








Le come back américain de BioAlliance Pharma

prés la rupture de son premier

contrat avec le distributeur Par

Pharmaceuticals, BioAlliance
Pharma repart a la conquéte du marché
US. En moins d’un an, la biotech pari-
sienne, spécialisée dans les produits
orphelins et soins de support en onco-
logie, a retrouvé un partenaire commer-
cial outre-Atlantique. Elle vient de signer
un contrat de licence avec I’Américaine
Vestiq Pharmaceuticals pour la commer-
cialisation de son premier médicament,
Oravig® (dénommé Loramyc® dans
le reste du monde), indiqué contre la
candidose oropharyngée chez I'adulte.
En octobre 2011, BioAlliance avait
décidé de reprendre les droits sur ce
produit auprées du groupe américain Par
Pharmaceuticals avec qui elle avait signé
un partenariat de distribution en 2007. A
I'origine de cette rupture, le changement
de stratégie de Par Pharmaceuticals qui
se concentre dorénavant sur la vente
de médicaments génériques. « Pour

Vestiq Pharma-
ceuticals prend en
main I’Oravig® aux

Us.

trouver un nouveau partenaire nous
avons effectué un screening complet des
laboratoires spécialisés dans les soins de
support et participé a des conférences de
biopartnering tout en faisant jouer notre
réseau », explique Judith Greciet, CEO
de BioAlliance Pharma, société créée en
1997 et cotée sur Euronext depuis 2005.
« La démarche s’est révélée plus rapide
que lors de notre premiére recherche en
2007, car Oravig a entre-temps obtenu
son enregistrement de la part de la
FDA (1) et que son prix de vente a déja
été négocié avec les principaux acteurs
sur le marché américain. » Selon les
termes de ce nouvel accord, I’AMM est

transférée a Vestiq Pharmaceuticals,
et en contrepartie la biotech frangaise
recevra sur les deux ans a venir plus de
7 M€ de versements non-conditionnels.
BioAlliance recevra également des paie-
ments en fonction de I'atteinte d’objec-
tifs de ventes pouvant atteindre 35 M€,
ainsi que des redevances substantielles
sur les ventes d’Oravig®. Le potentiel
de ce médicament, qui se présente
sous la forme d’un comprimé gingival
muco-adhésif reposant sur la techno-
logie LauriadTM de BioAlliance Pharma,
oscille entre 60 et 80 M€ au niveau
mondial. Les Etats-Unis pourraient
représenter pres de 50 % des ventes,
soit un chiffre d’affaires potentiel de 40
a 50 ME.

Un pipe en oncologie avancé

La biotech a enregistré Loramyc® dans
28 pays et le produit est commercialisé
en Europe (France, Allemagne et Italie)
par son partenaire Therabel. Ajouté
aux autres accords passés
avec Handok et NovaMed
pour I’Asie du Sud-Est et
Sosei (2) pour le Japon, le
médicament lui a rapporté
entre 2007 et 2011 plus
de 53 M€ de revenus.
« Cet apport de cash a
permis de nous financer
pendant quatre ans,
jusqu’a I'augmentation de capital de
I’été dernier », précise Judith Greciet. La
démarche de sécuriser des revenus régu-
liers repose sur un business model mixte
qui développe en parallele deux pipe-
lines. Le premier contient des produits
de spécialité, dont Loramyc®/Oravig®,
pour lesquels I'entreprise n’envisage
pas de développement commercial mais
uniguement des accords de licence, et
le second, plus stratégique a long terme
et a fort potentiel de chiffre d’affaires,
regroupe des médicaments orphe-
lins en cancérologie dont elle souhaite
assurer la distribution en Europe. Les
deux produits les plus avancés aprés

Regard croisé sur BioAlliance Pharma

Loramyc®/Oravig® sont Sitavig® (produit
de spécialité), un traitement de I’herpés
labial en cours d’enregistrement, et
Livatag®, un traitement contre le carci-
nome hépatocellulaire (cancer du foie/
pathologie orpheline) actuellement en
phase lll. « Livatag® et Sitavig® sont
nos programmes les plus catalyseurs
de valeur pour la société, commente
Judith Greciet. Nous attendons I'enre-
gistrement de Sitavig® aux Etats-Unis
début 2013 et si la FDA valide ce second
produit, ce sera un gage de crédibilité et
de savoir-faire pour notre entreprise. »
Du coté du Livatag®, I'étude de phase llI
a débuté avec 10 patients déja enrdlés.
Des données préliminaires sur la tolé-
rance du produit seront examinées
par un comité d’experts entre la fin de
I’année et le début 2013. Sur les trois
fronts Loramyc®/Oravig®, Sitavig® et
Livatag®, BioAlliance consolide ses avan-
cées avec en ligne de mire les résultats
de phase Ill du Livatag® fin 2015.

Anne-Laure Languille

(1) - Lire : « BioAlliance Pharma : la FDA a dit
YES ! » dans le Bf n° 460 du 26/04/2010.

(2) - Lire : « BioAlliance Pharma signe une
nouvelle licence au Japon » dans le Bf n° 507
du 16/05/2011.
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La conclusion du partenariat avec Vestiq Pharmaceuticals récompense le savoir-faire et
I’expertise de BioAlliance Pharma qui a su développer avec Oravig® un produit hospitalier
performant dans un métier difficile qu’est celui des soins de spécialité. Ces derniers sont
en effet soumis a une forte pression au niveau des prix, car s’ils apportent un important
bénéfice clinique au patient, en réduisant par exemple les effets secondaires des chimiothé-
rapies, ils n’interviennent pas dans le traitement de la pathologie elle-méme et sont donc
fortement sujets au déremboursement. BioAlliance Pharma n’en est pas a son premier
succes puisqu’elle a déja séduit avec ce produit trois partenaires en Europe et en Asie, qui
lui ont rapporté en upfront et milestones liés au deal plus de 53 M€ de revenus. Avec I'aval

du conseil d’administration, Judith Greciet a fait le choix stratégique de renforcer le focus de I'entreprise sur les
médicaments orphelins en oncologie. A ce titre, la téte de pont de son pipeline reste le traitement du cancer
du foie Livatag®. En Asie, ol les cas sont beaucoup plus fréquents, Livatag® a le potentiel d’un blockbuster.
Récemment, le conseil d’administration de BioAlliance Pharma s’est internationalisé, ce qui traduit sa volonté

de devenir un leader en produits orphelins et de spécialité en oncologie.
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Mainstay Medical du dos au devant de la scéne

a medtech irlandaise Mainstay

Medical, qui développe un

systéeme de stimulation des
muscles du bas du dos, pourrait bien
avoir mis au point le dispositif qui
permettra de traiter les millions d’in-
dividus souffrant de mal de dos chro-
nique. Aprés un round A de 4,7 M€
en 2010, la firme vient de cloturer
un second tour de table sursouscrit
de 15,3 M€ auprés d’un syndicat
international d’investisseurs. Les
nouveaux participants sont le
fonds irlandais Fountain Healthcare
Partners qui a pris le lead, le
Frangais Seventure Partners, le
Belge Capricorn Venture Partners
et le leader américain de la neuros-
timulation, Medtronic. Les deux
actionnaires historiques, Sofinnova
Partners et Twin City Angels, réseau
de business angels de Minneapolis,
ont pour leur part réinvesti dans
la société. « Nous aurions pu lever

Nous pré-
voyons
d’obtenir le

en 2014.

beaucoup plus d’argent mais nous
préférons attendre que [’entre-
prise prenne de la valeur », affirme
Peter Crosby, CEO de Mainstay
Medical qui a été créée en 2008, a
Minneapolis, par Danny Sachs, un
médecin américain entrepreneur.
« Notre succes s’explique en partie
par la présence au premier tour de
table de Sofinnova Partners, repré-
senté par Antoine Papiernik, qui
a attiré d’autres investisseurs de
qualité. Parmi eux, le corporate

marquage CE

Med(tronic nous apporte de la crédi-
bilité et un réseau dans le secteur
de l’instrumentation médicale. »
La premiére étude de faisabilité
conduite par Mainstay Medical dans
guatre centres cliniques en Europe
a démontré le fort potentiel de
son implant qui est protégé par six
brevets. Les fonds levés lui permet-
tront de s’armer pour la validation
réglementaire du dispositif. Sur les
trois a quatre ans a venir, Mainstay
Medical recrutera 25 personnes en
Europe aux postes de R&D, controle
qualité, essais cliniques, réglemen-
tation et administratif.

Un marché de plusieurs milliards de
dollars
« Nous prévoyons d’obtenir le
marquage CE a horizon 2014 »,
estime Peter Crosby qui ajoute :
« L’obtention du Premarket
Approval de la FDA nécessitera plus
de temps et des études
différentes de celles
engagées pour la certi-
fication européenne,
en insistant davan-
tage sur la sécurité et
I’efficacité de notre
dispositif. Nous aborde-
rons le marché améri-
cain dans un second temps. »
Désormais proche de son principal
actionnaire, Fountain Healthcare
Partners, Mainstay Medical se
dit satisfaite de I’environnement
attractif mis en place par le gouver-
nement irlandais pour les start-up
étrangeres. D’un point de vue tech-
nique, I'approche innovante de la
société consiste a restaurer la stabi-
lité dela colonne vertébrale en stimu-
lant les muscles qui I’entourent par
un implant de type « pacemaker ».

Regard croisé sur Mainstay Medical
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La batterie qui alimente le dispositif
est prévue pour durer cing ans. Le
marché de cet implant est estimé a
plusieurs milliards de dollars. « Les
seuls traitements disponibles pour ce
type de pathologie sont les médica-
ments antidouleurs et la kinésithé-
rapie », poursuit le dirigeant. Aux
Etats-Unis, 7,5 millions de personnes
souffrent de mal de dos chronique,
ce qui engendre de fortes perturba-
tions sur I'activité professionnelle.
Le co(it que représentent les traite-
ments et les arréts maladies pour
les systéemes de santé est de I'ordre
de 39 M€ par an aux Etats-Unis. Si le
management réussit a développer
son implant, Mainstay Medical envi-
sage plusieurs scénarios de sortie
pour ses actionnaires, dont I'acqui-
sition par une major du secteur ou
I'introduction en Bourse.

Anne-Laure Languille
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Antoine Papiernik, partenaire et associé de Sofinnova Partners

Nous avons été les premiers a investir dans Mainstay Medical. Il est satisfaisant de voir que la
medtech a réussi un beau round B de 15,3 M€ dans un environnement difficile, avec quatre nouveaux
investisseurs de qualité, dont le leader de la neurostimulation, Medtronic. L’approche de Mainstay
Medical est innovante et répond a un réel besoin médical. Il est aussi intéressant de noter la déloca-
lisation de I'entreprise en Europe, qui ne s’explique pas seulement par la présence de ses financeurs.
N, Contrairement au discours tres critique de certains de ses acteurs économiques, I'Europe a une
A position de leader dans I'instrumentation médicale, avec un tissu d’entreprises bien développé, des
key opinion leaders et des centres cliniques reconnus mondialement.



M&A : I'assurance vie version biotech !

uand les rouages des finan-

cements grippent, les M&A

restent « LA » solution privi-
légiée par les acteurs du marché pour
sauver ou valoriser leurs positions.
Cédric Moreau, directeur Healthcare
chez Bryan, Garnier & Co, observe au
jour le jour I’évolution de ces opéra-
tions et nous livre son point de vue
sur les montages les plus perfor-
mants mis en ceuvre au cours des
derniers mois, et sur les tendances
émergentes de ce type de deals.

Biotech finances : Quel état des lieux
pouvez-vous dresser sur I'activité de
M&A a ce jour ?

Cédric Moreau : Les opérations de
financement (tours de table, /PO)
conclues depuis le début de I'année
doivent étre interprétées comme un
rattrapage de I'an dernier et notam-
ment du tarissement brutal des inves-
tissements au second semestre 2011
en Europe comme aux Etats-Unis. Un
seul phénomeéne, mais de taille, est
resté constant et favorable : I'acti-
vité de M&A. Pour rappel, en 2011,
nous avons observé trois gros deals :
le rachat de Genzyme par Sanofi en
février, le ralliement de Cephalon au
groupe Teva en octobre pour former
le 12e laboratoire mondial et la fusion
US Talecris/Grifols valorisée a plus
de 4 MdS. Précisons que Genzyme,
Cephalon et Talecris représentaient
prés de 9 MdS de ventes, soit prés de
15 % du chiffre d’affaires total généré
par les biotechs aux USA. Ces opéra-
tions structurantes se sont poursui-
vies en 2012 avec la finalisation de
la grosse opération de plus de 10
MdS entre Gilead et Pharmasset, les
deux acquisitions réalisées successi-
vement par BMS, Inhibitex (2,5 MdS)
et Amylin (7 MdS), et celle de
GlaxoSmithkline et de Human
Genome Sciences (3,6 MdS). Au total,
pres d’une cinquantaine de transac-
tions ont été réalisées aux USA et en
Europe depuis le début de I'année.
Les fusions et acquisitions s’installent
aujourd’hui clairement comme le
modele de sortie le plus efficace pour
la filiere des biotechnologies, assu-
rant a leurs actionnaires des retours
sur investissement significatifs. Ce
phénomene n’est pas circonscrit aux
sociétés cotées, il est également avéré
pour les firmes privées, a I'image du
rachat de la société Eusa Pharma par
Jazz Pharma pour 500 M£. Pour les big
pharmas, ces acquisitions constituent

un moyen de renforcer leurs pipelines
en s’offrant des actifs/innovations au
potentiel prometteur qu’elles n’ont
pas été en mesure de développer en
interne.

Biotech finances : Quelles sont les
tendances qui émergent dans ce type
d’opérations?

C. M. : Preuve de la consolidation
en marche du secteur, et de sa plus
grande maturité, les deals « intrabio-
tech » sont en forte augmentation
avec des opérations dont les montants
deviennent tres significatifs, a I'instar
des transactions trés médiatisées de
Pharmasset par Gilead et de Micromet
par Amgen pour 1,2 MdS. Ces opéra-
tions permettent a des sociétés de
biotechnologie de franchir des paliers
vers 'objectif de taille critique, tout
en maintenant une activité de déve-
loppement dynamique et agile. Nous
estimons aujourd’hui qu’environ 25
% des rapprochements du secteur
(en valeur) se font « intrabiotech »,
ce qui est assez nouveau. En termes
de positionnement, nous voyons
apparaitre un nouvel appétit pour les
produits et technologies orientés vers
le traitement des maladies orphe-
lines. Cette mode, qui a suivi le deal
Sanofi/Genzyme avec un nombre
important de petites opérations, est
directement liée a I'accroissement
des enregistrements
réglementaires dans le
domaine. Sur [l'année
2011, prés d’un tiers
des produits approuvés
appartenait a cette caté-
gorie dont la rentabilité
opérationnelle est forte
(prix attractif et faible
investissement commer-
cial). Un autre segment émergent,
qui prend néanmoins de plus en plus
d’ampleur et qui suscite un intérét
grandissant de la part des labora-
toires pharmas, est celui des cellules
souches. Cette approche, qui a eu
du mal a se déployer ces derniéres
années pour des raisons éthiques
et réglementaires, commence a
réaliser des avancées concretes grace
au succes de développement de
nouveaux produits. La société Shire
s’est notamment positionnée dans
le domaine en rachetant Advanced
BioHealing pour 750 MS. Cette opéra-
tion permet de mutualiser plusieurs
programmes dans le domaine de
la dermatologie, et notamment des

ulcéres cutanés, avec un produit
déja commercialisé, le Dermagraft.
La médecine régénérative, qui était
encore pergue il y a quelques mois
comme une approche innovante mais
de long terme, devient d’ores et déja
une réalité pour certains laboratoires
pharmaceutiques.

Biotech finances : Les modalités
techniques des deals évoluent-elle
en ligne avec l’accroissement du
nombre d’opérations ?

C. M. : Le nombre d’accords de
licence de produits ciblés semble
s’effriter depuis un a deux ans, avec
des laboratoires pharmaceutiques
plus sélectifs et des termes financiers
sous pression. Ce resserrement se fait
cependant au profit des acquisitions
de plates-formes technologiques.
Pour un laboratoire, mettre la main
sur des plates-formes innovantes
peut s’avérer particulierement perti-
nent pour enrichir un portefeuille de
produits ou maximaliser les chances
de succes de développement en
déclinant la technologie sur plusieurs
projets et axes thérapeutiques.
Ces opérations ne sont pas les plus
visibles car elles sont souvent effec-
tuées a un stade précoce, engendrant
des montants financiers modestes.
Néanmoins, seule certitude, leur
nombre est en constante progression,

Les M&A sont les
sorties les plus
efficaces pour la
filiére des sciences
de la vie.

en particulier dans les deals « intrabio-
tech ». Cette logique opérationnelle
peut étre également accompagnée
d’une dynamique géographique.
En effet, ce type de stratégie s’est
récemment illustré avec le rachat de
Nycomed par Takeda pour 15 MdS
et dans une plus petite mesure avec
celui de la Francaise Novagali Pharma,
dont la plate-forme en ophtalmologie
a été acquise par le Japonais Santen
Pharmaceutical (1).

Biotech finances : Comment ces
nouvelles logiques stratégiques se
déclinent-elles en termes d’assiettes
financiéres ?

C. M. : Chaque deal ayant ses propres
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caractéristiques, il est difficile de tirer
des généralités. On constate que dans
le cadre des accords de licence de
produits, le montant des upfronts est
de plus en plus négocié. Les pharmas
payent la valeur « up to » le montant

des investissements engagés au stade
auquel ils entrent, mais guere plus.
Récemment, une seule transaction
a échappé a la sentence, celle entre
Abbott et Galapagos qui a intégré
la cession des droits de distribution
de son médicament phare (un JAK 1
contre la polyarthrite rhumatoide)
pour un paiement cash immédiat de
prés de 150 MS, soit un peu plus de

Environ 30 % des
rapprochements
du secteur se font
“intrabiotech” .

15 % du montant total du deal. Pour
les activités de M&A, des innovations
financiéres ont également vu le jour,
comme la mise en place de certificats
de valeur conditionnelle (CVR), emblé-
matiques du deal Sanofi/Genzyme.
Ces CVR, cotés sur les
marchés, permettent a
I"'acquéreur de flexibiliser
le prix de son acquisi-
tion, avec la libération
de fonds conditionnés a
I'atteinte de milestones
préalablement définis.

Biotech finances : Ces
constats sont-ils transposables sur le
marché américain ?

C.M. : Les Etats-Unis ont toujours
dix ans d’avance sur le vieux conti-
nent en matiére de life sciences, en
partie grace a une filiére structurée
et dynamique de financements.
Mécaniquement, les opérations réali-
sées outre-Atlantique sont donc plus
nombreuses et les valorisations liées

sont plus importantes qu’en Europe,
comme le démontre les capitalisa-
tions boursieres des biotechs cotées
au Nasdag. Certaines d’entre elles
sont en effet valorisées a plusieurs
dizaines de milliards de dollars,
comme Amgen (64,5 MdS), Gilead
Sciences (39 MdS) ou encore Biogen
Idec (36,5 MdS). Tout un pool de
valeurs moyennes s’échelonne
également au-dessus du milliard de
dollars, dont Arena Pharmaceuticals
(1,4 MdS) ou Vivus inc. (1,4 MdS).
En Europe, dans un contexte plus
contraignant, saluons la performance
des sociétés belges qui ont enregistré
des succes récents, avec notamment
Galapagos, ThromboGenics qui a
dépassé le seuil du milliard de capi-
talisation boursiére, ou également
Movetis qui a été rachetée par Shire.
Propos recueillis par

Juliette Lemaignen

(1) - Lire : « Novagali passe en mondovision
nippone » dans le n° 521 de Bf du 03/10/2011

Les M&As en Europe et aux Etats-Unis, 2006-11
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Les montant d’upfront de M&As en Europe et aux Etats-Unis, 2006-2011
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Veille Stratégique

LES DEALS DE LA SEMAINE ECOULEE EN EUROPE ET EN ISRAEL
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Acquiror
name

CAPRICORN VENTURE PARTNERS NV
ASCLEPIOS BIORESEARCH (UK) LTD
ZAZOVE ASSOCIATES LLC

CYBERONICS INC.

INSTITUTIONAL INVESTORS
EXISTING INVESTORS
EXISTING INVESTORS
INVESTORS

VETOQUINOL SA
SOFIPROTEOL

Acquiror Target

country Target country Deal Deal status Deal value

code ame code type th EUR
SKYEPHARMA PLC GB Minority stake unknown % Completed 79 047,47
SKYEPHARMA PLC GB Minority stake unknown % Completed 25 091,65

BE MAINSTAY MEDICAL INC. us Minority stake unknown % Completed 15 503,37

GB GENMEDICA THERAPEUTICS SL ES Minority stake unknown % Completed 12 000,00

us SKYEPHARMA PLC GB Minority stake 18,655 % Completed 10 824,59*
SMITH & NEPHEW PLC GB Minority stake 0,111 % Announced 8616,96*

us CERBOMED GMBH DE Minority stake unknown % Completed 5500,00*
NOVACYT SA FR Planned IPO on NYSE Euronext Paris :s:‘r’:‘gl’ awaiting regulatory 3 g4 o
BOULE DIAGNOSTICS AB SE Minority stake 5,524 % Announced 1431,59*
LIFEASSAYS AB SE Acquisition 87,97 % Completed 1045,81
PHARMALUNDENSIS AB SE Minority stake 6,336 % Completed 589,04*
PHARMING GROUP NV NL Minority stake 2,5 % Completed 349,00*
ADVANCED ONCOTHERAPY PLC GB Minority stake 3,565 % Completed 100,42
ABACUS DIAGNOSTICA OY FI Minority stake unknown % Completed n.a.

FR ORSCO LABORATOIRE VETERINAIRE SAS FR Acquisition 100 % Completed n.a.

FR POLLEN SAS FR Minority stake Completed n.a.
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