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EN ATTENDANT LES IPO
REUSSIES...

es clotures heureuses pour les VC européens,
des levées de fonds significatives coté biotech
et des pharma a laffat de belles opportu-
nités, tout va pour le mieux dans le meilleur

des écosystemes de I'innovation,
celul dédié aux sciences de la vie.
A une exception pres : depuis
le début de I'année, le courant
porteur des IPO sur Furonext
fait défaut et, avec la menace
du Brexit, le climat reste tres
orageux. Les portes tardent en

a Pexcellent track record de Gilde avec ses dossiers
santé. « Entre Gilde, Life Sciences Partners qui a créé
un nouveau fonds biotech de prés de 250 M€ début
Juin, Forbion qui a collecté 183 M€ en avril, Sofinnova

300 M€ fin 2015 et dautres
encore Y, 1l 'y a beaucoup
d’argent pour les biotech et
les medtech », nous a indiqué
Antoine Papiernik, managing
partner chez Sofinnova Partners.
« Lappéut des pharma, ajouté
ellectivement aux trés bonnes
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1,58 Md€

C'est le total cumulé, collecté ou
en cours de closing, pour les VC
européens spécialisés santé que
sont Sofinnova, Seventure, Forbion,
Gilde Healthcare, Life Sciences
Partners,  iBionext,  Panakeés,
Medicxi.

effet a2 s’ouvrir alors méme que performances des fonds que
plusieurs dossiers intéressants nous gérons, a créé un véritable
sont en attente, qu’il s’agisse engouement. Cet argent va
de Gensight, de Pharnext ou forcément se retrouver dans 49,4 M€

encore de Clevexel. Des réjouls-
sances boursieres contrariées
qui contrastent avec l'efferves-
cence qui régne par ailleurs. En
dehors des marchés, I'enthou-
stasme est palpable. Ainsi, cette
semaine, Gilde Healthcare a
dévoilé le closing final de son
fonds Gilde Healthcare IV a
hauteur de 250 M€, orienté vers
les medtech, la santé digitale et
I'innovation thérapeutique. Le
VC néerlandais a annoncé avoir
accuellli dans son nouveau fonds
Royal Philips, qui avait déa
participé a Gilde Healthcare 111,
Johnson & Johnson Innovation -
JJDC, ou encore le fonds
souverain Danois, le Fonds
européen d’investissement et
d’autres investisseurs privés. Il a

aussl convaincu la Dutch Venture Initiative II, un fonds
de fonds de croissance et capital-risque lancé en mars
dernier et doté¢ de 200 M€, de soutenir les VC ciblant les
entreprises innovantes ou en forte croissance.

Antoine Papiernik

« Il y a beaucoup
d’argent en Europe
pour les biotech et

les medtech. »

Argent disponible et tours musclés

Cette opération, a expliqué Pieter van der Meer,
managing partner chez Gilde Healthcare, est a relier
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Crossject, Endocontrol, Eurofins,

De g. a dr. : Jérome Faul (Innovacom), p. 3 -

obstinément fermés.
I'idée d’un Brexit potentiel peuvent-ils tout expliquer ?
D'aucuns dénoncent un prétexte fallacieux. De la a
prendre des risques inconsidérés pour forcer les portes
et subir une décote...

les entreprises avec des tours
plus conséquents. » Preuves a
Pappui, 2 séries B de plus de
20 M€ portées par des VC, celles
d’Allecra (22 M¢€) pilotée par
Forbion et de Rgenix (29,4 M¢)
codirigée par Novo AS et
Sofinnova, ont ¢été annoncées
la semaine passée. Et il faut y
ajouter depuis vendredi dernier
une nouvelle levée de 30 M€
réussie par Mainstay via un
placement aupres d’actionnaires
nouveaux, KCK ltd, et existants
parmi lesquels se retrouvent
Sofinnova, Foutain Healthcare,
Capricorn Venture et IPF. En
temps normal, cela pourrait
logiquement suffire a déconges-
tionner I'atmospheére boursiére,
mais les  marchés  restent
Le referendum britannique et

mieux vaut attendre. @

(1) - De fin décembre 2015 a mars 2016, prés d’1 Md€ de collecte en Europe
était annoncé par Sofinnova, Seventure, Panakeés, iBionext et Medicxi.

Les 2 tours B de la semaine écoulée,
pilotés par des VC européens, avec
20 M€ pour Allecra Therapeutics
(nouveaux traitements antibio-
tiques dirigés contre les bactéries
multi-résistantes  gram-négatives)
et 29,4 M€ pour Rgenix (oncologie,
nouvel agent agoniste de LXR).

30 M€

C'est la levée de fonds du 17 juin
dernier par Mainstay Medical
(Euronext Paris MSTY.PA et
bourse irlandaise : MSTY.IE) aupres
d’actionnaires institutionnels
nouveaux et existants en Europe
et en Amérique du Nord, et d'un
nombre restreint d'investisseurs
individuels en Europe.

Jacques-Bernard Taste

Frédéric Sottilini (CarThera ), p. 4 - Alex Zwyer
(NLS Pharma), p. 5

Ahmed Idbaih (Pitié-Salpétriére), P. 4 -
Eric Konofal (hopital Robert Debré), P. 5

A 28 €

FondaMental, Genticel, Global Bioenergies,
Poxel, SpineGuard, Theraclion, Theradiag,
TiGenix, TxCell, Vect-Horus - Le francophone
de la semaine : Philippe Lavielle, p. 2
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LA SEMAINE EN BREF

Crossject (FRO011716265 - ALCJ) nomme
Olivier Giré au poste de directeur commercial.
Il sera notamment en charge de la stratégie
de commercialisation, via des partenaires, du
systeme d’auto-injection sans aiguille ZENEO.
Endocontrol fait partie des 7 lauréats du
concours Business Plan Competition 2016,
organis¢ pour la premiere fois par I'EIT
Health (Institut européen d’innovation et
de technologie en santé), qui a pour mission
d’encourager l'entrepreneuriat et l'innovation
dans le domaine de la santé. La société recoit
a ce titre une aide forfaitaire de 50 k€ pour
bénéficier d’'un accompagnement personnalisé
par le consortium.

Eurofins (FR0000038259 - ERF) annonce
un plan d'expansion majeur en Irlande pour sa
filiale Eurofins Lancaster Laboratories et prévoit
de créer 500 nouveaux emplois d'ict 2021.
FondaMental, réseau de coopération scienti-
fique en santé mentale, s'associe a la fondation
FondaMental Suisse afin de mieux comprendre
les mécanismes des maladies psychiatriques,
améliorer leur diagnostic et développer
une médecine personnalisée en psychiatrie.
La premicre collaboration portera sur les
troubles bipolaires.

Genticel (FR00011790542 - GTCL) confirme
la capacité d'utiliser des tests de génotypage
HPV largement répandus dans les programmes
de phase III de GTLOO1 et démontre la stabilité
a b5 ans du produit. Elle présentait les résultats
intermédiaires a 12 mois de l'essal européen
de phase II de GTLO01 ainsi que des résultats
complémentaires de preuve de concept
préclinique de GTL002 lors du congres
EUROGIN 2016 en Autriche le 17 juin.
Global Bioenergies (FR0011052257 -
ALGBE) finalise une série de tests portant sur
l'oxydation d'isobutene bio-sourcé, qui permet
la production d'acide méthacrylique, un des
principaux composés des peintures acryliques.
Arkema, partenaire du projet, a observé un
comportement de cet i1sobuténe identique a
celui de l'isobutene pétrochimique et a validé sa
compatibilité avec I'oxydation chimique.

Poxel (FR0012432516 - POXEL) présente de
nouvelles données sur le mécanisme d’action

double de I'Iméglimine lors du 76¢ congres de
I’American Diabetes Association (ADA). Les
2 études précliniques présentées renseignent
sur les voles spécifiques par lesquelles ce
mécanisme améliore la sécrétion d’'insuline et
son action. [/Iméglimine a terminé sa phase 11
chez un peu plus de 850 patients aux Ftats-Unis
et en Europe. La phase IIb au Japon est actuel-
lement en cours.

SpineGuard (FR0011464452 - ALSGD)
obtient de la FDA l'autorisation de mise sur le
marché aux Etats-Unis de son nouveau dispositif
de percage vertébral PediGuard Threaded.
Theraclion (FR0010120402 ALTHE)
annonce que la chinique Stephansplatz, située
a Hambourg en Allemagne, a signé un accord
commercial lul  permettant désormais de
proposer ’échothérapie a ses patients. Afin
de soutenir sa croissance et sa dynamique
commerciale, la société annonce également la
nomination de Laurence Aucoin en tant que
vice-présidente Opérations.

Theradiag (FR0004197747 - ALTER)
lance 4 tests de sa gamme Lisa Tracker sur le
marché américain, dans le cadre de I'accord
de licence avec Miraca Life Sciences. Ces tests
de monitoring de biothérapies s’adressent en
priorité aux maladies inflammatoires chroniques
de P'intestin (MICI) telles que la maladie de
Crohn et la rectocolite hémorragique.

TiGenix (BE0003864817 - TIG) annonce
que son CEO, Eduardo Bravo, a été
nommé  président du consell d’adminis-
tration d’European Biopharmaceutical
Enterprises (EBE).

TxCell (FR0O010127662 - TXCL) annonce
que son directeur scientifique, Arnaud Foussat,
présidera la toute premiére table ronde dédiée
aux thérapies cellulaires a base de cellules T
régulatrices  pour traiter l'auto-immunité,
I'inflammation et la transplantation. La table
ronde aura lieu le 28 juin 2016 a Boston dans
le cadre du congres North American Adoptive
T Cell Therapy.

Vect-Horus recoit le prix européen Frost
& Sullivan 2016 du Leadership pour sa
technologie innovante VECTrans favorisant le
transport de médicaments vers le cerveau.

En chiffres

Valeant Canada investit 6,87 M€ dans
son siége social de Laval, au Québec,
poursuivant I'expansion de sa capacité
de fabrication et d'exportation. C'est la
4¢ annonce d'investissement important
de Valeant au Canada au cours des
derniéres semaines. Valeant entend
moderniser son usine et améliorer la
technologie de fabrication afin d'assurer
la sécurité des produits qui se retrou-
veront dans les circuits de distribution
internationaux.

Deinove (FR0010879056 - ALDEI)
valide I'étape clef 2 de son programme
Deinochem confirmant les progrés
réalisés dans le développement de
souches Déinocoques hyperproduc-
trices de composés isoprénoides et
notamment de caroténoides. Cela
déclenche le versement de 1,5 M€ de
I'ADEME, dans le cadre du programme
Investissements d'Avenir.

La société québécoise Technologies
innovatrices d'imagetie (Tll), conceptrice
de Reacts, une plateforme de vidéo
collaboration interactive, intégrée

et sécurisée, qui s'adresse entre

autres au milieu de la santé, vient de
recevoir un financement de 2,75 M€

de 10 nouveaux investisseurs pour
propulser Reacts au Canada et sur les
marchés internationaux.

Le francophone de la semaine : Philippe Lavielle

otre francophone de la semaine a récemment été coopté en qualité d’administrateur

imdépendant de Fermentalg ( FRO011271600 - FALG ), une société de Libourne spécialisée

dans la production d’huiles et de protéines issues des microalgues. « Avec la mise sur le
marché de son produit initial en 2016, un & 'an prochain et un & en 2018, 'entreprise entre dans une
étape cruciale de son développement et donnera un aper¢u de son fort potentiel de croissance », avance
Philippe Lavielle, par ailleurs expert en management de sociétés innovantes, principalement dans le
secteur des biotechnologies. Basé aujourd’hui a San Francisco, il ceuvre aussi pour 2 jeunes pousses
californiennes, comme conseiller stratégique chez Clara Foods et membre du conseil d’administration
de NextSENS, et il contribue a la gestion de leurs différentes phases de commercialisation. A cette
étape, « des transformations sont nécessaires en termes de talent, d’organisation et de stratégie. Ce sont
pour ces enjeux que jinterviens ». La décision de s'installer sur la cote ouest-américaine a été prise en
2006, période ou il avait l'opportunité d’y travailler pour le groupe Genecor, notamment comme VP
en charge du business development. « Aprés la vente de Genecor a DuPont, c’est 1ci que j’ai fondé
Virdia, en 2011. » Trois ans plus tard, cette société spécialisée dans le développement de solutions
industrielles a été vendue a Stora Enso pour 55 M€. Le diplomé de HEC Paris et de I'International
mstitute for management development de Lausanne n’exclut pas un retour au démarrage de start-up.
« L’énergie est bouillonnante dans la Silicon Valley ot la jeunesse, les ambitions et la compétition, plus
débridées qu’en Europe, sont des éléments forts de la culture. Il importe d’avorr un projet préparé
dans les moindres détails et de vouloir travailler beaucoup pour réussir », conseille-t-1l.

Philippe Lavielle, membre du conseil
d’administration et conseiller stratégique chez
Fermentalg, Clara Foods et NextSENS
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FINANCEMENT

LE FLAIR D’'INNOVACOM MENE AUX
2,6 M€ D'ARYBALLE

’est une belle levée de fonds pour

Aryballe Technologies, aprés 2 ans

de R&D. Le fonds de capital-inno-

vation parisien Innovacom a été le
leader de son tour de 2,6 M€, accompagné par
un family office, le CEA, le fonds Elephant &
Ventures et Pentrepreneur Bruno Maisonnier.
La somme permettra a la jeune pousse de
Grenoble de passer a I'étape d’industriali-
sation de son produit lead : le nez électro-
nique NeOse. Fondée en 2014 par Tristan
Rousselle, Delphine Pau, Thierry Livache et
Sam Guilaumé, la start-up de Grenoble issue
du CEA-CNRS a créé le premier récepteur
olfactif universel sur la base d’'un brevet de
PINAC. NeOse est composé de nano-capteurs
connectés qui permettent de détecter et de
reconnaitre 150 odeurs - potentiellement
400, grace a une base de données. L'invention
d’Aryballe a été¢  congue avec lobjectif
d’apporter une solution aux personnes atteintes
d’anosmie, un trouble de 'odorat qui se traduit
par une perte ou une diminution forte de la
sensibilité aux odeurs. « Parmi les convictions
qui nous guident dans nos investissements, il
v a la volonté de permettre aux mnovations
de rupture de naitre et de croitre dans les
meilleures conditions possibles », explique
Jérome Faul, directeur général d’Innovacom,
en ajoutant que I'équipe d’Aryballe a mis sur
pied un projet « trés original. Elle avait besoin
de ce fonds pour développer des prototypes
et lancer des actions de marketing. Nous
leur permettons d’aller plus vite ». La mise
sur le marché de la version professionnelle
est envisagée pour début 2017. Des 2018, le
chiffre d’affaires prévu pour Aryballe s’éleverait
a « plusieurs millions d’euros ».

Primer la technologie de rupture

L’investissement d’Innovacom dans Aryballe a
cu lieu via le fonds Technocom 2, financé par
Bpifrance avec le Fonds national d’amorcage
quelle gere pour le compte de I'Etat dans
le cadre du Programme d’investissements
d’avenir et par 4 partenaires privés : Nokia,
Orange, Groupe Sep et Soitec. « Innovacom
a une expérience unique de gestion de fonds

66

des capteurs.

™ W

Jérome Faul

« Favoriser I'innova-
tion technologique
consolidable par les
grands groupes. »

d’investissement — impliquant  de  grandes
entreprises », dit Jérome Faul. Le tour de table
d’Aryballe a ét¢é mené par Vincent Deltrieu,
partner chez Innovacom. « Clest lui qui a
également géré les levées de tonds pour les
autres sociétés touchant aux sciences de la vie
dans lesquelles nous avons nvesti : Feeligreen,
qui réalise des patchs cutanés délivrant des
pommades de fagon ciblée avec une meilleure
faculté de pénétration, et Olea Medical, qui
améliore les 1mages issues des IRM pour
faciliter le diagnostic des médecins », ajoute-t-il.
Les activités d'investissement dans le domaine
des sciences de la vie représentent 10 2 15 9% du

montant du fonds. Le choix du projet se fait par
opportunité : « Nous mvestissons beaucoup en
fonction de I'intérét que manifestent les grands
groupes qui souscrivent a nos fonds envers des
projets innovants en électronique dans lesquels
nous croyons pouvolr apporter la plus grande
contribution », indique Jérome Faul. @

Paul Therrien

300 M€

('est le montant géré actuellement par Innovacom
a travers ses fonds Innovacom 5, Innovacom 6

et Technocom 2. Ce dernier est son 8 fonds.
Depuis 1988, Innovacom a investi 1 Md€ pour
accompagner plusieurs centaines de start-

up a fort contenu technologique, plus d'une
vingtaine d'introductions en bourse et quelques
150 cessions industrielles.

1 Md€

('est la valeur du marché estimé des troubles de
['odorat d'ici 2020.

1a2%

de la population est touchée par I'anosmie, un taux
qui monte a 15 % chez les personnes agées.

Opinion de Tristan Rousselle, cofondateur et CEO d’Aryballe

Présente a Paris, Aix-en-Provence, Stockholm et San Francisco, Innovacom a accés a un réseau inter-
national d’investisseurs qui assure a une société comme la nétre de pouvoir passer a I’étape suivante.
Cet acces a autant de fonds est I’'un de ses atouts, tout comme son track record de bons retours sur
investissements. Ce dernier est tellement fort que nous avons demandé a Innovacom de faire partie
de notre conseil d’administration. La bonne approche pour I’établissement de partenariats industriels
créant des ponts entre les start-up et les grands groupes est un autre élément porteur du modele d’Innovacom.
En plus de ces éléments, c’est un fonds d’investissement franchement orienté vers le capital-risque. Ce que nous
proposions était un projet de rupture hardware risqué. Il faut un certain recul pour envisager la possibilité,
en France, de lancer un tel biocapteur innovant, le domaine de 1'électronique étant plutét décevant ces der-
nieres années. Apres s’étre intéressée a notre projet, mir pour I'industrialisation, Innovacom a rapidement
mené le tour de table, alliant ’appui de grandes sociétés comme Nokia, Orange, Groupe Sep et
Soitec a des fonds et des investisseurs qui connaissent bien le grand marché de I’électronique et

b P,
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ENTREPRISE

CARTHERA CHERCHE 15 M€ POUR
SON IMPLANT INTRACRANIEN

pres avoir levé 2,8 M€ en 2015
pour son étude pilote portant sur le
dispositif SonoCloud, dans I'indica-
tion glhoblastome, CarThera songe
déja a collecter 15 M€ en 2017. « Cette pro-
chaine levée nous permettra de réaliser I'étude
pivot et d’aller jusqu’aux marquages du dis-
positit, CE et PMA (Pre Market Approval) »,
détaille Frédéric Sottilini, CEO de CarThera.
Les actionnaires, des family oflices dont les
noms restent confidentiels, ont déja prévu de
les accompagner mais devront étre rejoints par
d’autres acteurs : « Nous envisageons de faire
entrer des fonds stitutionnels au capital de
CarThera », souligne Frédéric Sottilini. Fon-
dée en 2010 par Alexandre Carpentier, neu-
rochirurgien a 'hopital de la Pitié-Salpétriere,
Car'Thera concoit et développe des dispositifs
médicaux mnovants utilisant des ultrasons thé-
rapeutiques pour permettre le traitement de
pathologies cérébrales. Des dispositifs destinés
aux (raitements des tumeurs, qui pourraient
étre utilisés pour d’autres indications a terme,
comme les maladies neurodégénératives.

Des résultats préliminaires encoura-
geants

Les résultats préliminaires de P'essai clinique,
tout juste parus dans la revue Science Trans-
lational Medicine, ont montré des ouvertures
temporaires répétées de la BHE (barriere hé-
mato-encéphalique) chez des patients atteints
de glioblastome et traités avec SonoCloud. Ce
facteur serait déterminant pour la diffusion de
doses significatives de chimiothérapie : « Lim-
pact de ces résultats pourrait étre énorme. Le
role joué par la BHE constitue une limite dans
la prise en charge de nombreuses patholo-
gies cérébrales. Nous avons choisi d’adresser
en premiere indication les glioblastomes qui
pourraient bénéficier d’une meilleure pénétra-
tion de certains agents de chimiothérapie dans
le cerveau », détaille Frédéric Sottilini. Le pre-
mier objectif de la phase I-11a est de vérifier la
tolérance du systeme : « Nous avons réalisé une
étude d’escalade de doses, alin de déterminer
les doses d’ultrasons pour lesquelles 'ouver-
ture de la BHE est systématique. Jusqu’a pré-
sent, nous n’avons constaté aucun effet indési-

Frédéric Sottilini

« Déterminer les
doses d’ultrasons pour
lesquelles 'ouverture

de la BHE est
systématique. »

rable lié au dispositit. Une fois les paramétres
optimaux de traitement établis, nous lancerons
une étude pivot multicentrique, qui inclura
environ 200 patients et qui se déroulera en
Europe et aux Etats-Unis. L'objectif étant de
pouvoir prétendre a un marquage CE et a une
PMA a lhorizon 2020 », reprend Frédéric
Sottilini. Lobtention du marquage CE et du
PMA devrait permettre un lancement en pre-
mier licu aux Etats-Unis et sur les principaux
marchés européens qui, selon les responsables
de CarThera, restent libres de toute concur-
rence directe. « Certains acteurs utilisent des
ultrasons focalisés et essaient de faire passer

ces ultrasons a travers la boite cranienne. Cela
fonctionne bien chez animal dont le crane est
trés fin, mais pour 'homme, la situation est
plus complexe avec un crane plus épais qui
absorbe et distord fortement les faisceaux ul-
trasonores. Notre approche diftére donc de ce
qui est proposé par ailleurs, elle est unique et
permet de délivrer de fagon sire et maitrisée la
dose ultrasonore appropriée dans le cerveau »,
conclut Frédéric Sottilini. @

Yasmine Ziat

250 000

patients dans le monde sont diagnostiqués chaque
année d'une tumeur du cerveau.

160 000

patients pourraient énéficier de
I'innovation SonoCloud.

99 %

des médicaments potentiellement efficaces sont
bloqués par la barriere vasculaire dite barriere
hémato-encéphalique (BHE).

hmed Idbaih, neurologue a I'hépital universitaire de la Pitié-Salpétriére

66

Concernant les tumeurs cérébrales, I’'un des obstacles a I’efficacité du traitement est la
pénétration difficile des médicaments et chimiothérapies au sein et autour de la tumeur,
souvent le siége de récidive tumorale. Le dispositif SonoCloud, qui permet d’ouvrir la bar-
riere hémato-encéphalique, est prometteur puisque ’on espére augmenter la pénétration du traitement
en le couplant a une chimiothérapie. Lessai clinique en cours testant ce dispositif a permis d’observer
une ouverture transitoire de la BHE avec une bonne tolérance chez les patients. Toutefois, il reste a
réaliser des étapes importantes du développement, notamment la démonstration que I’ouverture
de la BHE permet une pénétration et une efficacité améliorées. A terme, ce dispositif pourrait
étre étendu a d’autres maladies.

29
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ENTREPRISE

LE GROUPE NLS PHARMA FIXE SON
ATTENTION SUR LE MAZINDOL

“est un pas important vers le dévelop-

pement d’un stimulant non amphé-

taminique pour traiter le trouble de

déficit de lattention avec ou sans
hyperactivit¢ (TDAH), un trouble qui associe
mattention, impulsivité et hyperactivité inappro-
priées. NLS Pharma obtient Iapprobation
de la FDA pour une Investigational new drug
(IND). Créée en 2015, la société basée a Stans,
en Suisse, pourra débuter I'essai clinique de
phase II du mazindol indiqué pour le TDAH
chez I'adulte. Menée par Tim Wigal, directeur
du Neurodevelopmental Disorders Research a
Newport Beach Clinical Research Associates
et auteur de 125 articles révisés par les pairs
sur le TDAH et ses désordres associés, ’étude
clinique se déroulera sur 7 sites aux Etats-Unis,
avec une centaine de patients. « Grice a ce feu
vert pour notre prochaine phase de dévelop-
pement, NLS atteint un jalon important pour
son programme lead NLS-1. Jusqu'a présent,
la littérature clinique suggére que le mazindol
pourrait étre un agent efficace, bien toléré et a
action longue pour le traitement du TDAH chez
les enfants », commente Alex Zwyer, CEO de
NLS Pharma. « Il y a déja des preuves porteuses
qui nous rendent optimistes par rapport a
Iévolution future d’un nouveau traitement.
Cette IND ouvre aussi la voie a des études
supplémentaires  pour dautres indications
adjacentes, incluant la narcolepsie, une maladie
rare et présente tout au long de la vie. » Les
premiers patients seront recrutés cet été.

Un marché endormi

« La premiére ligne de traitement contre le
TDAH est constituée de psychostimulants
comme le méthylphénidate et les amphéta-
mines, qui existent depuis plusieurs décennies,
mais ont certains ellets secondaires, suggérant
que nous pouvons trouver de meilleures
options pour les patients », déplore Alex
Zwyer. Le groupe NLS Pharma, groupe de
sociétés privées ayant cloturé un financement
de série A de 8,5 M€ le 31 aout 2015, a été
spécifiquement créé pour établir la preuve
de concept du développement clinique du
mazindol en TDAH. « Notre talent, ce que I'on
fait de mieux, c’est le repositionnement rapide

Opinion d'Eric

Alex Zwyer

« Repositionner

d’anciennes molécules
afin d’offrir des

solutions cost-effective
pour le patient. »

d’anciennes molécules bien connues, comme
le mazindol, pour leur trouver de nouvelles
indications et chercher des partenaires alin de
les remettre sur le marché, tout en offrant une
solution cost-effective pour ne pas encombrer
le budget du coté du patient », explique le
CEO. NLS-1 est une premiere spin-oft - et
d’autres entités verront le jour au moment
de chercher du financement - « rés focalisée
sur la molécule, ouvrant la possibilité d’un
partenariat ou méme d’une vente au moment
opportun, ce qui est trés attractif pour les
vestisseurs », précise-t-il. Ayant suffisamment

de cash afin d’en arriver a I'étape de la sortie,
aucun nouveau financement n’est prévu pour
NLS-1. Dans le pipeline de NLS, les candidats
NLS-2,3 et 4 sont en phase I pour I'indication
du TDAH, tandis que NLS-5,6 et 7 sont a
I’étape préchinique afin de combler des besoins
médicaux dans la maladie de Parkinson. « 11y
aura probablement une levée de fonds pour ces
projets I'an prochain, cela dépend des résultats
NLS-1, attendus d’ici 9 mois », dit-il. @

Paul Therrien

1%

des enfants de 4 a 17 ans ont été diagnostiqués
comme ayant le TDAH aux Etats-Unis en 2011, soit
6,4 millions. Au total, il est estimé que 10 millions
d"adultes sont atteints de ce trouble neurologique.

90 %

du marché mondial du TDAH concernent les Etats-
Unis, suivis du Japon et de I'Europe.

6,1 Md€

('est la valeur du marché mondial des thérapies
pour le TDAH en 2013, montant qui devrait
atteindre 8,9 Md€ en 2020 selon GBI Research.

al, praticien a I'nopital Robert Debré (AP-HP)

66

NLS Pharma a avant tout une logique médicale qui part du patient pour aller au médicament. C’est la
premiere société a proposer un produit de rupture a la fois stimulant et non sympathico-mimétique pour
traiter le TDAH. Le marché pharmaceutique du TDAH est peu novateur et ne s’intéresse qu’a traiter
une partie des symptomes. Si I’on observe bien le marché américain, 90 % des prescriptions pour ce
trouble sont les amphétamines découvertes en 1887, ou le méthylphénidate, sous des formes galéniques
différentes et qui a été inventé en 1944. Le TDAH est un trouble complexe de ’attention, du contréle moteur et
de la régulation veille-sommeil. Le mazindol, lorsqu’il agit sur le contréle de I’éveil diurne, maintien le sujet
attentif et éveillé et, lorsqu’il n’agit plus en fin de journée, induit un meilleur endormissement. C’est pour cela
qu’il constitue une alternative sérieuse a d'autres molécules. Parce qu'utilisé depuis la fin des années 60 dans
le traitement de I’obésité, il semblait important de I’analyser sous toutes ses coutures. Les études précliniques
. complémentaires que NLS Pharma a réalisées écartent désormais les mauvaises surprises du coté des effets
indésirables. Les doses journaliéres sont, quant a elles, relativement faibles (2-3 mg chez I’adulte) et
ce afin d'atteindre une efficacité thérapeutique tout a fait optimale. Il est donc permis d’avoir une
4 Dbelle confiance en Pavenir de ce produit.

29

BIOTECHFINANCES ¢ Lundi 20 juin 2016 * N° 728

5



GRAND ANGLE

LE PARTAGE DE DONN;ES AU SERVICE
DE LA PREVENTION MEDICALE

78 % des Francais seraient préts a partager leurs données personnelles physiques avec leur médecin.
C’est ce qui ressort d’'une étude sur les objets connectés réalisée par YouGov France pour le courtier en
assurances ASSU 2000, spécialisé dans I'assurance auprés du particulier, dans la santé notamment.
Lenquéte a été réalisée en avril dernier sur 2 025 personnes représentatives de la population francaise.
Elle révele que les Francais commencent a entrevoir I'intérét des objets connectés pour leur coté pratique,
mais également dans une perspective de prévention médicale. La méfiance demeure quant au partage de
données avec leur assureur, mais la perspective de payer moins cher ne les laisse pas indifférents. C’est
ce que détaille pour nous Nicolas Sailly, directeur Digital, Marketing et Communication chez ASSU 2000.

BIOTECH FINANCES : Dans quel
contexte a eu lieu cette étude ? Pour-
quoi avoir commandé cette enquéte ?
Nicolas Sailly : Le role d’un acteur dans
I'assurance est de définir un prix pour assurer
un risque potentiel. Pour ce faire, il y a des
modeles statistiques actuariels qui se basent
sur des faits passés : aujourd’hui, pour tel
type de profil, on évalue la prime d’assurance
a X euros car elle correspond a tel risque
potentiel. Néanmoins, ce modele doit évoluer
pour les assureurs. Grace aux données, nous
pouvons élaborer des modeles prédictifs
beaucoup plus précis pour prévoir une tarifi-
cation au plus juste. C’est un réel enjeu pour
la santé. Nous pourrions proposer des tarifs
plus adaptés aux personnes qui souhaitent
étre assurées, en fonction de leurs habitudes,
st elles ont une démarche préventive intéres-
sante. Par exemple, si 'assuré fait un certain
nombre de pas par jour, nous pourrions dimi-
nuer d’autant sa prime d’assurance. De plus,
au-dela de la démarche mercantile, 'assu-
reur a un role a jouer dans la prévention, au
méme titre qu'un médecin ou qu'un pharma-
cien. C’est pour cette raison que nous avons
examiné dans I’étude le rapport des Francais
au data et aux objets connectés vis-a-vis des
3 types de profession. En leur posant la ques-
tion sulvante : « kn matiére de santé, dans
quelle mesure seriez-vous prét(e), ou non, a
communiquer vos données personnelles a
votre médecin/votre pharmacien/votre assu-
reur ? », nous voulions estimer comment
ressortait ’assureur au niveau de la confiance
que lui attribuent les Francais pour lui trans-
mettre leurs données.

BF : Quel est 'usage actuel en santé
des données collectées ?

N. S. : Ayjourd’hui, nous sommes vraiment
au stade primaire sur le marché francais,
quels que solent les acteurs. Au niveau auto-
mobile, cela débute avec des données basées
sur des habitudes de conduite, prudentes ou
non, etc. Chez ASSU 2000, nous sommes
en train de mettre en place une mitiative sur
notre mutuelle d’entreprise, qui consiste a
signer un deal avec notre assurance complé-
mentaire d’entreprise prévoyant que, sl nos
salariés, munis d’un bracelet connecté, ont
une démarche vertueuse - nous serions sur

des choses assez simples au début, comme
un certain nombre de pas a parcourir chaque

jour, ils bénéficieraient d' une diminution

de 10 9% sur leur prime d’entreprise. Il n’y a

Nicolas Sailly

« Si P’assuré percoit

un gain potentiel,
les freins sur le
coté intrusif de la
collecte de données
seront levés. »

pas encore A ’heure actuelle sur le marché
francgais d’autre initiative bien marquetée du
genre.

BF : Quel pourrait étre I'usage plus

répandu ? A qui pourraient servir ces
données ?

N. S. : Au-dela de la tarification, il y une
partie prévention que l'assureur a tout intérét
a mener. Un exemple : si demain, avec
un bracelet connecté, Dassureur parvient
a détecter chez lassuré une fréquence
cardiaque en augmentation sur les 6 derniers
mois, il peut lui conseiller d’aller consulter un
cardiologue. Nous pouvons maginer plein
d'usages, mais 1l convient de commencer avec
des choses simples. Il faut que ce soit le plus
clair et lisible possible pour I'assuré afin de le
rassurer, sinon 1l va rapidement s’y perdre. Si
nous y parvenons, nous participerons a I’enri-
chissement de I’écosysteme de la prévention
autour de la santé.

BF : Quels sont les objets connectés
concernés par I’étude ?

N. S. : Nous avions une liste assez exhaustive,
qui ne se limite pas uniquement a la santé.
Cela nous intéressait d’analyser également
le rapport des Francais a tout ce qui facilite
la vie au quotidien. Nous avons donc inclus
les systtmes de surveillance ou de chauffage
connectés, la domotique classique que 'on
retrouve dans les maisons, les montres connec-
tées pour le sport, etc. Ce qui en ressort, ¢’est
qu'll vy a déa une partie de la population
francaise équipée de I'un ou lautre de ces
objets connectés, principalement les montres.
Mais 1l s’agit surtout d’'une approche gadget,
sans usage vérifié derriere. Quand on pose
la question de savoir quel objet connecté 1ls
aimeraient posséder dans un avenir proche,
étonnement ce n’est pas la montre qui arrive
en premier mais le chauffage connecté ainsi
que le systtme de surveillance. Les gens
sont préts a posséder des objets connectés
et a éventuellement partager leurs données
s cela facilite leur vie au quotidien. L’aspect
pratique est prisé avant tout. Sur la partie plus
santé, on y arrivera aussl mais ¢’est vraiment
aux différents corps de métiers - assureurs,
pharmaciens, médecins - d’expliquer aux
gens a quol ces données vont servir et de leur
donner confiance.

BF : Quelles sont les principales appré-
hensions des personnes sondées ?
N. S. : Clest principalement le caractere

6
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mtrusif du partage de données dans la vie
privée et les doutes sur ce qui peut étre fait
de ces données. Il ne faut pas leur laisser
I'impression que 'on collecte leurs données
pour d’autres objectifs que ceux qu’on leur
soumet. Ce qui est mtéressant dans cette
étude, c’est que les personnes interrogées
ont davantage confiance en leur médecin,
quelles connaissent souvent mieux. Elles
accordent un peu moins de confiance a leur
pharmacien, pourtant également soumis au
secret médical, mais souvent moins proche.
Enfin, elles se fient nettement moins a leur
assureur : seulement 22 9% accepteraient de
lui transmettre leurs données. Quand, par
contre, on leur demande si elles accepte-
raient de partager leurs données en échange
d’une baisse de leur prime d’assurance-santé,
on double le chiffre, passant a 43 %. Par
conséquent, si les différents corps de métiers
montrent le gain potentiel pour 'assuré, le
coté donnant-donnant, les freins sur le coté
itrusif seront levés.

BF : Quels sont les chiffres les plus
marquants qui ressortent de I’étude ?

N. S. : Neuf personnes sur 10 déclarent
connaitre l'existence des objets connectés
dong, si ce n’est pas encore entré dans les
moeurs, les gens en ont entendu parler. En
revanche, seulement 6 sur 10 savent concre-
tement de quoi il s’agit. Il y a donc un vrai
travail d’éducation a faire sur ce sujet. Cela se
fera naturellement, comme pour tout marché
émergent. Au début, des tas de gadgets
sortent, les marques se positionnent. Ensuite,
petit a petit, le marché se rationnalise et ne
persistent que les objets connectés qui ont

une réelle utlité. Autre chiffre surprenant
de I’étude : 37 % des personnes interrogées
possedent un objet connecté et le nombre de
celles qui déclarent vouloir en posséder dans
un avenir proche
n’est pas négligeable
non plus. Ce qu
prouve qu'il y a un
marché  potentiel.
Que seulement 2
personnes sur 10
veuillent transmettre
leurs données a leur
assureur ne nous a
pas plus interpellés
que c¢a, sachant que
c’est  un  marché

« Les Francais
ont davantage
confiance en leur
médecin, un peu
moins en leur

N. S. : Les choses ne vont pas se faire seules.
S’il n’y a pas de gros acteurs dans les diffé-
rents corps de métiers qui prennent le sujet
a bras le corps et se risquent a se lancer, cela
ne va pas changer rapi-
dement. Je parle de
risques car tout le volet
sur la sécurité de la vie
privée est assez sensible.
Il faut avancer vers une
démarche plus globale,
qui devrait étre poussée
par les pouvoirs publics.
Il y a un réel enjeu de
santé publique lorsque
l'on sait que 40 % des
déces dans le monde

obligataire et que ) sont dus a une trop
ce chiffre  double pharmac]_en et grande sédentarité et
lorsqu'on  propose 2 que ce chiffre pourrait

une incidence sur le
prix. Ce qui pour-
rait étre  interpel-
lant, c’est ce double
discours : les gens
sont préts a partager
leurs données si cela
facilite leur vie quotidienne, mais en méme
temps trouvent les objets connectés chers et
mtrusifs. Il y a par conséquent un vrai travail
de sensibilisation a faire pour proposer de
vraies offres gagnant-gagnant. It ce n’est pas
au consommateur a le faire mais aux diffé-
rents corps de métiers qui y auraient un
intérét.

BF : Quelles tendances peut-on entre-
voir pour les années a venir ?

nettement moins en
leur assureur. »

étre réduit si les gens
pratiquaient une activité
sportive. Si un cercle
vertueux se crée autour
de la prévention, je
pense que le consom-
mateur suivra, a partir
du moment ou les choses restent simples et
lut sont expliquées clairement. C’est pour
cela que les Francais n’accordent pas spécia-
lement leur confiance a assureur, car il a
toyjours un peu cette image de complexité,
de petite police en bas de page, etc. Le vrai
travail, pour des acteurs comme nous, est de
clarifier et simplifier notre approche pour
participer au cercle vertueux de réflexion
autour du partage de données en santé. @

Propos recueillis par Viviane de Laveleye

Sécurité et discrimination : deux des spectres de la cybersanté

Partager ses données pour faciliter et accélérer la prise en charge
du patient, remonter des informations utiles pour le bien et I'inté-
rét de la communauté. Les intentions sont forcément louables
et pétries d’éthique, mais elles doivent affronter une réalité qui
n’est pas toujours aussi belle que celle que I'on veut bien dessi-

ner. En Suisse, pays du secret
et de la confidentialité¢ s’il
en est, le programme Info-
med, une plateforme de par-
tage de dossiers de patients
dans laquelle ont été mvestis

3,9 M€ depuis 2011, vient
d’étre  sérieusement remis

en question. Le développe-
ment de ce projet, déployé
par le Canton du Valais, a été
ajourné, car il présentait de
graves lacunes en termes de
sécurité. Notre confrere de la

Tribune de Genéve a relaté Iaffaire dans son édition du 10 juin
« Une démonstration sidérante (NdlIr. des lacunes de
sécurité d’Infomed) a été apportée dans I'émission 30.9° de la
RTS diftusée le mois dernier. On y voit un spécialiste en sécurité

dernier.

informatique, jouant le role d’un pirate, piéger un patient lambda

en quelques clics. A laide d’un message apparemment anodin,
1l subtilise a I'usager son mot de passe et le code SMS qui lur a

date du 06 février 2014.

été tourni par Infomed, usurpe son identité... et accéde a tout le
contenu de son dossier électronique. » I’enjeu de la sécurité des

données reste donc a ce jour un des principaux obstacles a lever
pour la réussite d’un vrai déploiement de la cybersanté. Des pays,
comme le Luxembourg notamment, en ont fait I'un des grands
chantiers de conversion de leur économie. Mais outre 'aspect
sécurité, d’autres mterrogations critiques existent sur les poten-

tielles nuisances discrimina-
toires de la santé connectée.
Quelle sera Tlattitude des
sociétés d’assurances vis-a-vis
des clients dont on identifiera
de maniére instantanée grace
a leur bracelet connecté qu’ils
n’effectuent au quotidien pas
le nombre de pas souhaités ?
Comment seront traitées les
personnes a faibles revenus
n’ayant pas acces aux objets
connectés P Peu de réponses
sont a ce jour apportées a ce

type de questionnements. Mais, apres avoir lu et entendu les
interventions de Francois Bourdoncle @ sur ce que les barbares
trament dans 'obscurité abyssale du big data, on en comprend
que mieux 'embarras des « spécialistes des modéles prédictifs ».

(1) - Ref. Frangois Bourdoncle : « Peut-on créer un écos, ysté{ne francgais du Big
Data », Intervention aupres de I'’Association des amis de I'Ecole de Paris en

Jacques-Bernard Taste
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LE BILLET BIO DE H. ELLA

La santé connectée : une révolte ou une révolution ?

epuis quelques semaines, les valeurs de la santé connectée
sont chahutées. Ainsi Fitbit se retrouve-t-elle sur le banc
des accusés, trainée par un recours collectif mtroduit par

des consommateurs américains. La question
de 'exactitude de sa technologie de suivi cardiaque,
qui sous-estimerait la fréquence de battement et qui
pourrait donc nuire aux utilisateurs, est au centre des
débats. Rassurée par la situation réglementaire de
ses apparells, qui sont des appareils grand public et
non médicaux, le management de Fitbit pense tout
de méme a réorienter son business model vers une
approche plus médicalisée. C’est dans cette période
de profonde transformation que Nokia a déboursé
170 M€ pour racheter Withings, I'une des pépites
francaises du secteur de l'internet des objets. Une
acquisition qui met du baume a notre coeur de frangais
et nous donne tout lieu d’étre satisfait. Car cette opéra-
tion valorise une entreprise dans un domaine ot nos
techniques tiennent la dragée haute a ce qui se fait de
mieux outre-Atlantique (souvenons-nous des récents
CLES de Las Vegas). De plus, en offrant une sortie avec

période de modification d’un certain nombre d’idées et de concepts,
ce deal souleve quelques questions essentielles. En effet, 'entité fran-
caise devrait rejoindre la division électronique grand public Nokia

Technologies comme I'embryon de la future grande
division Santé du groupe, alors méme qu'il envoie
des signaux répétés sur son désengagement des acti-
vités Consumer : acquisition d’Alcatel-Lucent, cession
de Lumia, sa branche mobile, a Microsoft. En outre,
la nouvelle stratégie, plus medtech - voire Digital
Health - que Consumer, exigerait un acteur plus médi-
calisé que ne semble I'étre Withings, ainsi que des
fonds bien plus importants. Par exemple, Fitbit aurait
quintuplé son budget R&D, a 150 M$ (133,3 M€) et
estimerait que cette transition vers plus de médical lu
prendrait entre 5 et 10 ans. Et surtout, n’oublions pas
laspect réglementaire. La FDA est encore au stade de
la réflexion sur les dispositifs de suivi ou de bien-étre.
Mais avec des revendications de plus en plus précises
et une volonté de médicaliser leurs appareils, les
sociétés de santé connectée pourraient avoir a affronter
le dragon de Silver Spring, ce qui ne serait plus du tout

la méme chose en termes de budget et de temps de développement,
et donc en termes de rentabilit¢. @

un multiple aux investisseurs, elle leur donne un peu d’oxygene dans
un temps de pré-glaciation des marchés d'actions. Mais, dans cette

» VEILLE STRATEGIQUE

Les deals de la semaine écoulée en Europe, au Québec et en Israél - source : Bureau van Dijk - BvDinfo*

NOM DE L'ACQUEREUR PAYS NOM DE LA CIBLE PAYS NATURE DU DEAL STATUT DU DEAL  VALEUR DEAL EUR

SHIRE PLC GB Capital Increase 2.707% Announced 1,285,046.62*
VECTURA GROUP PLC GB  SKYEPHARMAPLC GB Acquisition 200% Completed 563,914.96*
INVESTORS ASML HOLDING NV NL Capital Increase 1.343% Announced 500,000.00*
APAX PARTNERS LLP GB  INVENT FARMA SL ES Institutional buy-out 200% Completed 221,000.00*
HBM HEALTHCARE INVESTMENTS KY  VECTURA GROUP PLC GB Minority stake 10.465% Completed 143,261.78*
(CAYMAN) LTD

VECTURA GROUP PLC GB Minority stake 0.777% Completed 10,255.23*
STARQUEST CAPITAL SAS FR  XENOTHERA SAS FR Minority stake unknown % Completed 2,000.00%
ALERIS AB SE  CURATO RONTGEN AS NO Acquisition 200% Completed na.

* Bureau van Dijk (BvDinfo) édite une gamme d’outils d'informations sur les entreprises associant des données de qualité a de puissants logiciels de restitution. La société est considérée
comme I'un des leaders du marché du marketing informationnel et financier.
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