrémement
importants, de l'ordre de 1,5 milliards
d’euros pour mettre une nouvelle molécule
sur le marché®, d'ou une maturité de
I'environnement de financement par
rapport & d’autres secteurs ;

- Risque élevé, avec environ 2% de
probabilité de succes qu’un médicament
candidat parvienne jusqu’d I'autorisation
de mise sur le marché ;

Prise en compte du réle de la R&D externe
dans le modeéle économique des grands
groupes pour réduire les risques, et racheter
les startups lorsqu’elles se rapprochent de
la mise sur le marché ;

2 Source : Paul, S. M., Mytelka, D. S., Dunwiddie, C. T, Persinger, C. C., Munos, B. H., Lindborg, S. R., & Schacht, A. L. (2010). How to improve R&D productivity: the
pharmaceutical industry’s grand challenge. Nature reviews Drug discovery, 9(3), 203-214.

2 76% des Health Tech recourent & la sous-traifance pour la R&D, 63% pour production et services. Source : “Panorama France HealthTech 2020, 18%™ édition”,
France Biotech, Bpifrance, EY, Euronext, QBE, Février 2021.
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Source : Panorama France Biotech 2020, EIB - Financing the next wave of medical breakthrough (2018), «<How to improve R&D productivity: the pharmaceutical industry’s grand challenge» (S.M Paul, 2010)

2 Source

Les Biotechs sont des entreprises tout &
fait spécifiques également en ce qu’elles
requiérent de mobiliser des dizaines
d’employés et la nécessité de financer des
recherches de pointe pendant des années
sans générer le moindre euro de revenu.

Une grande partie d’entre elles se construit
autour d‘une innovation spécifique et d'une
application thérapeutique envisagée. Pour
autant, le succés de ces entreprises ne repose
pas nécessairement sur un seul produit, les
applications pouvant étre multiples et générer
tout un portefeuille d'études cliniques et
de candidats propriétaires. Vu les faibles

UNE INTERNATIONALISATION

probabilités de succes, les Biotechs les plus
prometteuses parviennent souvent & constituer
“une plateforme” de candidatfs. Cellectis,
deuxieme valorisation francaise début 2021,
dispose ainsi de six candidats en Phase 122,

La rapidité est essentielle : le dépdt du brevet
lance un délai au terme duquel I'innovation
ne sera plus profitable, en particulier pour les
Biotechs. Tout délai dans I'accés au marché,
que ce soit en amont au moment du transfert
de technologie ou en aval pour obtenir le
remboursement, crée une perte de valeur
pour I'entreprise innovante.

QUI FAIT PARTIE DU MODELE D’AFFAIRES

Contrairement & d’autres secteurs, une Biotech
n’a pas nécessairement intérét & commencer
son développement commercial par son
marché d’origine. Vu la faille du marché
américain (pres de 40% du marché mondial
du médicament en valeur®) et les prix qui y
sont largement supérieurs que ceux pratiqués
notamment en Europe, le modéle économique
d’une Biotech repose souvent sur un succes

: Site internet de Cellectis, consulté le 15 mars 2021.

dans ce pays. Aujourd’hui, le consommateur
américain finance de fait I'innovation en santé
avec des prix en moyenne 2.5x supérieurs aux
pays de 'OCDE?, ce qui permet au marché
ameéricain d'étre le premier marché au monde
et de préserver la souveraineté sanitaire, mais
ce qui pose également des problématiques
d'‘acces équitable aux soins et de santé
publique.

probabilités de succes?

2 Source : “Global Medicine Spending and Usage Trends”, IQVIA Institute, Mars 2020.
2 Source : “International Prescription Drug Prices Comparison - Current Empirical Estimates and Comparisons with Previous Studies” Andrew W. Mulcahy, Christopher
M. Whaley, Mahlet G. Tebeka, Daniel Schwam, Nathaniel Edenfield, Alejandro U. Becerra-Ornelas, RAND corporation, 2021 - note : comparaison avec 32 pays.
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Pour beaucoup de thérapies, destinées &
des marchés tfres ciblés qui n’afteignent que
quelques milliers de patients dans le monde
et font I'objet de procédures spécifiques, la
santé est donc souvent un marché d'abord
américain avant d'étre mondial. Pour se
déployer sur le marché américain, les Biotechs
et Medtechs qui réussissent s’appuient sur des
relais locaux : ouverture du capital aux fonds
ameéricains, essais cliniques sur le sol américain,
recrutement de spécialistes locaux, partenariat
avec des laboratoires pharmaceutiques
établis, localisation d'une partie des capacités
de production.

Linternationalisation est donc a la fois
indispensable et multidimensionnelle. La
circulation des innovations permet 'acces des
patients aux meilleurs traitements disponibles.
Mais elle peut aussi créer des tensions,
et placer les biotechs au centre d’enjeux
politiques ou diplomatiques : les entreprises les
plus proches de produire des traitements ou un
vaccin ont par exemple été soumises lors de la
crise du coronavirus a des pressions de la part
de différents pays pour bénéficier d’'un acces
privilégié.

Le périmétre de ce rapport est la Health Tech
francaise, mais il est clair que toute politique
de soutien & linnovation dans la santé peut
bénéficier de I'échelle européenne pour
réduire les risques de neutralisation mutuelle,
concentrer les moyens et définir des priorités
communes.

La santé est un marché mondial.
Linternationalisation fait partie du succes.””

Mailys Ferrere, Bpifrance

Pour réussir, il faut se donner les moyens de
ses ambitions et ne pas avoir peur d'investir, Si le

projet est bon, I‘argent suivra.99

Stéphane Boissel, Sparing Vision

UNE VOCATION A SE RAPPROCHER DES GRANDS GROUPES

Enfin, derniére spécificité, les entreprises de
la Health Tech n’ont pas nécessairement
vocation a demeurer autonomes. Lorsque le
produit se rapproche de I'autorisation de mise
sur le marché, lindustrialisation & I'échelle
et le déploiement d'un réseau commercial
nécessitent souvent une intégration au sein
de grands laboratoires pharmaceutiques, qui
bénéficient & leur four de ces innovations.

Il est important de comprendre et anticiper le
fait que certaines de nos sociétés suivront ce
chemin, et seront rachetées par des acteurs
étrangers. A fitre d'exemple, la biotech
Therachon, créée A Nice en 2014, a été
rachetée plus de 800 M$ par le laboratoire
Pfizer en 2019%,

Il sera clé de trouver un équilibre qui
permettra a la France et I'Europe de maintenir
certaines sociétés sur leur sol ou du moins une
partie significative de leur activité, alors que
d’autres pourront le quitter, pour se rapprocher
notamment du marché américain. Pour cela,
il faut assurer aux Health Tech francaises une
exposition forfe aux grands groupes déjd
présents sur le ferritoire, qui seront alors incités
d rapprocher les startups de leurs localisations
existantes.

Finalement, la Health Tech repose autant au
moins autant sur des découvertes et des paris
individuels que sur une dynamique collective
associant I'ensemble de I'écosystéme,
de la recherche aux grands groupes
pharmaceutiques en passant par le régulateur.

% Source : “Pfizer acquiert la biotech clinique de Therachon”, Communiqué de presse, Pfizer, 9 mai 2019




MALGRE UN VIVIER PROMETTEUR,
LA FRANCE PEINE A FAIRE EMERGER
DES LEADERS

2.1. UN FORT POTENTIEL D'INNOVATION
ET D’ATTRACTIVITE

La France dispose incontestablement d’atouts pour I'innovation en santé :untrés bon
systeme de santé, une recherche d’excellence, un environnement généralement
favorable a l'innovation et des financements publics importants dans ce domaine.
De nombreux rapports? pointent ce potentiel, et les progres réalisés depuis quelques
années pour favoriser la réussite des entreprises frangaises.

EXCELLENCE DE LA RECHERCHE EN SANTE
ET UNE CULTURE DE VALORISATION

Plus de la moitié des entreprises de la Health pour les entreprises qui confient des tfravaux de
Tech frangaises ont été créées a partir de R&D & des laboratoires publics de recherche

recherches académiques ou publiques?. La
France peut s‘appuyer sur I'excellence de sa
recherche®. Dans le classement SClmago
Institutions Rankings (SIR)%, qui prend en compte
les publications mais aussil'innovation etl'impact
social, 'INSERM figure méme & la deuxieme
place mondiale et 'APHP & la 13°™ parmi les
institutions de santé. D’autres institutions comme
I'Institut de la Vision, les Hospices Civils de Lyon,
ou lInstitut Curie disposent d'une expertise

risque de porter atteinte au développement
des partenariats  publics-privés®.  D'aprés
I'ANRT, le colt moyen du chercheur est la
moitié du colt américain, comparable &
celui observé en Chine. En miroir, cela se
fraduit par des rémunérations relativement
faibles et homogeénes, ne permettant pas une
rémunération compétitive dans les domaines
d’'innovation ou la compétition internationale
est la plus vive, et pouvant endommager & long

reconnue mondialement. Pour maintenir terme cette tradition d'excellence. Il convient de
son excellence, la recherche et la formation rester vigilant sur le sujet pour limiter les risques
frangaises devront continuer & développer d'expatriation des meilleurs chercheurs.

des filieres d'excellence dans les domaines
de demain, et s‘adapter aux évolutions de la
biologie® et a leur impact sur la santé,

La France a fous les afouts pour reussir. Mais
afftention au repli sur soi, la science est par nature
internationale et pour reussir il faut s‘ouvrir : avoir
un management, un conseil d’‘administration et
des investisseurs infernationaux et construire sur
les meilleurs falents.

Lattractivité de la France est notamment liée
a un colt maitrisé de la recherche, soutenu
par le Crédit Impdt Recherche (CIR) et d’autres
incitations fiscales. Toutefois, la suppression du
dispositif de doublement de l'assiette du CIR

Antoine Papiernik, Sofinnova Partners

2 \/oir Annexe : Bibliographie et sources.

2 "Panorama France HealthTech 2019. 17¢™ édition”, France Biotech, Euronext, EY, QBE, Février 2020.

2 Le CNRS et IINSERM figurent respectivement & la 118 et 44°me place du classement Nature des publications scientifiques dans la catégorie “Sciences de la Vie”, tandis
que I'APHP occupe la 49eme place du classement parmi les institutions de santé. Source : Nature Index 2020, consutté sur https:;//www.natureindex.com le 22 mars 2021.

2 Source : SCImago Institutions Rankings 2020

% “Deep Tech: The Great Wave of Innovation”, BCG et Hello Tomorrow, Janvier 2021.

31 Source : Projet de loi de finances pour 2021 : Recherche et enseignement supérieur. Avis n° 143 (2020-2021) de M™ Laure DARCOS et M. Stéphane PIEDNOIR, fait
au nom de la commission de la culture, de I'éducation et de la communication, déposé le 19 novembre 2020.
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La santé est en frain de passer de la chimie
a la biologie - et la France accumule du retard
sur fout ce qui touche a I'ingénierie du vivant,

la biologie de synthese, qui est déja une fres
grande source d‘innovation et succes.

Xavier Duportet, Eligo Biosciences

Cette excellence scientifique pourrait étre
encore mieux mobilisée au service de
I'innovation. Selon le “Global Competitive
Index” du World Economic Forum, la France
est 7°™ en «Qualité des institutions scientifiques

La valorisation de la recherche joue ici un rble
essentiel. De ce point de vue, la structuration
des organismes de transfert de fechnologie
et la création en 2010 des SATT (Sociétés
d’Accélération du Transfert de Technologies),
dotées de pres de 900ME€ a constitué
un indéniable progrés, notamment pour
rapprocher les acteurs de la recherche et de la
valorisation sur les territoires. Aujourd’hui, grce
a un tfravail de long terme de I'administration

et & la vocation de convertir les innovations
scientifiques en fraitements pour les patients,
la santé est le domaine scientifique dans
lequel les chercheurs maitrisent le mieux les
mécanismes de transfert et créent le plus
d’entreprises.

de recherche», mais 35°™ en “Collaboration
université-entreprises pour la R&D"2 Si la
loi PACTE de 2019 visait notfamment & créer
davantage de passerelles entre le monde de
la recherche et le monde de I'entreprise en
simplifiant les regles encadrant I'implication
de chercheurs dans la création et le
développement d’entreprises, les projets de
créations de sociétés ne sont pas encore
suffisamment fléchés et reconnus.

La santé est le domaine ou la valorisation de
la recherche est la plus mature : quasi la moitie

des start-ups issues des SATT sont dans la santé.

Il faut absolument revaloriser la recherche : Caroline Dreyer, SATT

renforcer [‘atfractivite, créer des passerelles,
mettre en avant les parcours internationaux et

enfrepreneuriaux, et investir dans les disciplines
de demain comme la bio-informatique.

Thomas Clozel, Owkin

L’ESSOR DE L’E-SANTE

Le domaine de [l'e-santé bénéficie de Pour soutenir cet essor, 'accés aux données

ifrance, Bio-Up et France Biotech
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'essor général de la Tech francaise, et peut
capitaliser sur un écosystéme d’entrepreneurs
expérimentés et d’ingénieurs informatiques
compétents. Avecunelevéedefondsde 150M€
en 2019, Doctolib, créé en 2013, a atteint une
valorisation de plus d'un miliard d’euros®
en digitalisant la prise de rendez-vous et les
parcours de soins. Alan, assurance santé en
ligne créée en 2016, a déjd levé prés de 125 M€
pour financer sa croissance européenne®,

La Covid favorise cette effervescence du
domaine de le-santé, avec des solutions
d'optimisation des systemes de soins, de
gestion de flux de patients, de suivi des
patients et de téléconsultation, et des mesures
de confinement qui ont levé certains freins
réglementaires et psychologiques pour
changer en profondeur le comportement des
praticiens et patients.

de santé est
d'exploiter les potentialités de [lintelligence
artificielle, et I'Europe a l'opportunité d’inventer

indispensable et permet

un modele de santé numérique compatible

avec ses exigences en matiere de données

personnelles. «kAccéder aux données cliniques

tout en respectfant le cadre RGPD est un

enjeu majeur pour le développement de la
e-sanfé» selon Francgois-Henri Boissel, CEO de
Novadiscovery.

Dans I'e-santé, la France a fout pour
reussir : excellence des ingénieurs, parcours

enfrepreneuriaux, aide éfatfique, acces aux
financements.

Thierry Laugel, Kurma Partners

% Source : The Global Competitiveness report, World Economic Forum, 17/18. Note : Mesurée par la réponse & la question suivante : “In your country, fo what extent
do business and universities collaborate on research and development (R&D)? (1 = do not collaborate at all; 7 = collaborate extensively)”.

% Source : “Doctolib is now a unicorn with new $170 million round”, Techcrunch, 20 mars 2019.

% Source : “French Company Alan Secures $54M Series C To Expand Digital Health Insurance Across Europe”, Crunchbase, 20 avril 2020.




2.2. UN ECOSYSTEME DYNAMIQUE,
MAIS UNE ABSENCE DE GRANDES REUSSITES

UN VIVIER DE PLUS EN PLUS RICHE ET MATURE

La dynamique de création des start-
ups est positive, avec de plus en plus de
sociétés en France, qui gagnent en maturité
et commencent & générer des revenus
significatifs. Lécosysteme HealthTech francais
compte 2 000 entreprises innovantes dans le

produits et services, I'expérience collective
s'accroit. La création de l'accélérateur Hub
HealthTech par Bpifrance fin 2017 participe
notamment de ce mouvement en facilitant
le partage d’expériences et en proposant un
accompagnement spécifique a la santé.

domaine des biotech (750), medtech (1100)
et e-santé (200). Les principales entreprises du
secteur réalisent un chiffre d’affaires supérieur
@ 800 M€, Les entreprises étant de plus en plus
nombreuses A croitre et @ commercialiser leurs

Tout y est, il suffit de se concentrer sur le
passage de bonnes innovations scienfifiques en
bons produits commercialisables®?

Stéphane Boissel, Sparing Vision

PHASE DE DEVELOPPEMENT DES PRODUITS DES BIOTECH FRANCAISES :
UNE MATURITE CROISSANTE

[T2015 [ 2020

142

Recherche Préclinique/ Phase 1 Phase 2 Phase 3 Dépdt du dossier Produit
et preuve Réglementaire d‘enregistrement  commercialisé
de concept

Source: France Biotech

Derriere ces chiffres, la HealthTech francaise
a mari au cours des derniéres années. La
filiere a doublé son chiffre d’affaires en 5 ans,
les Biotechs ont vu leurs portefeuilles avancer
vers la commercialisation, et cété e-santé
un réel essor est maintenant perceptible.
Cette dynamique bénéficie de [I'historique
du secteur, puisque les premieres Biotechs
frangaises sont apparues des les années 1980,
mais aussi de I'accélération provoquée par la
Covid: la capitalisation des Health Tech cotées
a ainsi augmenté de pres de 70% en un an®.

Apres 40 ans d’innovation dans les biotechs,
la France doit accélérer et faire de I'émergence

de leaders en Health Tech une priorité
stratégique.

André Choulika, Cellectis

% Chiffre d'affaires cumulé des entreprises répondantes au Panorama France Biotech. Source : “Panorama France HealthTech 2020. 18°™ édition”, France Biotech,
Bpifrance, EY, Euronext, QBE, Février 2021.

% Source : Analyse BCG, Données Thomson Reuters Eikon, capitalisation au ¢ mars 2021 vs. 1¢" janvier 2020, alors que le CAC40 est resté & un niveau comparable.
Health Tech : entreprises cotées créées aprés 1990 et générant moins de 500M€ de revenus, appartenant aux secteurs pertinents.
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UN ECOSYSTEME ATTRACTIF

POUR LES INVESTISSEURS INTERNATIONAUX

Autour de ces entreprises, I'écosystéme se
structure rapidement et évolue vers plus
de professionnalisation, plus de partage
d’expérience.

Laftractivité de la “scéne” Health Tech pour
les entrepreneurs internationaux continue
donc logiguement & progresser. Aujourd’hui
la France est d'ailleurs le deuxieme pays
européen attirant le plus de capitaux dans le
secteur de la Health Tech aprés le Royaume-
uni.

Une cinquantaine d'investisseurs étrangers
ont participé aux levées de fonds de startups
francaises entre 2015 et 2019, principalement
européens et américains. Les investisseurs

asiatiques restent néanmoins trés marginaux,
mais représentent un nouveau potentiel de
développement pour mobiliser des capitaux
importants®,

Nous avons un excellent environnement

en France pour innover - mais foujours pas de

champions comme Galapagos, Ablynx, ou
Actelion pour amorcer un cercle vertueux.””

Alexis Peyroles, Ose Immunotherapeutics

UNE ABSENCE DE TRES GRANDE REUSSITE

SUR LAQUELLE BATIR

Pourtant, malgré quelques belles réussites, la
Health Tech francaise ne compte a ce jour
aucun vrai champion incontestable. Si I'on
prend le critére de la capitalisation boursiére,
aucune entreprise francaise n’‘est parvenue
durablement & dépasser le milliard d’euros
de capitalisation boursiére, et, a fortiori, le seuil
des 10 Mds.€. Pourtant, dans les derniéres
années, de nombreuses entreprises (comme
Genfit, DBV Technologies, Cellectis, AB Science
ou encore Valneva) s'en sont rapprochées.
Mais & chaque fois, des difficultés dans le
développement clinique ou l'industrialisation
ont repoussé le succes.

Si la France conserve un vivier exceptionnel
de petites startups (84% emploient moins de
30 salariés) qui continue & s’enrichir avec plus
de 60 Health Techs créées chaque année®,
reflétant un vrai dynamisme entrepreneurial, il
convient donc de s’interroger sur les raisons de
cet échec relatif & atteindre une taille critique.

D’autant que ce constat est moins vrai ailleurs.
Les Etafs-Unis comptent désormais plus de
160 “licornes” dans le secteur. En Europe,
I'Allemagne en compte 6, le Royaume-Uni 5, et
le Bénélux 3, malgré des viviers a priori moins
profonds, comme le montre le nombre fotal
d’entfreprises cotées. La “pyramide” Health
Tech francaise dispose donc d'une base
relativement large mais d’'un sommet aplati, I
ou d'autres pays parviennent d faire émerger
des champions malgré une base plus étroite.

¥ Source : “Fonds étrangers de capital risque dans la santé : le radar Bpifrance Le Hub”, Lucas Delannoy, Bpifrance, 2 décembre 2020.
3 \oir “Panorama France HealthTech 2020. 18°™ édition”, France Biotech, Bpifrance, EY, Euronext, QBE, Février 2021




LE CAP DU MILLIARD D’EUROS DE VALORISATION BOURSIERE APPROCHE
MAIS JAMAIS FRANCHI DURABLEMENT PAR LA HEALTH TECH FRANCAISE

Top 10 de la French Health Tech par capitalisation boursiéremois par mois depuis 5 ans

Valorisation boursiere (M€)
2000 A

Wivalneva

1500

1000

500 A

0 T T T T T
01/2017 01/2018 01/2019 01/2020 01/2021
== Valneva SE == Novacyt SA = Inventiva SA == Gensight Biologics SA == Eurobio Scientific Genfit SA == Amplitude Surgical SA
AB Science SA == Carmat SA == Nanobiotix SA == Innate Pharma SA = Poxel SA = Nicox SA == Adocia SA
== Cellectis SA = DBV Technologies SA Abivax SA = Transgene SA = Edap Tms SA == Erytech Pharma SA = Pharnext SA

Source : Analyse BCG ; données Eikon Refinitiv
* Big Pharma = Revenus 2020 > 500 M€

LA FRANCE NE PARVIENT PAS A FAIRE EMERGER DES LEADERS

I Valorisation <1 Md€
[ >1 Ma€
P >10 Mas€

# biotechs/ medtechs* (cotées)

61 3[1' 1[1:21 (119”1:21
. - 4 2 ; 2 1

Etats-Uni Royaume-Uni France Allemagne Benelux

7 [N
Source : Analyse BCG ; données Eikon Refinitiv au 4 mars 2021

* Enfreprises cotées domiciliées dans les pays cités, appartenant aux catégories suivantes (classification TRBC) : Bio Diagnostics & Testing ; Bio Medical Devices ; Bio Therapeutic Drugs ; Biotechnology & Medical Research
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DES PREMIERS LEADERS A FAIRE EMERGER
POUR ENTRER DANS UN CERCLE VERTUEUX

Ce “plafond de verre” du passage a I'échelle,
bien identifié*, persiste. Or au-deld de
I'effet symbolique, ce constat constitue un
vrai frein au développement de la Health
Tech. Contrairement & d‘autres secteurs,
une Biotech ou une Medtech qui réussit doit
nécessairement faire approuver son produit,
ce qui impligue notamment de passer par
une phase lll et des investissements importants.
Il est structurellement impossible, & moins
de se confenter de prestations de services
de R&D pour des grands groupes, de se
financer durablement sans la promesse d'une
croissance exponentielle A la sortie du produit,
Deméme,l'e-santérepose souventsurdes effets
d'échelle, encore renforcés par lintelligence
arfificielle qui requiert la consolidafion de
volumes importants de données, comme
d‘autres secteurs du numérique. Les modéles
d’affaires durables passent donc souvent par
un passage a I'échelle.

Des compétences industrielles qui se

Enfin, la réussite de premiers champions
capables de passer a I'échelle permettrait
d’enclencher un mouvement. L'observation
d’autres “hubs” de biotechs dans le monde
(Boston, San Francisco, Bale) montre que les
succes ont un effet d'entrainement sur les
autres entreprises et permettent d’enclencher
un cercle vertueux : plus d'expérience, plus de
financements, une meilleure compréhension
des enjeux de la part des acteurs publics et
privés, et une culture de I'innovation qui s’étend
et incite & plus de valorisation de la recherche
scientfifique. De ce fait, amorcer le cercle
vertueux de l'innovation en faisant émerger
des champions est absolument nécessaire
pour démontrer la capacité de I'écosysteme
francais & faire émerger des innovations
débouchant sur des succés industriels et
commerciaux.

Une meilleure coopération entre centres de recherche,

développent dans une logique de "hubs' hoépitaux, entreprisesinnovantes et autorités de santé

Plus de vocations entrepreneuriales

dans le monde académique Des talents plus expérimentés, ayant

connu une réussite entrepreneuriale

l Une attractivité plus forte pour les

Y

Une incitation a la valorisation meilleurs talents internationaux

de la recherche publique

Une meilleure compréhension de I'écosystéme institutionnel,
réglementaire et financier et une démonstration de la valeur

Financement

° Ecosystéme

0 Premiers champions frangais

‘ Experfise & talent Collaboration public
/ privé

3 Voir par exemple : “Les innovations sont pourtant I, portées par une multitude de startups et de chercheurs talentueux, tant dans le domaine des dispositifs
médicaux que des biotechs ou du numérique. Mais face aux défis culturels, réglementaires et financiers, les enfreprises créées n‘atteignent que rarement Ia taille
critique, voire quittent la France” in. “Innovation en santé : soignons nos talents”, Institut Montaigne, Mars 2018,




2.3. UNE COMPETITION INTERNATIONALE

QUI S’INTENSIFIE

Cet état des lieux de la Health Tech frangaise doit étre analysé dans le contexte
d’'un accroissement de la concurrence internationale, phénomene accéléré par

la crise de la Covid.

UN SOUTIEN PUBLIC IMPORTANT
MAIS MOINS DIFFERENCIANT

Lattractivité de la France ne repose pas sur
son marché, qui ne représente que de |'ordre
de 2,5% du marché mondial du médicament,
ni sur les perspectives commerciales®. En
revanche, limportance du financement
public disponible en France reste un atouf
majeur pour le secteur, mais il s‘agit 1& de
moins en moins d'un avantage exclusivement
francais. Oufre les dispositifs d'incitations
fiscales (Crédit Impdt Recherche (CIR),
dispositif Jeune Enfreprise Innovante), les
entreprises de la santé confinuent & bénéficier
d’un fort niveau de soutien public au fravers
de l'action de Bpifrance, qui a octroyé 420M€
de financement et 197M€ d’investissements
directs et indirects en 2020.

Les allocations gouvernementales a la R&D
dans la santé sont équivalentes en France
et en Allemagne (24€ / habitant par an en
France vs. 20€ / habitant en Allemagne), mais
deux fois plus élevées au Royaume Uni (43€ /
habitant) et quatre fois plus élevées aux Etats-
Unis (105€ / habitant)®.

Cela se traduit dans la Health Tech par une
stagnation relative : la part de la France en
Europe ne progresse plus ; le pays comptait
12% des startups créées avant 2012, et
seulement 10% des startups créées depuis.
Ce recul reldtif s'explique principalement par
la croissance du Royaume-Uni, passé de 23 &
35%*, et les progres des pays du Benelux et de
certains pays du Nord.

UNE COMPETITION EUROPEENNE ACCRUE

En soi, I'émergence d’acteurs européens
est une tendance positive, y compris pour
la France. Cela favorise en particulier
le développement de fonds a I'échelle.
ArchiMed, basé a Lyon, a parexemple pu réunir
1 Md.€ en aolt 2020 pour un fonds capable
d'investir jusqu’a 500M€ dans des entreprises
de la santé. En mars, le fonds néerlandais
Life Science Partners (LSP) réussissait lui aussi
a lever 600MS$ pour développer des sociétés
européennes®, Ces montants sont inédits en
Europe et montrent que le secteur est en frain
de passer un cap.

Cependant, il est prématuré de parler de
rattrapage par rapport aux Etats-Unis, ol ces
montants sont relativement habituels*, et ou la
tendance est identique avec un doublement
des levées de fonds depuis 2016. Parmi les
investisseurs les plus actifs en 2020 dans le
secteur, fous sont américains & I'exception de
Bpifrance et du chinois Qiming®.

ifrance, Bio-Up et France Biotech

“ Sources : “Global Medicine Spending and Usage Trends”, IQVIA Institute, Mars 2020 ; Statistiques de I'OCDE sur la Santé 2019.

“"Note : Ne prend pas en compte les régimes fiscaux sur les salaires et les taxes sur la production. Pour la France, comprend les aides directes et indirectes (Crédit
Impét Recherche, ~12% alloués & la santé parmi 5.8 Mds.€ au total en 2018). Sources : Government budget allocations for R&D, OCDE, derniéres données
disponibles pour 2018 ; Données publiques ; Analyse BCG.

“2 Source : Biotech in Europe: A strong foundation for growth and innovation, McKinsey & company, AoGt 2019.

“ Sources : "ArchiMed raises €1 billion for its MED Platform | fund”, Comuniqué de Presse, ArchiMed, 28 aoGt 2020 ; “LSP closes largest ever European life sciences
fund at $600 million”, LSP, 10 mars 2020.

44 En 2020, tous secteurs confondus, le Venture Capital américain a passé le cap des 150 Mds.€ de valeur de deals (x5 depuis 2010), contre 19Mds.€ en 2019 en
France. Source : “Venture Monitor. The definitive review of the US venture capital in Q4 2020”, Pitchbook et NVCA, Janvier 2021 ; Activité des Acteurs Frangais du
Capital-investissement, France Invest et Grant Thornton, 17 juin 2020.

“ Sources : “Top Healthcare VC Investors in Q1 2020” and “Here Are Q2's Most Active Healthcare Investors”, CB Insights, 2020 ; Site internet de Qiming Venture Partners.

Plan HealthTech - 13 avril 2021 - Boston Consulting Grou

N
w




N
1S

Plan HealthTech - 13 avril 2021

Historique des levées de fonds réalisées par
les Health Tech américaines et européennes
(IPO et capital-risque) en milliards d’euros

X23 391

2016 2017

2018 2019 2020

Sociétés européennes I sociétés américaines

Sources : EY, Euronext, Cfnews, Dealroom, VentureSource

De surcroit, I'apparition d'une scéne Biotech
dynamigue au Benelux et en Europe du Nord

En se donnant des priorités claires et en
féderant fous les acteurs, les pays du Benelux

pose aussi la question du nombre de “hubs”
dont peut disposer I'Europe, et donc du réle
de la France. LAllemagne, qui semblait moins
avancée que la France, a par exemple pu

ont su créer en peu de femps un écosysteme
biotech trés performant?”

Thierry Laugel, Kurma Partners

bénéficier de la Covid pour faire émerger deux
entreprises d’envergure mondiale : BioNTech
et CureVac, entrées en bourse en 2019 et 2020,
valent respectivement 22 et 15 Mds. €%,

UNE INTENSIFICATION DE LA CONCURRENCE INTERNATIONALE
EN LIEN AVEC LA CRISE DE LA COVID

La Covid marque évidemment un accrois-
sement de la compétition internationale. Ii
est frop 16t pour évaluer I'impact de maniére
globale sur les facteurs de compétitivité, mais
tous les grands pays se sont emparés de la
problématique de I'innovation en santé.

Lacces privilégié au vaccin dont ont bénéficié
les Etats-Unis et le Royaume-Uni via des
précommandes de dose résulte a la fois de
leur capacité a décider rapidement pendant
la crise et de leur leadership préexistant en
matiere d’innovation. Au coeur de la crise, la
France et I'Union Européenne ont mangqué
de réactivité pour soutenir les entreprises
susceptibles de découvrir et de produire
des vaccins, au contraire des Etats-Unis, du
Royaume-Uni et de I'Allemagne.

Cette situation est illustrée par Valneva, entreprise
issue de la fusion de la société francaise Vivalis
et de la société autrichienne Intercell, qui devrait
étfre en mesure de produire un vaccin avantlafin
del'année 2021. Début février, Valneva annonce
un accord de priorité avec le gouvernement

anglais, qui a proposé d‘acheter par avance
des doses financant ainsi la production & échelle
industrielle”. Via les différentes actions de soutien
spécifiques menées par I'Etat (PSPC Covid, AMI
Capacity building), d'autres enfreprises ont
regu des soutiens, mais a posteriori il est clair
que la France et I'Union Européenne n‘ont pas
saisi une opportunité d’accés privilégié a un
potentiel vaccin.

Les conséguences 4 moyen terme sur les
capacités d'innovation restent & déterminer.
Les autorités américaines imposent par
exemple la localisation de la production sur le
sol américain. Ce type de mesures pourraient
indirectement accentuer les faiblesses de la
France en matiére de bioproduction : malgré
les efforts engagés, le pays dépend & 95% des
importations pour les biothérapies®,

Dans ce conftexte de concurrence accrue, il
convient de s’interroger sur les freins a lever
pour permettre a la France non seulement de
rattraper son retard, mais aussi de renforcer sa
compétitivité en matiere d’innovation en santé.

“ Capitalisation boursiére au 1°" mars 2021, données Thomson Reuters Eikon.

“7Sources : “Covid-19: quatre questions sur le vaccin de la société franco-autrichienne Valneva, qui sera livré en priorité aux Britanniques”, France Info, 5 février 2021 ;
BIOTECHFINANCES 931 Hebdomadaire Lundi 15 février 2021.

% Source : “Création de I'Alliance France Bioproduction : Faire de la France le leader européen de la bioproduction & I'horizon 2030”7, Communiqué de presse,
Sanofi, Décembre 2020.




LA RARETE DES COMPETENCES,

LA FRAGMENTATION DES ACTIFS ET
LA COMPLEXITE ADMINISTRATIVE
RESTENT DES FREINS MAJEURS

Quels sont les derniers freins qui empéchent 'émergence de champions ? Le
risque inhérent a I'innovation, combiné & un vivier relativement peu profond
d’entreprises susceptibles de passer a I'échelle (ex. Biotechs en phase lll), peut
expliquer certains échecs historiques. Mais il ne suffira pas d’attendre. A court
terme, il est critique d’amorcer une dynamique de succes, tout en continuant les
efforts sur 'ensemble des facteurs de compétitivité qui renforceront I'écosysteme

sur le long terme®.

3.1. UNE CAPACITE A EXECUTER A RENFORCER

A TOUS LES NIVEAUX

DES STARTUPS EN SANTE PLUS SOLIDES DES LA CREATION

Chaque année, une soixante de Healthtechs
se créent, dont la majorité sont créées par les
Organisme de Transfert de Technologie (OTT)
et développent des actifs issus de la sphere
académique francaise. Cela atteste d'une
bonne dynamique entrepreneuriale et de la
profondeur de I'écosysteme.

Toutefois, afin d’augmenter les probabilités
de succés et de croissance, il est important
de canaliser cette dynamique au profit de
créations d’entreprises plus solides dés le

départ en termes de maturité industrielle des
actifs, de portefeuilles diversifiés et robustes
de droits de propriété intellectuelle, et de plus
d’exigence en matiere d'‘adéquation entre
innovation technologique et pertinence en
matiére d’apport médical en réponse 4 des
besoins. De méme, les rapprochements &
I’échelle nationale ou européenne au cours de
la vie des entreprises doivent étre encouragés
lorsqu’ils permettent de consolider des actifs et
compétences complémentaires.

LIMPORTANCE DE L’EXPERIENCE ENTREPRENEURIALE

Au vu de la complexité et du risque inhérent
a la réussite d’'une Health Tech, I'expérience
est un facteur clé pour réussir a faire
émerger des champions internationaux. Un

serial entfrepreneur entouré par une équipe

managériale expérimentée sera plus & méme
de définir un bon positionnement initial, de
gérer les levées de fonds successives, et de
piloter la croissance.

Plan HealthTech - 13 avril 2021 - Boston Consulting Grou

“ « Sur les priorités stratégiques, il semble important de ne pas vouloir systématiquement corriger tous les refards du passé, mais de se concentrer sur plusieurs
maillons de la chaine de valeurs pour y étre incontournable dans la compétition infernationale », selon Christian Lajoux, Président de Medicen Paris Région.
Source : Note stratégique Medicen 2021, février 2021.

N
(5}




Cette expérience est largement valorisée par
les investisseurs et se reflete in fine dans la
valorisation et la capacité a se financer des
start-ups dirigées par des serial entrepreneurs.
Sana Biotechnology, une biotech développant
une plateforme de thérapie génique fondée en
2018, alevé 700 millions de dollars & peine deux
ans apres sa création et prépare aujourd’hui
une IPO pour lever plus de 500 millions de
dollars®- et ce sans avoir aucun candidat en
développement. Par comparaison, en 2020
une Health Tech francaise levait en moyenne
8 millions d’euros lors d'opérations en capital
risque®. La source de cet engouement est
bien sdr un positionnement scientifique
attractif sur les CAR-T, mais surfout 4 anciens
dirigeants de Juno Therapeutics (rachetée 9
milliards de dollars en 2018 par Celgene) au
Comité Exécutif, dont le CEO mais aussi les
responsables de la R&D, du Commercial®?, et
des Ressources Humaines®, Cette présence est
un élément décisif pour susciter la confiance

Pioneering. Dans tous ces cas, l'expérience
des fondateurs a été déterminante,

La question de la professionnalisation est
bien connue dans le parcours des start-ups, y
compris hors de la santé. Des 2008, une étude
publiée dans la Harvard Business Review®
d partir de 212 start-ups étudiées depuis les
années 1990 montre que dans 75% des cas, les
dirigeants fondateurs onf passé la main ou ont
été écartés par leur conseil d'administration
avant l'entrée en bourse. C'est le “dilemme
du fondateur” : réussir & se distancier de son
entreprise et & recruter pour maximiser les
chances de succes, au prix d'une dilufion et
d'une perte de contréle.

C’est d’‘abord et avant fout une question
d’expeéerience. Aux Etats-Unis, I'écosysteme repose
sur la capacité a recycler les talents, ce que

des invesfisseurs. I'on appelle le «rinse and repeat» ; les Biotech

De nombreux aufres exemples pourraient les mieux valorisées ont & fous les niveaux des
&fre  cités Allogene Therapeutics, Lyell personnes qui ont déja I'expérience du scale.

Immunopharma, ou la vingtaine d’entreprises

R i , BPI
co-fondées par David Berry chez Flagship ORCIRSSIon -

DES COMPETENCES-CLES
POUR PASSER A LECHELLE

Lexemple de Sana Biotechnology illustre
une seconde Vérité pour réussir, il ne
suffit pas d'avoir un excellent médecin ou
chercheur. Les dirigeants doivent pouvoir
s'enfourer d'une équipe expérimentée
permettant d’‘accompagner la science vers le
développement commercial.

place des partenariafts avec des laboratoires
scientifiques. Dans les derniéres années,
plusieurs Biotechs francaises ont fait face
& des difficultés sur ces sujets d’exécution,
malgré un potentiel clinique incontesté.

De facon ftraditionnelle, la question de
I'expertise est abordée généralement au
seul prisme de la compétence scientifique®.
Mais il faut élargir cette question. En effet, une
Biotech ou une Medtech doivent & la fois étre
capables de développer un médicament ou
un dispositif médical, mais aussi de concevoir
un essai clinique, de respecter les exigences
de certification des sites, de sécuriser un
approvisionnement, de  développer un
business plan, de lever des fonds, de construire
une plateforme de produits, de metftre en

Nos startups doivent étre a la fois ambitieuses
et méticuleuses. Bien enfendu, une science
disrupfive est la fondation de foufe entreprise.
Mais la propriété intellectuelle, des activités CMC
et des dossiers reglementaires impeccables

ifrance, Bio-Up et France Biotech

constituent aussi des actifs essentiels pour
reussir. lls sont de la plus haute importance pour
les laborafoires pharmaceufiques, pofentiels
partenaires des startups.

Olivier Bogillot, Sanofi

% Source : Crunchbase; “Secretive Sana, still a year away from the clinic, files for an IPO after a mammoth raise”, Fierce Biotech, Janvier 2021.
° Source : “Panorama France HealthTech 2020. 18°™ édiition”, France Biotech, Bpifrance, EY, Euronext, QBE, Février 2021

%2 Note : “Chief Business Officer”, en charge du Business Développement, de la stratégie et du commercial.

% Source : Site de Juno Therapeutics.

% Source : “The Founder’s Dilemma”, Noam Wasserman, Harvard Business Review, Février 2008.

5 Voir par exemple : “Innovation en santé : soignons nos talents”, Institut Montaigne, Mars 2018,
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pour chaque réle ont au minimum 5 & 10 ans
d’'expérience dans I'industrie pharmaceutique,
ou ont démontré leur savoirfaire par des
succes dans d’'autres startups.

La science ne peut pas s‘imposer seule et elle
doit éfre soutenue par une équipe expérimentée

qui connait le marché et comprend les besoins
des patients.

Eric Falcand, Servier

Chacune de ces fonctions est critique. En cas
de déficience, une Biotech peut voir échouer
un essai clinique et perdre des années de
développement. De méme, un produit mal
lancé dans l'essanté peut décourager les
premiers utilisateurs et considérablement
complexifier la conduite du changement
nécessaire d I'adoption de la solution par les
patients ou les soignants. Les profils idéaux

Une biotech a son démarrage a besoin pour
reussir de 10-12 experts dans des roles clés :
en développement clinique, biostatistique,

réglementaire, médecine translationnelle,
biologiste, DG ... Il faut identifier les meilleurs au
monde et arriver a les recruter.

Daniel Tassé, DBV Technologies

DES BESOINS QUI EVOLUENT RAPIDEMENT
AU COURS DE LA VIE DE LA STARTUP

Le spectre de compétences nécessaires est
donc particulierement vaste, bien plus que
pour une startup traditionnelle. La gestion de
ces compétences est d'autant plus difficile
gque les besoins évoluent, et doivent étre gérés
en parallele d'une trajectoire de croissance
voire d’hyper croissance des effectifs.

L'équipe doit pouvoir évoluer & mesure que
I'entreprise entre dans différents stades de
développement : “Faire le parcours fout seul
qurait été impossible, il faut s‘associer et s‘ouvrir
a des compétences nouvelles pour dépasser le
stade des études pré-cliniques et des phases I”
explique Franck Grimaud, Président et Chief
Business Officer de Valneva.

En s‘appuyant sur l'expérience de ses
investisseurs et sur une gouvernance
professionnalisée, les dirigeants doivent

UN DEFICIT D’EXPERIENCE
A LUECHELLE DE LECOSYSTEME

En I'absence de premiers champions ayant
réussi, les enfreprises francaises ne disposent
pas comme en Suisse (e.g. Actelion) ou aux
Pays Bas (e.g. Genzyme) d’'un accées & un
vivier local de recrues potentielles ayant pu
se former avant d’essaimer dans de nouvelles
structures.

Selon plusieurs dirigeants interrogés, qui
ont conscience de limportance de ces
recrutements, la difficulté est accrue par un

anticiper les besoins de chaque phase de
développement pour réduire les risques.
En échangeant avec le régulateur trés en
amont, une Health Tech pourra mieux cerner
les aftentes et orienter les essais cliniques
en conséguence. En raffinant le modéle
d’affaires au fur et & mesure deés les premiers
stades, elle pourra positionner le candidat
sur les indications au potentiel de marché le
plus élevé, améliorer sa valorisation et donc sa
capacité de financement.

Créer une entreprise innovante dans la santé
prend au minimum 10 ans. A chaque phase, il

faut des expertises fres spécifiques que la France
doit savoir aller chercher.

Christophe Bancel, Tissium

nombre limité de “transfuges” issus de I'industrie
pharmaceutique, qui pourraient constituer un
pool de ressources expérimentées, mais qui
pour un ensemble de raisons culturelles et de
droit social ont moins tendance a rejoindre des
startups.

I manque encore en France un tissu industriel
qui permettrait d’y ancrer les talents en leur
assurant de multiples opportunités de qualité dans

ce nouveau pan de l'industrie de santé” déplore.

Xavier Duportet, cofondateur et CEO d’Eligo Bioscience.

ifrance, Bio-Up et France Biotech
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Ce manque de savoir-faire peut aussi mener &
minimiser certains rbles ou postes de dépenses
“administratives” (communication, marketing,
qualité, finances) pour se focaliser sur la
recherche scientifique. Certaines réticences
subsistent pour accepter les salaires élevés

Ce sont pourtant des expertises et charges
incompressibles pour accompagner avec
succes I'innovation. Dans le Top 15 des Health
Tech aux Etats-Unis, plus de la moitié des CEOs
ont qinsi une expérience “business”® contre
30% en France?.

exigés par certains profils expérimentés
internationaux, pour qui le marché est
mondial, en concurrence avec les Etats-Unis,
le Royaume-Uni ou encore la Suisse.

UN MANQUE DE MOBILITE PUBLIC-PRIVE

La mobilité entre secteur public et secteur
privé pourrait contribuer & diffuser cette
culture de prise en compte des contraintes
mutuelles. Aujourd’hui, cette mobilité est
freinée par un différentiel de rémunération trés
important, associé & une culture de prévention
des conflits dintéréts et & l'absence de
parcours de carriere facilitant les passerelles
et valorisant les expériences correspondantes.
La demande existe pourtant : sur 9080 dossiers
de demande de mobilité public-privé en 2019,
dans les frois fonctions publiques, le secteur
médical et paramédical est le premier secteur

d’activité demandé®.

Dans le secteur public, la question de
I'expertise se pose aussi, avec des impacts sur
les modes de fonctionnement.

La culture de I'évaluation risque/bénéfice
doit se développer dans les administrations pour

mieux appréehender innovation.

Franck Grimaud, CEO de Valneva

Cette capacité a appréhender le risque
semble limitée en France par l‘application
stricte du principe de précaution.

Au-deld des impacts purement juridiques
du principe de précaution, c’est une culture
de I'évaluation du risque par rapport aux
bénéfices attendus qui fait parfois défaut, &
différents niveaux dans I'écosystéme francais.
Comme le résume Christophe Bancel, CEO de
Tissium :

En recrutant des profils ayant I'expérience
des institutions publiques et réglementaires,
les entreprises pourraient mieux naviguer
a tfravers la multitude d’acteurs publiques
impliqgués dans linnovation en santé, et
mieux comprendre les contraintes et attentes
réglementaires.

On ne peut développer une Biotech ou

une Medtech sans que les acteurs soient préfts Fédérer les acteurs et rapprocher les

modes de fonctionnement du public et du

a prendre des risques . dirigeants, financiers,

instifutions publiques. privé permetira de renforcer I'innovation et la

compétitivité de la France.

Christophe Bancel, CEO de Tissium

ifrance, Bio-Up et France Biotech

Eric Falcand, Servier

Ainsi, parmi les financements Covid octroyés
par le BARDA, tous n‘ont pas abouti, pourtant
cet argent doit étre considéré comme faisant
partie d'une prise de risque globale du
gouvernement américain®,

% Responsabilité Marketing, Commercial ou Business Development

5 Source : Capital 1Q, Linkedin, Sites officiel des entreprises concernées, analyse du BCG.Note : Top 15 des sociétés cotées en fonction de leur capitalisation
boursiere en Février 2021, Biotech et Medtech, pour des revenus <500M<€ et créées aprés 1990.

% Roche a par exemple bénéficié de 25M$ pour développer le traitement Actemra, qui n‘a a ce jour pas atteint ses objectifs en phase Ill. Sources : “Roche
provides update on the phase lll REMDACTA trial of Actemra/RoActemra plus Veklury in patients with severe COVID-19 pneumonia”, Communiqué de presse,
Roche, 11 mars 2021 ; “Roche takes $25M in BARDA backing to accelerate Actemra trial in COVID-19”, Fierce Pharma, 7 avril 2020

% Source : Commission de déontologie de la fonction publique, Rapport d'activité 2019.

Plan HealthTech - 13 avril 2021 - Boston Consulting Grou

N
o



TROIS PISTES POUR RENFORCER

LA CAPACITE D’EXECUTION RAPIDEMENT

Trois solutions apparaissent pour créer une dynamique, en attendant que les profils
entrepreneuriaux issus des premiers champions rejoignent d’autres entreprises et

diffusent naturellement I'expertise.

Premierement, il faut que les Health Tech
puissent attirer les talents, en France et a
rétranger. La porosité entre industriels et
startups doit étre renforcée, pour mettre le
tissu de compétences disponibles au service
de l'innovation, par exemple via le mécénat
de compétence, le détachement ou la
valorisation dans les carrieres industrielles du
passage par une startup. France Biotech a
d'ores et déjd initié une démarche dans ce
sens avec le LEEM et le G5-Santé. A court tferme,
I'effort pourrait se concentrer vers les Francais
ayant réussi a I'étranger, via une démarche
active d'identification des talents et un effort
pour promouvoir les opportunités au sein des
startups francaises, nofamment la participation
a des conseils d’administration, & des conseils
scientifiques, voire des opportunités directes
de recrutement. La crise sanitaire a ouvert
une fenétre d’'opportunité avec de nombreux
expatriés souhaitant rentrer en France. Savoir
accompagner ce refour, y compris en
apportant plus de lisibilité sur le plan fiscal
(régime d'impatriation, rémunération variable
ou différée, plus-values), pourrait créer un
premier flux.

Pour étre efficace, cette démarche devra
étre menée dans le cadre de la promotion
et de l'accroissement de la visibilité de la
French Health Tech, comme en participant
a des salons, en identifiant proactivement les
ressources rares, et en favorisant une culture
de la mobilité au sein de I'écosysteme pour
rassurer les profils ciblés quant & leur capacité
a rebondir en cas d'échec de la startup.
La diplomatie économique et des réseaux
comme French Healthcare peuvent ici jouer
un réle clé.

%0 Source : “Propositions de Bpifrance pour soutenir les start-ups innovantes de la santé”, BPIfrance, 17 avril 2020.

Deuxiémement, il est nécessaire d’attirer
les investisseurs internationaux les plus
expérimentés, disposant des compétences
scientifiques et commerciales nécessaires
pour accompagner les startups dans leur
développement, remettre en question les
choix et soutenir la professionnalisation du
secteur. Dans ce contexte, le développement
de fonds spécialisés en santé et la présence
croissante d'investisseurs infernationaux
constituent des signaux positifs.

Dans les entreprises elles-mémes, la culture
doit encore évoluer. La mobilité des dirigeants
et salariés entre Biotechs en fonction des
aléas cliniques est essentielle et traduit la
capacité des entreprises A se concentrer 4
un instant donné sur les candidats les plus
prometfteurs, De méme, une réticence a
accepter des financements trop dilutifs ou
les rapprochements entre Health Tech freine
probablement I'émergence de champions.

Enfin, toutes les structures d’accompagnement
spécialisés sur le secteur de la santé®
(incubateurs, accélérateurs, startup studios)
et le mentorat pourraient contribuer & une
meilleure circulation des savoir-faire.

Le mentoring est essentiel pour réussir :
il faut développer une culture du parfage

d’expérience pour aider les dirigeants a passer
& I'échelle.””

Thomas Clozel, CEO de Owkin

Ces pratiques, relativement peu développées
en France hors de la Tech ftraditionnelle,
sont indispensables pour faire progresser
les entrepreneurs et les guider dans le
développement de leurs projets.
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3.2. UNE FRAGMENTATION
DES SOUTIENS PUBLICS ET PRIVES

DES DIFFICULTES DE FINANCEMENT ?

Le soutien aux Health Tech commence par le financement : 66% des entrepreneurs
en Health Tech se déclarent préoccupés par le financement et les levées de
fonds®'. Ce chiffre pourrait suggérer un manque de disponibilités de fonds, mais
il s’explique aussi naturellement par le cycle de vie des startups et en particulier
des Biotechs et Medtechs : ces entreprises ne généerent pas de revenu pendant le
temps de développement du produit. Elles sont donc structurellement déficitaires,
avec de forts besoins en capitaux pendant parfois plus d’'une dizaine d’années.

A ce fitre, un des réles les plus importants d'un
dirigeant est de sécuriser les financements
successifs. D'ailleurs, 15-20% des CEOs du Top
15 des Health Tech frangaises, américaines
et européennes®? sont des financiers de
formation.

Si I'on examine les besoins en financement
déclarés et sans remettre en question les
difficultés éventuelles rencontrées par les
entreprises individuellement, il ne semble pasy
avoir de déficit a I'échelle de I'écosysteme. Les
principales Health Tech estiment leur besoin
de financement a 1Md.€ sur les 24 prochains
mois, alors que 1.5Mds.€ ont été levés en 2020
en France®,

Surtout, les financements privés disponibles
a tfravers du capitalrisque ont augmenté
de maniere exponentielle : les Health Tech
francaises ontlevé en capital-risque un montant
historique de 886M€ en 2020, soit environ le
triple de 2016%. Le nombre de transactions
a aussi augmenté : 63 en 2020 contre 40 en
2016%. Le nombre d’entreprises arrivant & se
financer est d'ailleurs plus important en France
gu‘en Allemagne ou en Suisse®.

Outre les levées de fonds, les financements
apportés par Bpifrance au secteur (420M€
en 2020, dont le plan Deeptech et les aides
Covid) permettent de dynamiser I'écosysteme,
sur I'ensemble des étapes de développements
des startups.

¢ Source : “Panorama France HealthTech 2020. 18°™ édition”, France Biotech, Bpifrance, EY, Euronext, QBE, Février 2021, entreprises ayant répondues au rapport.

%2 Note : Top 15 des entreprises cotées, selon leur capitalisation boursiere au 1° mars 2021, biotech et medtech, créées apres 1990 et disposant de moins de 500M€
de revenus annuels. Source : Capital 1Q, Linkedin, site officiels des 45 entreprises concernées, analyse BCG.

% Source : “Panorama France HealthTech 2020. 18°™ édition”, France Biotech, Bpifrance, EY, Euronext, QBE, Février 2021, entreprises ayant répondues au rapport.

% Source: “Panorama France HealthTech 2020. 18°™ édition”, France Biotech, Bpifrance, EY, Euronext, QBE, Février 2021.

% Pitchbook; analyse BCG; Panorama 2016 de I'industrie des Sciences de la Vie en France, France Biotech.

% Source : “Panorama France HealthTech 2020. 18°™ édition”, France Biotech.
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UNE CONTINUITE DE FINANCEMENT DEPUIS LAMORCAGE
JUSQU’A LINTRODUCTION EN BOURSE

En parallele, I'écosysteme s'est structuré. En
2017, 'amorcage était largement financé par
le public et des fonds early stage, mais il existait
relafivement peu d'acteurs pour financer
le développement de fonds plus late-stage
pour accompagner un amorgcage déja bien
financé®. Cette configuration des acteurs du
financement était le miroir d'une certaine
fragmentation des actifs, avec beaucoup de
créations d'enfreprises mais moins de projets
suffisamment robustes justifiant des levées de
fonds importantes et ayant des ambitions de
croissance importantes. Or, comme I'explique
Franck Grimaud, Chief Business Officer de
Valneva, “des fonds capables de mobiliser
des cenfaines de millions et disposant des
expertises nécessaires sont indispensables
pour accompagner la croissance.”

Lapparition de fonds late stage / crossover
ciblant des entreprises matures permet
justement un meilleur accompagnement des

UN EFFORT A POURSUIVRE

entreprises pour le passage a I'échelle. Le
dernier fond de Sofinnova Partners, “Sofinnova
Crossover”, a annoncé en mars 2021 un
closing final & 445M€%, Jeito Capital, créé en
2018, a levé plus de 400 millions d’euros sur un
fonds de premiere génération créé avec une
équipe fortement expérimentée rassemblant
des expertises infernationales investisseurs
et industriels santé. Ces exemples illustrent
I'appétence croissantfe des investisseurs
pour la santé, secteur qui a dans I'ensemble
surperformé ces dernieres années.

Le financement privé s‘est considérablement
ameéliore et infernationalisé ces dernieres
années, ce qui permet de compenser des

facteurs structurels comme I'absence de fonds
de pension.””

André Choulika, Cellectis

POUR ACCOMPAGNER LE PASSAGE A LECHELLE

Cela ne signifie pas que les difficultés de
financement ont fotalement disparu. Il reste
difficile d’obtenir en France des tickets
suffisamment importants pour accompagner
les colteuses phases de développement.
En France, comme en Allemagne, 800M &
1 Md.€ sont investis par an en capital-risque
dans la santé®. Mais la France a financé deux
fois plus d’entreprises que I’Allemagne, ce qui
atteste de la profondeur du vivier mais reflete
aussi 'absence de champions capable de
concentrer des sommes importantes .

Dans le cas d'une Biotech, mis au regard
d’'une phase 3 qui colte en moyenne 150 &
200M€7", le capital-risque francais risque d'étre
insuffisant  pour accompagner |'entreprise
jusqu’a la commercialisation. Pour cela, des
fonds d’‘envergure internationale capables
d'investir des tickets de 50 & 100M€ dans une
seule entreprise sont indispensables.

Lélément limitant risque d'étre I'appétence
des investisseurs institutionnels frangais pour

apporter des capitaux. D'ou la stratégie,
conduite notfamment par Bpifrance, pour
attirer des acteurs infernationaux comme les
fonds de pensions américains et les inciter
ad investir au capital de fonds européens.
Enfin, linitiative Tibi visant & mobiliser les
investisseurs institutionnels pour le financement
des entreprises de fechnologie a permis
un engagement jusqu'd 6Mds.€ destinés a
I'accélération industrielle et commerciale. 9
fonds santé sur 33 au total sont d'ores et déja
labellisés par le dispositif Tibi dont les fonds
Jeito et Sofinnova Cross-Over’?,

En cing ans, il y a eu une vraie évolution du
marché, a fous les stades de financement. En
continuant a aftfirer les investisseurs étrangers a

leur capital, les prochaines genérations de fonds
européens devraient afteindre I'échelle des
grands fonds anglo-saxons.””

Benjamin Paternot, Bpifrance

¥ “La French Health Tech. Faire de la France un Leader Mondial de la Santé”, France Biotech et Boston Consulting Group (BCG), Mars 2017.

 Source : “Sofinnova Partners closes €445M ($540M) oversubscribed Ilate-stage healthcare crossover fund”, Communiqué de presse, Sofinnova Partners, 3 mars 2021.

* Le ticket moyen des deals supérieurs & 30 millions d’euros est de 120 millions d’euros en Allemagne confre 60 millions d’euros en France. Source : “Panorama
France HealthTech 2020. 18°™ édiition”, France Biotech.

72 Source : Preqgin (entreprises de la Health Tech, ayant levé des fonds par du capital-risque, pour les deals finalisés), analyse BCG.

"' “Panorama France HealthTech 2020. 18°™ édiition”, France Biotech, Bpifrance, EY, Euronext, QBE, Février 2021.

2 Source : “Engagements des investisseurs institutionnels franc¢ais pour le financement des entreprises technologiques”’, Communiqué de Presse, Ministére de
I'Economie, des Finances et de la Relance, 29 juillet 2020.
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Les stratégies visant a faciliter la consolidation
du secteur pourraient aussi soutenir
I'’émergence de champions disposant ainsi
de portefeuilles solides et diversifiés. Les SPAC
(pour Special Purpose Acquisition Companies,
fonds cotés destinés & racheter des
entreprises), qui se mulfiplient actuellement
avec 92Mrds.$ levés en 2020 contfre 2Mds.$ en

2016 permettent ainsi d’infroduire en bourse des
entreprises prometteuses, dans une logique de
consolidation’, Le développement de ce type
de mécanismes en Europe pourrait contribuer
a réduire la fragmentation des actifs de Health
Tech, en particulier dans la Med Tech.

FORTE AUGMENTATION DES FINANCEMENTS PRIVES EN FRANCE,
QUI RESTENT TOUTEFOIS 21X PLUS FAIBLES QU’AUX ETATS-UNIS

ET 2X PLUS FAIBLES QU’AU ROYAUME-UNI

Evolution des levées de fonds réalisées en capital risque 2016 vs. 2019/2020, en M€

Etats-Unis Royaume-Uni

Allemmagne France

B 2016 02019 M 2020

Source : Panorama France Biotech 2017, 2019, 2020 ; La French HealthTech 2017; EY Beyond borders 2016

LA PROBLEMATIQUE DE LINTRODUCTION EN BOURSE

Pour les Health Techs dont les besoins en
capitaux sont les plus importants, I'introduction
en bourse (IPO) constitue une étape
nécessaire, qui élargit considérablement
le champ des investisseurs potentiels. Cette
étape doit étre soigneusement préparée,
car elle tend a cristalliser la gouvernance, &
complexifier certaines opérations et entraine
un colt de gestion pour répondre aux
obligations applicables aux émetteurs.

Les montants levés par IPO restant bien plus
faibles sur Euronext (1 a 50 millions d'euros)
qu’'au Nasdag (50 a 200 millions d’euros)”,

de nombreuses enireprises envisagent
une double cotation. Et de plus en plus
d’entreprises européennes effectuent méme
leur introduction en bourse avec une cotation
primaire aux Etats-Unis’®.

Si les entreprises se heurtent & une plus grande
compétition pour obtenir les financements
requis, ¢ca ne les empéche toutefois pas de
réussir. Au contraire, la cotation au Nasdaqg
est souvent un succeés : les 6 plus importantes
IPOs de biotechs européennes en 2019 se sont
faites au Nasdag?.

Néanmoins, méme si la cotation a I'étranger
ne freine pas nécessairement la croissance
de la Health Tech, cette décision n'est pas
une opération anodine. A longterme, une
cotation aux Etats-Unis risque peu a peu de
déplacer le centre de gravité de I'entreprise.
Les investisseurs américains pourraient en effet
inciter les entreprises a localiser leur centre
décisionnel et leurs capacités industrielles aux
Etats-Unis.

78 Voir “Pulling Back the Curtain on SPACs”, Dr. Jens Kengelbach, BCG, 19 mars 2021.

™ “Panorama France HealthTech 2020. 18°™ &dition”, France Biotech, Bpifrance, EY, Euronext, QBE, Février 2021.

75 Source : Pitchbook Février 2019, BCIQ Mars 2019, BioWorld. 18% des IPOs des biotech européennes en 2005-2011 avaient leur cotation primaire aux Etats-Unis vs.
27% en 2012-2018.

7 Source : Pitchbook Février 2019, BCIQ mars 2019, BioWorld. Note : GenMab A/S, BioNtech SE, Genfit SA, Aprea Therapeutics, Hookipa Pharma, Innate Pharma.
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LA NECESSITE DE PRIORITES PARTAGEES

POUR LINNOVATION EN SANTE

Quel réle peuvent jouer les acteurs publics
pour aider les start-ups A passer ce cap ? La
problématique est aujourd’hui d’arriver &
concentrer les investissements publics pour
que des écosystémes dynamiques puissent
s’épanouir, et faire effet de levier avec les
financements privés investis. Comme le résume
I'institut Montaigne : “'absence de pilofage
global, dans un confexte de diminution des
financements dédiés a la recherche publique
dans les innovations biomédicales, rend
nécessaire de définir des axes stratégiques
majeurs sur lesquels concentrer les moyens.””
Cela impliqgue une définition partagée
de priorités par les différents acteurs de
I'écosystéme.

Des plans transverses sont régulierement mis
en ceuvre afin de fenter d'apporter cette
cohérence. On peut citer de maniére non
exhaustive le plan Alzheimer (2004-2007, 2008-
2012), le plan maladie neurodégénératives
(2014-2019), le plan France Médecine
Génomique 2025 (2017-2021, 200-300M€ de
financements sur cing ans), le Fonds pour
I'innovation et I'industrie (créé en 2018, 120M€
alloués & 5 "grands défis”, dont I'un porte sur la
santé : “Améliorer les diagnostics médicaux a
I'aide de l'infelligence artificielle”.

LA CRISE SANITAIRE A, DANS CE SENS,

ETE REVELATRICE

Cette absence de priorité claire au sein
de I'administration s’est traduite de facon
manifeste dans les premiers temps de la
gestion de la crise du coronavirus, et en
particulier lorsque I'on regarde a posteriori les
financements octroyés dans I'urgence de la
crise sanitaire. Les Etats Unis ont pu débloquer
des fonds considérables de facon tres rapide
via le BARDA : 5 partenariats ont ainsi été
signés avec I'industrie pharmaceutique’ et un
milliards de dollars débloqués en seulement
2 mois (mars - avril 2020) pour financer le
développement de vaccins, soit 5x plus que les
investissements réalisés en 2019 par le BARDA”.

L'Union Européenne, qui n‘a pas cet outil, na
pas été capable d'étre compétitive dans ce
domaine, et n‘aurait dépensé en 2020 que

L’Etat est pris entre différents réles : soutenir
I'innovation dans la santé, gérer la dépense
publique, combler les failles de santé publique,

soutenir I'industrialisation, efc. Il manque un
acfeur capable de générer un dialogue entre
les différents objectifs de politique publique.””

Laurent Arthaud, Bpifrance

Toutefois, selon les acteurs rencontrés, cette
superposition de plans santé successifs ne
s’inscrivant pas toujours dans une logique
d’investissements de long-terme ne suffit
pas a clarifier les priorités de linnovation.
Par ailleurs, la politique dinnovation elle-
méme est insuffisamment intégrée avec le
parcours de soin et ninclut pas suffisamment
le régulateur, I'évaluateur et le payeur dans le

développement.

Avoir une stratégie permettant de fixer un cap
commun aux différentes instances publiques

devrait permetifre de franchir un cap en termes
d‘innovation en santé.”?

Jean-Christophe Dantonel, SGPI

6€ par habitant contre plus de 30€ aux Etatfs-
Unis et au Royaume-Uni®, A I'échelon national,
la France n'a pas non plus d'outil similaire, et
la fragmentation du paysage administratif
allonge et complexifie les prises de décision.

En France, des décisions de soutien ont été
prises en 2020, notfamment dans le cadre des
dispositifs d’aide opérés par Bpifrance pour le
compte de I'Etat 84 M€ d’aides pour 7 projets
d'études cliniques sur des vaccins ou des
thérapies innovantes dédiées & la Covid-19
et 1833 M€ d'aides pour accompagner le
renforcement de capacités de production®,
Parmi les Health Techs, un financement non
dilutif de 36M€ a été accordé & Abivax dés
le mois de mai® Ose Immunotherapeutics a
obtenu 5M€ pour le développement de son

77 Source : Institut Montaigne, “Médicaments innovants : prévenir pour mieux guérir’, Septembre 2019.

8 Note : Partenariats conclus avec Johnson & Johnson, Sanofi, Roche, Regeneron, et Moderna.

7 Source : BARDA, information publique ; Note : Estimation entre les accords avec Johnson & Johnson et Moderna.
8 Source : “Slow vaccination rollout puts EU strategy under scrutiny”, Financial Times, 24 janvier 2021

8 Source : données Bpifrance

82 Source : Abivax, Communiqué de presse du 15 mai 2020.
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ifrance, Bio-Up et France Biotech
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vaccin . Toutefois, ces quelques exemples
restenf & un ordre de grandeur inférieur
aux 627M€ débloqués en septembre par
I'’Allemagne pour BioNfech et CureVac?.

La mobilisation pendant la crise de la Covid a,
a l'inverse, montré que la France a la capacité
d’étre réactive, par exemple sur les délais
d’autorisations d’essais cliniques. 77 essaqis
thérapeutiques ont été mis en place depuis le
début de I'épidémie gréce & une coordination
renforcée. La mise en place de procédures
accélérées a permis d'autoriser des essais
cliniques en quelques jours seulement, 21 en

moyenne contre 204 habituellement®, Ceci
s‘est fait au prix d’'un effort humain important
par les équipes concernées. La question
aujourd’hui est comment pérenniser ces efforts
avec des processus soutenables & long terme.

On a su pendant la crise de Ia Covid aller
plus vite et éfre plus efficaces. La question

aujourd’hui est comment pérenniser ces
pratiques.

Marie Baumier, DGE

DEMARRAGE D’UN ESSAI CLINIQUE EN FRANCE
204 jours pour lancer un essai Clinique en France (en 2019)

2018-2019

v
J J+100 jours

Mais 21 jours seulement pour un essai Covid (en 2020)

Essai Covid-19

J+21 jours

J J+7 jours

Source : Attractivité de la France pour la recherche clinique, Enquéte 2020, Leem

Convention

J+127 jours

Mise en place 1°" centre Inclusion du 1°" patient

v v
J+158 jours J+204 jours

LE BESOIN D’UN NOUVEL ACTEUR TRANSVERSE ?

La création d’'un acteur transverse pourrait
répondre a une limite du paysage institutionnel
actuel. En effef, parmi la multitude d'acteurs
publics ou parapublics impliqués, aucune
institution N‘a pour mandat de concilier les
différents enjeux de linnovation en santé :
besoins de santé publique, développement
du tissu industriel et économique, politique
de souveraineté, maitrise des dépenses
publiques, etc. Les acteurs de la Health Tech
se retrouvent ainsi souvent écartelés entre
différentes agences, ministeres ou structures
de financement ayant chacun leurs objectifs
et leurs contraintes.

Une vraie stratégie cohérente de I'Etat,
misant sur les disciplines les plus prometteuses
ef s‘appuyant sur les forces de la recherche

francaise, permettrait d’‘amorcer la pompe avec
des premiers leaders.

André Choulika, Cellectis

En France, le mangue de cohérence globale
dans le soutfien public et privé apporté aux
Health Techs est souvent évoqué comme un
frein & I'émergence de “hubs” d’excellence. La
fragmentation des moyens fournis sur de trop
nombreuses problématiques pourrait, in fine,
empécher le passage au stade supérieur.

84 Source : “Coronavirus: LAllemagne octroie 627 millions d’euros & BioNTech et CureVac”, Challenges, 19 septembre 2020
8 Source : “Affractivité de la France pour la recherche clinique. Enquéte 2020”, Les Entreprises du Médicament (LEEM), 2020
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Instances publiques

de Financement

Finances ef de la Relance

Instances publiques de Santé

Ministére de IEconomie, des Ministere des Solidarités et de la Santé Haute Autorité de Santé

Direction de I'évaluation médicale,
o /@ oss ] éconormiaue et de santé publiaue

Sous-Dir. En charge de la Santé m l Secrétariat Général du CEPS?

m l Compéfencesfe;:h/innovofion M

[
[ Evaluation éco. et de santé publique ?

\ Comité du CEPS

Bpifrance

Bpifrance Innovation

m Ministere de l'enseignement
supérieur, de la Recherche et
de linnovation

Equipe subventions Santé

Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits
de santé

s [ aw M owes ]

Programmes [ Compétences tech / innovation m [ Compétences tech / innovation m

1. Direction Générale des Entreprises.

Santé & Biotechnologie

Défis du conseil et de I'innovation

Grand Défi '|A en santé’

—

=

Le paysage institutionnel est morcele, et donc
difficile & naviguer pour les Health Tech. Il faut

absolument limiter cefte complexité et reduire le
nombre d'interlocuteurs.””

Maryvonne Hiance, HealthTech for Care

Par ailleurs, I'innovation en santé se construit
suivant un enchainement de différentes
étapes : recherche, développement, mise
sur le marché, détermination du prix de
remboursement, etc. Chacune de ces étapes
exige son lot de dossiers A déposer, d‘analyses
a produire et de procédures d'instructions.
Gérer ces différentes étapes de maniére
fluide demeure complexe pour les entreprises.
I manque aujourd’hui certainement un
“guichet unique”, capable d'assurer une
confinuité et fluidité. Le Conseil d’Analyse
Economique (CAE) souligne aqinsi le besoin
“d'un interlocuteur unique pour les porteurs
d’innovation”,

Enfin, il ny a aujourd’hui pas assez
d'importance accordée 4 linnovation en
santé ni de moyens qui lui sont dédiés par les
acteurs publics, tant en termes moyens de
financement que de mobilisation d’expertise
et de capacité d’instruction.

2. Comite économique des produits de sante,
3. Direction Générale de la Santé.

4. Les Entreprises du Médicament.

5. Fédération Francaise des Industries de Santé
6. Secrétariat Général pour I'investissement.

7. Agence Nationale de la Recherche

Incarner 'importance de I'innovation en santé,
constituer un guichet unique assurant des
processus simplifiés et coordonnés, assurer
la cohérence des politiques menées, remplir
un mandat couvrant 'ensemble des enjeux
attachés (santé publique, développement
du tissu industriel et économique, politique
de souveraineté, maitrise des dépenses
publiques), sont autant d’arguments plaidant
pour la constitulion d'une Agence de
'Innovation en Santé.

Les modeéles possibles pour une telle agence
sont multiples et couvrent un large spectre
entre deux extrémes :

Un “Guichet unique” administratif dans une
vision a minima, pour faciliter les interactions,
instaurer un dialogue, gérer les interfaces
et aider les Health Tech a naviguer dans
'écosystéme complexe des instances
publiques et réglementaires.

“BARDA a la frangaise®” . 4 l'inverse, une
Agence plus ambitieuse définirait une
stratégie  globale  dinnovation  santé,
contribuant & l'orientation des financements,
de la recherche fondamentale jusqu’'a
la politique d'acces au marché et de
remboursement.

Chaque modele présente des avantages et
inconvénients, foutefois il nous apparait que
quelques principes fondateurs communs
peuvent étre dégagés pour que la création
d'une telle agence soit une réussite.

8 Source : “Innovation pharmaceutique : comment combler le retard frangais ?”, Les notes du conseil d’analyse économique, n° 62, Janvier 2021.

8 A noter : le BARDA (Biomedical Advanced Research and Development Authority) a joué un role particulierement critique lors de la crise sanitaire, qui entre
pleinement dans les missions de cet organisme congu comme une institution de Défense créée par le “Pandemic and All Hazards Preparedness Act”. Lessentiel
du financement de la recherche américaine est en réalité issu des NIH (National Institutes of Health) avec plus de $32 Mds. par an vs. $1,4 Mds en R&D pour le
BARDA en 2021. Source : NIH, BARDA sur la base des informations publiques
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4 FACTEURS DE SUCCES
POUR UNE AGENCE INNOVATION SANTE

1. créer de la valeur pour I’ensemble des
acteurs de I’écosystéme Health Tech

Réduire le nombre global d'interlocuteurs
existants, pour éviter que I'agence ne crée
plus de complexité et de fragmentation

S‘accompagner d’'une addition de nouvelles
compétences au sein de la sphére publique
(expertise médicale et pharmaceutique,
enjeux de logistique pharmaceutique,
compétence technologique en dispositifs
de santé, etc.)

Avoir un mandaf incluant a minima la
définition de domaines prioritaires (e.g. aires
thérapeutiques, modalités de production) et
combinant les enjeux clés : intéréts sanitaires,
création de valeur pour le pays, soutien &
I'innovation, souveraineté, etc.

Renforcer les dispositifs clés déja existants
sur les domaines prioritaires identifiées
par I'agence (e.g. plus de financements /
moyens)

2. Assurer la légitimité de Pagence, au
sein de la sphére publique tout comme
auprés des acteurs francais du secteur
privé ou des acteurs internationaux de
I’écosystéme

Légitimité interne - L'agence et son
dirigeant(e) doivent étre un inferlocuteur
légitime auprés des ministeres, agences et
structures parapubliques afin d’assurer la
cohérence des politiques publiques.

Légitimité externe - Le mandat de I'agence,
son rattachement hiérarchique, et la
personnalité du dirigeant(e) doivent Iui
donner la capacité d’interagir avec des
parties prenantes externes en incarnant
cette vision et en engageant les pouvoirs
publics dans I'entiereté de leurs mandats.

3. Disposer de moyens d’action pour réussir

dans ses ambitions

Plusieurs options sont possibles : (i) transférer
a l'agence des moyens de décisions et
d'infervention (e.g. responsabilité directe
sur la détermination des conditions d’acces
au marché de certaines innovations deés les
phases de développement amont) et/ou (i)
intégrer des représentants de 'agence dans
la gouvernance des différents dispositifs, afin
d’'incarner une cohérence stratégique de la
part des différentes tutelles (e.g. au sein des
comités d’investissement et des différents
conseils d‘administration de Bpifrance et des
comités de sélection du PIA).

En complément il convient de donner
les moyens en termes d'expertise et de
compétences clés pour définir une stratégie
et des domaines prioritaires.

4. Assurer une concertation réguliére autour
des missions et des oulils d’interventions
de PAgence enire P'Elal, les agences
compétentes, les chercheurs, et I'industrie

L'ensemble des parties prenantes clés
doivent éfre consultées régulierement pour
adapter les missions de I'agence en fonction
de I'évolution des besoins de I'écosysteme
Health Tech,

Une transparence dans |'établissement des
priorités stratégiques en termes de modalités
ou aires thérapeutiques et des axes
d‘orientation des financements, de I'ANR &
Bpifrance doit étre garantie.

LE FONCTIONNEMENT EN “HUBS” DE L'INNOVATION

Lexercice de définition de priorités communes
doit aussi comporter un volet géographique :
'observation de tous les écosystemes
d'innovation, et notamment celui de la
région de Boston, référence mondiale pour
la Biotech, montre qu'un écosystéme se
forme avec une logique de concentrations
de moyens, de compétences, de quelques
technologies, quelques disciplines, quelques
aires thérapeutiques, etc®,

Cette logique permet de réunir les centres
de recherche, les hopitaux, les capacités
de production et les financements dans un
périmétre géographique trés limité, facilitant
la mobilité et le partage d’expérience entre
enfreprises de maturité différente. C'est
cefte diversité et cette multidisciplinarité qui
favorisent I'émergence d’innovations.

Plan HealthTech - 13 avril 2021 - Boston Consulfin
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Paris a plusieurs atouts pour devenir un
hub mondial de la Health Tech : il manque
une compréhension du risque inhérent a la
Biotech. L'échelle du marché est nécessaire

pour motiver ces talents a venir, accompagnée
d’une capacité a se redéployer en cas d’échec.
L'‘agilite du marché de I'emploi est essentielle.

Daniel Tassé, DBV Technologies

Linnovation pourrait bénéficier de la création
d'un ou deux podles natfionaux (autour de

Paris et Lyon par exemple), en s‘appuyant sur
les pdles de compétitivité et les forces déja
identifiées au niveau régional, pour les rendre
plus visibles aupres des investisseurs, des
talents et des régulateurs. Sur ce dernier point,
les progres du processus de reconnaissance
mutuelle des sites de production par 'EMA et la
FDA pourraient aussi contribuer & faire émerger
des sites de production reconnus et certifiés,
favorisant I'accés au marché américain®,

3.3. UNE ATTRACTIVITE LIMITEE
PAR UNE COMPLEXITE ADMINISTRATIVE ET
UN MANQUE DE PREVISIBILITE
POUR LES ACTEURS DE L'INNOVATION

Renforcerle savoir-faire au sein des Health Tech et apporter plus de cohérence dans
les soutiens publics et privés pourrait suffire a faire émerger quelques champions
internationaux. Toutefois, 'émergence de quelques champions n'est un objectif
Iégitime que dans la mesure ou elle entraine 'ensemble de I'écosystéeme, et pour
cela il est indispensable de continuer & améliorer la compétitivité de la France
pour I'innovation en santé.

La plupart des acteurs de la Health Tech
interrogés déplorent certaines complexités
administratives freinant le développement
d'innovations de rupture, se traduisant
notamment par des délais pour le transfert de
technologie, le lancement d’essais cliniques
ou encore I'acces au marché. Il ne s‘agit pas
d'un point de blocage spécifique, mais plutét

8 Source: “EU and US reach a milestone in mutual recognition of inspections of medicines manufacturers | European Medicines Agency”, Communiqué de presse,

EMA, 12 jullet 2019

d’'un constat général du point de vue des
entreprises, qui appellerait certainement un
effort concerté pour apporter plus de visibilité,
réduire les délais et simplifier les modes
d’interaction.

Plan HealthTech - 13 avril 2021

w
N



UN DIAGNOSTIC CONNU,
DES EFFORTS DEJA ENTREPRIS

De maniére générale, les faiblesses de
I'écosystéeme francais ont été identifi€ées depuis
plusieurs années. En 2017, le BCG et France
Biotech publiaient une étude identifiant les
grands enjeux et freins a lever afin de permettre
au secteur de se développer pleinement.
Cette étude positionne notamment la France
dans son environnement compétitif sur les
dimensions clés :

Le financement public et privé de I'innovation
Lexpertise scientifique, liée a la qualité des
institutions de recherche mais également
a leur capacité a déposer des brevets et
publier

Les mécanismes de transfert de technologie,
véhicule clé pour fluidifier I'innovation et
transformer des découvertes académiques
en entreprises de HealthTech

Et enfin deux dimensions liées a la
réglementation : la compétitivité francaise
en matiere d'essais cliniques et de délais
de mise sur le marché de nouveaux
médicaments.

En résumé, malgré un potentiel incontesté,
la France souffrait d'un retard significatif sur
tous les axes a I'exception du financement
public, dynamisé par les incitations fiscales
a linnovation et notamment le Crédit Impot
Recherche (CIR).

Acceés au
marché

Essais
Grande force de I'écosystétme  clinique
frangcais par rapport  aAux
Etats Unis, & ['Allemagne
et au Royaume-Uni était le

financement public

Les financements privés au-delad de la
phase d'amorcage étaient “chroniquement
insuffisants”. Lanalyse pointait aussi une
pénurie dexpertise, un déficit de talents
spécialisés dans I'écosysteme financier ou
au sein des administrations publiques. Enfin,
certains éléments de la réglementation, aussi
bien dans le cadre des essais cliniques que
des demandes d’accés au marché ou de
remboursement, étaient désignés comme
bridant 'innovation.

Depuis 2017, d’autres analyses” ont confirmé
ces constats. En réaction, de nombreux
efforts ont été lancés afin de renforcer la
compétitivité, par exemple lors du CSIS 2018":
réduction des délais d’acces au marché a 180
jours, réduction des délais d’autorisation des
essais cliniques, accélération des dispositifs
d’'acces précoce a linnovation, réforme du
tirage au sort des Comités de protection des
personnes (CPP)?, ou encore tout récemment
avec l'accord-cadre entre le Comité
économique des produits de santé (CEPS)
et le LEEM. Pourtant, ces efforts entrepris de
maniére incrémentale et inégalement mis en
ceuvre peinent a transformer radicalement le
positionnement de la France dans le paysage
international®.

Financement

Financement
privé

Expertise

Transfert de
technologie

USA Allemagne

% Voir Annexe : Bibliographie et Sources.

% Source : “Notre ambition pour les industries de santé. Dossier de presse”, 8™ Conseil stratégique des industries de santé (CSIS), Juillet 2018.

2 Arrété du 3 juin 2019 disposant que le tirage au sort s'effectue “parmi les comités disposant de I'expertise requise”.

% Source : “La French Health Tech. Faire de la France un Leader Mondial de la Santé”, France Biotech et Boston Consulting Group (BCG), Mars 2017.
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TRANSFERT DE TECHNOLOGIE : UN EFFORT DE
PROFESSIONNALISATION A POURSUIVRE

S’assurer de l'efficacité des organismes de
transfert de technologie francais est clé, car
plus de la moitié des entreprises (52%) ont
été fondées & partir de recherches issues du
milieu académique, d'instituts de recherche
publique ou de fondations®™. Des efforts ont été
faits ces derniéres années, tels que la création
d’un Observatoire du transfert de technologies
par France Biotech avec le soutien de
Bpifrance ou encore la réorganisation des OTTs
en cours pour professionnaliser et industrialiser
les organismes de transfert de technologies et
permettre un partage des meilleures pratfiques
a I'ensemble du territoire.

Les premiers résultats sont déja visibles. En
2020, I'Observatoire constate “une diminution
des délais et une amélioration des modalités
de négociation entre entrepreneurs et OTT)"*,
Les délais de négociation des licences sont
passés de 18 a 12 mois entre 2018 et 2020, et les
délais de signature de 12 & 4 semaine®,

Cependant la capacité de ['Europe a
valoriser la recherche académique reste
nettement inférieure a celle des Etats-Unis.
Selon une étude, la performance de I'Europe
en recherche, mesurée par les publications
et dépdts de brevets, est de 73% (en prenant
comme base 100 celle des Etats-Unis). En
revanche, la performance en innovation,
mesurée par les auforisations de mise sur le
marché et les candidats innovants, n‘est que
de 41%7.

Plus que des faiblesses sur un aspect spécifique
du transfert de fechnologie, c’est en France
une grande hétérogénéité entre les multiples
organismes de transferts qui freine l'innovation.
Il faut poursuivre les efforts débutés pour
professionnaliser les organismes de transferts
et favoriser le partage de bonnes pratiques,
comme :

Les contrats types qui servent de point de
départ dlanégociation, offrent une meilleure
visibilité aux entfreprises sur les éléments &
préparer, et accélérent le processus. Au
Royaume-Uni, le Lambert Toolkit créé en 2004
et revu en 2016, serait utilisé par les deux fiers
des professionnels. Une tentative a eu lieu en
France, et pourrait étre relancée®.

Le financement des licences par I'equity,
qui facilite le développement des start-ups
en libérant de la capacité de financement
mais sont en France peu utilisées et soumises
A des restrictions réglementairement.

Des standards clairs et partagés sur la
négociation de brevets.

Le renforcement des exigences des étapes
de sélection et de maturatfion des actifs
fransférables, par un acces mutualisé entre
opérateurs & une expertise sectorielle de haut
niveau, notamment en s‘appuyant sur de
I'expertise industrielle et sur les sous-traitants.

Le développement de stratégies offensives
de Propriété Intellectuelle dés I'identification
de l'invention et fout au long de la chaine
de la valorisation (maximiser la protection
et la défense des portefeuilles des startups
francaises développant des actifs issus de la
sphére académique).

Lincitation & des logiques de consolidation
des portefeuilles d’actifs :

- Au moment de la création par une mise
en commun des bibliothéques de brevets
de la recherche publique dans le secteur
concerné ;

- Aupres de PME et ETl existantes par des
incitations aux logiques de co-maturation/
co-développement (publique-privée)
d'actifs.

Un pilotage de la performance du transfert
de technologie selon les meilleurs standards
internationaux, notamment a partir d'indices
de performance de I'entreprise ayant
bénéficié du transfert sur une période allant
de 5 & 8 ans, & savoir :

- Valorisation de I'entreprise
- Fonds levés
- Nombre de brevets délivrés

- Nombre d’embauches directes et
indirectes sur le territoire frangais

- Contribution au PIB, & la production
industrielle brute

- Investissements vers des partenaires
académiques frangais par accord de
collaboration/prestation

- Partenariats industriels internationaux.

. “Panorama France HealthTech 2019. 17¢™ édition”, France Biotech, Euronext, EY, QBE, Février 2020.

: Observatoire du transfert de technologie en santé, KPMG, France Biotech, Bpifrance, 16 décembre 2020.

. Observatoire du transfert de fechnologie en santé, KPMG, France Biotech, Bpifrance, 16 décembre 2020.

: Biotech in Europe: A strong foundation for growth and innovation, McKinsey & company, Aot 2019.

. “Infroducing the Lambert toolkit”, S.S. Vasan, C. Reid & R. Osborn, Business Development and Licencing Journal, Issue 26, Décembre 2017.



Il convient aussi de s’interroger sur le modele
des SATT qui vise une autonomie financiére et
une rentabilité et dont le financement actuel
dans le cadre du Programme d’investissements
d’avenir (PIA) pourrait expirer. La Cour des
Comptes a déploré en 2018 des “résultats en
retrait” et constaté que “le portefeuille de titres
constitué ef, surfout, les revenus de licence
disponibles dans les IRT, ne permettaient pas
d’envisagerune couverture significative de leurs
charges™”. Cet objectif de rentabilité favorise
I'autonomisation et la professionnalisation,
mais il crée aussi une incitation & focaliser les
SATT sur les projets susceptibles de générer un
revenu A court terme, et devrait étre adapté
dans le domaine du transfert d’actifs en Health
Tech en s’inspirant d’autres modéeles.

Ainsi, en Belgique, [Institut flommand de
recherche en biotechnologie (VIB) est un
organisme sans but lucratif, financé par le

ESSAIS CLINIQUES :
UNE ATTRACTIVITE A RENFORCER

Réaliser des essais cliniques & I'étranger
n’entame pas les chances de succés d’une
Health Tech, et a peu d’impact sur le centre
de gravité géographique d’une entreprise.
C'est par contre un enjeu important de
santé publique et d'expertise : “Les essais
cliniques sont indispensables pour un acces
précoce des patients aux innovations. lis le
sont également pour le maintien de I'expertise
des professionnels de santé et |'excellence
du pays en matiere de recherche. La France
doit étre plus affractive au niveau infernational
pour afttirer les essais cliniques, en particulier
dans les phases précoces du developpement”,
explique Christian Deleuze, Président de la
Commission Recherche & Innovation du
Leem'',

gouvernement flamand. Mais d'aprés une
évaluation récente, chaque euro investi a
généré unretour de 11€. En 2018, la contribution
du VIB & l'économie flamande serait de
I'ordre de 700M€'®, Cet impact se traduit par
un portefeuille de 22 start-ups issues du VIB,
dont Ablynx rachetée 3,9 milliards d’euros par
Sanofi.

Plus généralement, il est indispensable de
poursuivre cet effort de valorisation, en
s‘assurant d'une meilleure ufilisation des
ressources publiques et un recentrage sur la
création de valeur des entreprises issues des
fransferts, qu’elle soit directe ou indirecte. Pour
celq, les équipes doivent continuer & recruter
des professionnels de I'entreprenariat et &
améliorer leur mode de fonctionnement pour
mieux répondre aux besoins des entreprises.

Les quelques réformes pour améliorer
I'attractivité de la France dans les essais
cliniques n‘ont pour linstant pas réussi &
inverser la tfendance : seulement 0.5% des
essais industriels sont conduits exclusivement
en France, contre ~ 3% au Royaume-Uni et en
Allemagne'®, Cet indicateur permet d’exclure
les essais internationaux, courants en phase ll.

De ce fait, les entreprises les plus innovantes
se détournent du systeme de santé francais
pour tester leurs innovations : les 25 premieres
Biotechs et Medtechs francaises conduisent
57% de leurs essais cliniques & I'étranger'®,
Cela s'explique soit par une volonté de se
rapprocher de leur marché cible, soit pour
bénéficier de compétences disponibles
a I'étranger, soit parce que le régulateur y
propose des conditions plus fluides, et bien
souvent par une combinaison de ces frois
facteurs.

% Source : “Les Outils du PIA Consacrés & la Valorisation de la Recherche Publique. Une forte ambition stratégique, des réalisations en retrait, Rapport public
thématique. Synthése”, Cour des Comptes, Mars 2018.

1% Source : "Annual Report for 20197, Viaams Instituut voor Biotechnologie (VIB), Avril 2020.

19" Source : Atfractivité de la France pour la recherche clinique, Enquéte 2020, Leem.

192 Source : Attractivité de la France pour la recherche clinique, Enquéte 2020, Leem.

1% Source : CapitallQ, clinicaltrials.gov.Note : Réalisé sur la base d’essais cliniques disponibles avec localisations connues effectués depuis 2015 par le Top 25 de
sociétés cotées frangaises en Health Tech.
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Source : “Affractivité de la France pour la recherche clinique. Enquéte 2020”, Les Entreprises du Médicament (LEEM), 15 octobre 2020

Les actions déja entreprises commencent
cependant & porter leurs fruits : les délais ont
diminué entre 2018 et 2019, (de 59 & 41 jours
pour I'autorisation par 'ANSM, de 89 & 76 jours
pour I‘avis éthique par le CPP, de 76 & 70 jours
pour la signature de la convention unique)'®,
Mais I'articulation entre ces trois étapes
génere encore des délais importants : au fotal,
204 jours sont nécessaires entre la premiere
démarche administrative et I'inclusion d'un 1¢
patient dans un essai clinique en France vs.
139 jours & I'échelle de I'Europe, et ceci alors
que le cadre réglementaire francais permet

de les réaliser en paralléle'®, De plus, le cadre
d'évaluation ne prend probablement pas
encore suffisamment en compte les nouveaux
types d’'essais (appui sur les données de vie
réelle ou in silico).

Il conviendrait de chercher & restaurer
I'attractivité du systéme de soins francais, en
particulier pour les essais cliniques les plus
innovants et les phases amont, en s‘appuyant
sur les Health Techs francaises qui sont le plus
souvent demandeuses de réaliser leurs essais
localement pour en faciliter le suivi.

CONDITIONS D’ACCES AU MARCHE :

DES DELAIS A RACCOURCIR

Lacces au marché et l'obtention
d’'un remboursement sont tous deux
particuliérement difficiles en France, un
facteur critique car ils poussent les Health
Tech a aller directement sur des marchés plus
simples d'accés et plus porteurs, retardant
I'accés aux dispositifs innovants en France
33% des fraitements approuvés par I'"Agence
européenne des médicaments ne sont pas
disponibles en France (ce pourcentage n'est
que de 715% en Allemagne, Danemark,
et Autriche'®, Si le non-remboursement de
cerfains fraitements peut relever d’'un choix
délibéré de santé publique au vu d’'une trop

1% Source : 10°™ enquéte sur les essais cliniques, Leem, 14 octobre 2020.
1% Source : 10°™ enquéte sur les essais cliniques, Leem, 14 octobre 2020.
1% Source : EFPIA Patients W.A.LT. Indicator 2019 Survey (May 2020).

faible amélioration du service médical rendu,
il convient de s’interroger sur cet écart avec
d'autres pays européens et de s'assurer de
I'acces des patients francais aux meilleurs
fraitements disponibles.

Certains médicaments ou dispositifs dont
les prix sont jugés trop élevés par rapport a
laugmentation incrémentale d’avantage
thérapeutique peuvent étre délibérément
écartés par les autorités. Mais dans certaines
situations, ce sontles entreprises qui décident de
ne pas se lancer sur le marché frangais car les
prix y sont trop faibles ou les conditions d'acceés
au marché et remboursement trop complexes.
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Concernant les dispositifs de santé, I'adoption
du reglement Européen sur les dispositifs
médicaux en 2017 a renforcé les exigences
imposées pour les mettre sur le marché,
dans un objectif |égitime de renforcement
de la sécurité des patients mais au risque
de peser sur la compétitivité européenne en
complexifiant considérablement l'acces au

les patients, avec 566 jours confre 127 en
Allemagne et 349 au Royaume-Uni. Ce délai
s‘est allongé de 162 jours en 4 ans, contre
7 en Allemagne'®, Plusieurs réformes de
simplification et raccourcissement des délais
ont pourtant été mises en place (e.g. laréforme
de I'accés précoce des médicaments)'®”, mais
sans effet majeur.

marché'?. . .
Pour éviter de trop longues tfractations sur le

prix d'un médicament, I'Allemagne a imaginé
le modele de «commercialisation instantanée”.
Le produit est immédiatement disponible
dés l'octroi de 'AMM Européenne, avec un
prix libre pendant un an et remboursé par
I’Assurance Maladie. Au bout d'un an, si le
produit apporte un bénéfice thérapeutique
une négociation est lancée pour définir le
montant du remboursement & long terme.
Et si au bout de 12 mois la négociation n'est
pas terminée, un comité en définit le prix"°,
Limplémentation d'un modele similaire en
France pourrait significativement simplifier et
accélérer I'acces au marché.

Les regles d’‘obtentions du marquage CE
se sont durcies, alors que les Etats-Unis ont
développé le «early feasibility frial» : résulfaf,

les Medfechs francaises vont aujourd’hui
directement aux Etats-Unis.

Antoine Papiernik, Sofinnova

Ces difficultés en termes d’acces se fraduisent
notamment dans les délais : la France est
en 20°™ position en termes de délais entre
I'obtention de I'AMM et la disponibilité pour

COMPARAISON DU DELAI AVANT DISPONIBILITE

Le délai avant disponibilité est le nombre de jours séparant I'obtention d’une autorisation marketing
de I'EMA (Agence Européenne du Médicament) et la date de disponibilité pour les patients.

# jours supplémentairesvs. I'étude 2016
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Note : Un traitement est considéré comme disponible quand les patients peuvent recevoir ce traitement avec un remboursement
Source : EFPIA Patients W.A.LT. Indicator 2019 Survey (Mai 2020)

%7 Source : “Proposition de réglement du Parlement européen et du Conseil modifiant le réglement (UE) 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux en ce qui
concerne les dates d’application de certaines de ses dispositions”, Sénat.fr.

1% Source : “EFPIA Patients W.A.LT. Indicator 2019 Survey”, IQVIA, Mai 2020.

19 Source : Médicaments innovants : consolider le modéle frangais d'acces précoce, Rapport d'information n° 569 (2017-2018), Juin 2018.

"0 Source : Institut Montaigne, “Médicaments innovants: prévenir pour mieux guérir”.
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UNE VISIBILITE A APPORTER

SUR LE REMBOURSEMENT DES PRODUITS ET SOLUTIONS INNOVANTS

Dans le systéeme francais caractérisé par un
acheteur quasi-unique, la Sécurité Sociale, la
fixation des conditions de remboursement est
I'élément déterminant de I'acces au marché,
plus encore que le délai. Les mécanismes de
fixation des prix des médicaments innovants
doivent concilier acces des patients aux
fraifements dans les meilleures conditions
possibles, un systéme de financements
contraints, et valorisation de I'innovation.

Orentre 1999 et 2018, I'indice annuel des prixala
consommation des produits pharmaceutiques
a baissé de pres de 40% en France, ce qui
traduit le succés d'une politique de maitrise
des dépenses en ufilisant toute la capacité
de négociation de I'Etat comme acheteur
unigue™. D’apres l'indice international des prix
du médicament 2019 de Medbelle, les pays
européens pratiquent des prix inférieurs & la
médiane mondiale (85% de la médiane pour
la France), tandis qu’aux Etats-Unis les prix sont
trois fois plus élevés'™.

Pour développer des filieres, I'Europe doit
réfléchir au prix du médicament, car en bout
de chaine c’est ce qui finance linnovation.
La localisation des capacités de production

et la domiciliation boursiere sont qussi fres
importantes pour préserver le centre de gravité
des Health Tech en Europe.””

Franck Grimaud, Valneva

' Source : “Tableaux de I'Economie Frangaise (TEF)”, INSEE, 2020.

A terme, la minimisation systématique du prix
peut cependant devenir sous-opfimale pour
les systemes de santé francais et européen.
Il faut pouvoir capturer au mieux la valeur
générée pour les patients par les nouveaux
fraitements innovants, comme les fraitements
curatifs générés par des thérapies géniques,
afin de pouvoir financer & long ferme
I'innovation. Les nouveaux traitements curatifs,
s'ils sont extrémement colteux, réduisent
significativement tous les autres codfs
générés par la pathologie durant de longues
années (traitements, soins médicaux, frais
d’hospitalisations).

De nouveaux modes de financement
pourraient étre mis en place pour mieux
prendre en compte les différentes
composantes de fixation de prix, par exemple
imaginer un paiement échelonné dans le
temps, comme suggéré par le LEEM™, ou la
définition de prix par indication et le paiement
a la performance suggérés par linstitut
Montaigne™,. Des premiers efforts ont déja été
déployés en ce sens', mais & ce stade ils n‘ont
pas permis d’inverser la tendance.

"2 Source : Mede(;ine Price Index 2019, Medbelle, consulté sur https://www.medbelle.com/medicine-price-index/ le 22 mars 2021
8 Source : “SANTE 2030 : une analyse prospective de Iinnovation en santé”, LEEM, 2019.
" Source : “Médicaments innovants: prévenir pour mieux guérir’, Institut Montaigne, Septembre 2019 - note : ne porte que sur les ventes en officines.

5 Voir par exemple le nouvel accord-cadre entre le Comité économique des produits de santé (CEPS) et le Les Enfreprises du médicament (LEEM), annoncé le

5 mars 2021.
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Le potentiel économique et stratégique de la Health Tech est considérable. i
faut saluer les efforts entrepris depuis plusieurs années et la priorité affichée par
les pouvoirs publics. Selon Stéphane Boissel, CEO de SparingVision, “il suffira de
quelques succes pour amorcer la pompe et assister d un essor de I'écosystéeme
Health Tech. On n’ajamais eu en France de contexte aussifavorable a l'innovation,
méme si le principe de précaution reste un frein.”

Pour enclencher cefte dynamique, la France
pourrait mener un ensemble d’actions selon 3
thémes qui se renforceront naturellement les
uns les autres :

« Attirer et accompagner la montée en
compétence des talents pour renforcer
la capacité d'exécution, soutenir Ia
professionnalisation de I'écosystéeme
et maximiser les chances de réussite et

de passage & l'échelle des entreprises
innovantes,

Structurer une politique industrielle
en santé pour concentrer les moyens,
établir des priorités, définir des périméetres
géographiques limités pour en faire des
“hubs” prioritaires, donner de la visibilité
a l'ensemble des acteurs, accompagner
au mieux les entreprises et soutenir le
développement d'une infrastructure
industrielle,

Simplifier le cadre administratif pour que
I'innovation circule de facon fluide de la
recherche jusqu’aux patients et en faire un
élément d’attractivité pour la France.

Le pilotlage de ces actions permettant
d’apporter une cohérence globale pourrait
étre assuré par un acteur institutionnel
transverse, comme I’Agence Innovation Santé
si celle-ci devait étre créée. Sur chacune des
dimensions, le plan d‘action aura d'autant
plus d'impact gu’il sera mené, en concertation
et synergie avec les autres Etats Membres et
institutions européennes.

Les acteurs privés, et en particulier les
laboratoires pharmaceutiques, devront
contribuer. Les Health Tech doivent bénéficier
d'une exposition aux grands groupes déja
présents sur le territoire, qui seront alors incités
a rapprocher les startups de leurs équipes et
capacités de production existantes.

Pour s‘assurer du succes, il sera essentiel de
définir une ambition partagée avec des
objectifs quantifiés, mesurables, inscrits dans
un calendrier, et qui pourraient inclure les
dimensions suivantes :

* La valorisation de la recherche francaise
via la mise sur le marché de plusieurs
médicaments et  dispositifs  innovants
répondant aux besoins du systéme de santé
et des patients ;

- L’émergence de plusieurs champions
afteignant une valorisation supérieure &
1Md.€ de maniere pérenne et capables de
se développer & I'échelle internationale, a la
fois dans les Biotech, les Medtech et 'essanté ;

 augmentation des capacités de production
industrielle (en particulier bioproduction)
pour les médicaments et dispositifs innovants ;

- La digitalisation du secteur et 'accés aux
données atouslesstades de développement,
de la recherche aux essais cliniques ;

- Des investissements en augmentation de la
part des investisseurs, notamment étrangers.

En suivant les recommandations suivantes, la Health Tech francaise devrait étre
capable de quantifier ces objectifs et de générer des résultats visibles d’ici 2025,

permettant ainsi & 'ensemble de I'écosystéme de passer un cap.
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