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L. INTRODUCTION GENERALE

Le contexte : changement de paradigme et crise financiere

Avec 'avenement de la mondialisation et de la wuatle économie », trés technologique, la nature
de la firme s’est radicalement modifiee. Jusqu&@lofentreprise de I'ére industrielle était
considérée simplement comme un nceud de contrgtficjees et implicites) (Alchian et Demsetz
1972 ; Jensen et Meckling 1976). Désormais, ladide I'ére du savoir, par nature innovante, se
fonde largement sur la connaissance (rechercheéetlappement, savoir et savoir-faire du
personnel hautement qualifié). Elle se caractépae des actifs immatériels prépondérants, et
notamment le capital humain issu de la concurremosdiale, I'exploitation des options de
croissance, et I'exercice limité de l'autorité gas dirigeants au profit des employés-vedettes.
Pouvoir et rente ne sont plus concentrés au sordenkt pyramide, mais traversent dorénavant les

frontiéres de la firme et profitent aux différeatseurs économiques et financiers.

Cette firme nouvelle nous la qualifions d’Entrepridechnologiquement Innovante (ETI),
linnovation pouvant portée sur des aspects aumes technologiques (organisationnels,
managériaux etc.). L'Organisation de CoopératiomiestDéveloppement Economiques (OCDE)

définit les activités d’innovation technologiquenome « I'ensemble des démarches scientifiques,

! Rappelons que les pays-membres de I'OCDE (* les 20 pays fondateurs entrés en 1960) sont : Allemagne*, Australie
depuis 1971, Autriche*, Belgique*, Canada*, Danemark*, Espagne*, Etats-Unis*, Finlande depuis 1969, France*,
Irlande*, Islande*, Italie*, Japon depuis 1964, Luxembourg*, Norvege*, Nouvelle-Zélande depuis 1973, Pays-Bas*,
Portugal*, Royaume-Uni*, Suéde*, Suisse*, Chili depuis 2010, Corée du Sud depuis 1996, Grece*, Hongrie depuis
1996, Mexique depuis 1994, Pologne depuis 1996, République tchéque depuis 1995, Slovaquie depuis 2000, Turquie*.
L'OCDE dispose également d’informations pour certains pays non-membres : la Bulgarie, Chypre, Estonie, Lettonie,
Lituanie, Malte, Roumanie, Slovénie, Chine, Israél, Fédération de Russie etc. Notons qu’lsraél, I'Estonie et la Lettonie
sont en pourparler en mai 2010 pour intégrer I'OCDE.
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technologiques, organisationnelles, financieresgimerciales, y compris I'investissement dans de
nouvelles connaissances, qui ménent ou visent &méelta réalisation de produits et de procédés
technologiguement nouveaux ou améliorés. La Rehbast Développement (R&D) n’est que I'une
de ces activités et peut étre réalisée a différaiatdes du processus d’'innovation, étant utiligée n
seulement comme source d’idées inventives mais aoss résoudre les problémes qui peuvent

surgir a n'importe quelle étape jusqu’a la réalisat> (Manuel de FrascatiOCDE, 2002, p. 20).

Ce nouvel environnement a bouleversé les outilsalise de la finance d’entreprises et exige une
nouvelle théorie de la firme selon ses trois ppgaak domaines (Zingales 2000), la structure
financiére qui révele les différentes voies derft@nent, la gouvernance d’entreprises qui refkete |

maniere dont l'autorité est allouée et exercée¢ aorir but de trouver la structure de gouvernance

optimale, et I'évaluation, sachant qu’une entrapvigut plus que la somme de ses éléments.

Il se caractérise eégalement par l'instabilité. Eeteaprés une période d’euphorie sans précédent
pour les valeurs de croissance des nouvelles tamiae, cette entreprise de type nouveau a déja
subi une crise financiére a la fin des années 1A90s’est soldée par I'éclatement de la bulle
spéculative au printemps 2000. Cette crise s’asluite par I'effondrement des principaux indices
boursiers, et notamment ceux des nouvelles techmsloElle a concerné essentiellement le secteur
des Technologies de I'Information et des Commuiooat(TIC), mais les biotechnologies ont été,
elles aussi, entrainées dans cette panique bayralérs qu’elles se trouvaient en pleine expansion
Les conséquences de cette crise sur la spherecigénaret réelle (Demers et Lev 2000 ; Coopter

al. 2001 ; Huberman et Regev 2001) marquent, la encone rupture dans I'analyse des marchés
en ébranlant les fondements de la théorie finaactéaditionnelle, et notamment son pilier,
I'hypothése d’efficience des marchés financierar(&a965). Depuis lors, les marchés financiers
spécialisés dans les valeurs de croissance sorg eentause dans leur capacité a expliquer les taux
de rentabilité et la valeur fondamentale des tidies ETI. De nouveaux axes de recherche sur 'ETI
ont alors émergé concernant encore leurs décisiingestissement, de financement et leur
évaluation, et notamment les facteurs déclenchguirsonduisent a la crise financiere (Ofek et

Richardson 2003 pour les valeurs Internet).

2 \ . . . P . P . , .

Hypothése selon laquelle toute I'information est incorporée dans le prix, et les marchés traduisent, dans I'évaluation
des actifs, la rentabilité attendue des investisseurs. Il reste alors a expliquer les anomalies de marché telles que la
sous-réaction et la sur-réaction du marché.
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C’est dans ce contexte structurel (de firme noeyadt conjoncturel (de crise financiére) que notre

recherche s’inscrit.
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Les Entreprises Technologiquement Innovantes (ETI): des caractéristiques
communes

Au sein de la catégorie des ETI, deux grands t@m#reprises s'identifient, celles du secteur des
Technologies de l'Information et des Communicatigi$C) et celles issues du domaine des
biotechnologies. Les firmes des TIC et des bioteldgies constituent la majorité des ETI. Fondées
sur la connaissance et la réputation, elles partatgs caractéristiques communes qui permettent de
dresser une typologie généré@dableau 1). Elles s'inscrivent dans I'ére nouvelle « d’éconerdu
savoir » ou l'innovation est devenue primordialett€ derniére est source d’avantages compétitifs
pour le pays et facteur de survie et de performgmmar I'entreprise. Elle se mesure par ses
« input » comme les dépenses de R&D, sasutput »tels que le nombre de brevets, de citations
de brevets dans les revues scientifiques, le potage des ventes en produits innovants, ou les
enquétes communautaires qualitatives sur 'innowtiL’innovation génére, en contrepartie, un
risque important. En effet, plus I'entreprise inapyplus elle prend de risques. Le risque peut étre
inhérent au projet, financier ou managérial (éckec projet, baisse de la valeur des actifs
intangibles, départ des scientifigues) (Amit, Bramndt Zott 1998 ; Kaplan et Strémberg 2003). Il
apparait donc comme un élément qu’il est importinirendre en considération dans le cas des
ETI. Il implique la flexibilité ce qui explique qukes ETI se caractérisent en majorité par leur
jeunesse et leur petite taille. Avec leur unigugqidr elles s’attendent souvent a générer desditux
trésorerie négatifs les premieres années de lasteage, a une forte incertitude sur ¢tesh-flows
futurs, mais avec de grosses opportunités de earmss et une espérance de rendement
exceptionnellement élevée a terme. Leurs actifst scomposés d'une large proportion
d’'immobilisations incorporelles propre a une at¢évintensive en recherche et développement
(R&D). En général, en début d'existence, elles h'ancune notation de leurs titres, ni de
dividendes a distribuer. La notation des titrescéamun signal, tout comme le versement de
dividendes, révélateur de la capacité béenéficdaeentreprises. Dans le cadre de projets innovants
des ETI, lancer de tels signaux s'annonce diffigiteraison de l'attente des premiers bénéfices
(entre 6 et 10 ans).

3 P .. . . . .pe . . . . P

Les données de brevets se limitent aux innovations scientifiques et techniques, certaines inventions n’étant pas
brevetables, ou ne pouvant étre brevetées en raison du secret. Le lien entre « input » et « output » permet de
mesurer la performance de la firme dans la transformation des dépenses de R&D en produits innovants.
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Pour réussir, 'ETI doit posséder a la fois, le&eis, les hommes et les financemrsachant que le

dernier élément reste difficile a obtenir mémedoesles deux précédents sont acquis.

Pour investir, les pourvoyeurs de fonds doivenbdid évaluer les perspectives de croissance de
'ETI, qui s’observent, par exemple, dans le dégétbrevets, long a aboutir. Sur le plan du
financement, il apparait donc que ces entreprisssqulent une structure financiere particuliere,
avec une prépondérance des fonds propres, notanmpaentapital-investissement, et un faible
recours aux préts bancaires. La prépondéranceude detifs immatériels (capital humain, brevets,
licences) et leurs actifs physiques spécialisés genm cessibles et peu utilisables en garanties pou
une banque. Ce sont des actifs non redéployablésafvison 1988) ce qui contraint leur possibilité
d’endettement et par conséquent, leurs investissisnialmeida et Campello 2007). En raison de
I'existence de colts de transactions, le choixidancement dépend du caractére redéployable ou
non des actifs de I'entreprise. Les actifs non igpées se financent par dettes, alors que le$sacti
spécifiqgues se financent par actions (Williamso®&)9 Pourtant, par I'importance des besoins

financiers, I'introduction en bourse est une fiteatlans leur cycle de financement.

Leurs projets longs et tres onéreux font que I'a@tda disponibilité du financement constituent un
elément fondamental de développement. Depuis le financiére, les investisseurs sont devenus
frileux & I'égard des ETI qu’elles soient cotéesnaun. Leurs difficultés d’acces aux financements
privés et publics se sont par conséquence acdiueste a vérifier si c’est le cas des entreprises

biotechnologiques.

* La « Silicon Valley » est souvent prise en exemple pour illustrer ce triptyque réussi.
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Tableau 1. Typologie générale des ETI et des EB dontedl font parties

Activité principale axée sur la connaissance

Economie du savoir contre industrielle
Obsolescence des outils classiques de I'ére industrielle

Nature des actifs :
Prépondérance des actifs immatériels
Spécificité des actifs corporels

Pas de garanties tangibles a offrir aux banques

(Williamson 1988)
| e

Peu d’endettement bancaire

Structure financiére atypique :

Préférence pour I'autofinancement (si possible)
Faible recours aux préts bancaires
Financements publics

Prépondérance du financement par capital-investissement
(dont capital-risque) et marchés financiers

Imperfections de marchés :
Asymétrie d’information
Phénomeéne de sélection adverse (Akerlof 1970),
d’aléa moral et de passager clandestin
CoUts d’agence (Jensen et Meckling 1976)
Champ théorique de la Pecking order theory (POT)
(Myers 1984) et de la trade-off theory (TOT)

Modele de certification pour le capital-investissement
(Megginson et Weiss 1991 ; Brav et Gompers 1997)

Projet particulier :
1 seul projet
Forte incertitude sur les cash-flows futurs
Fort potentiel de croissance
Risque tres élevé
Pas de distribution de dividendes

Invalide les mesures de la performance et d’évaluation
traditionnelle basées sur
les méthodes actuarielles
Application de la théorie des options réelles

Lien entre investissement et financement :
Contraintes financieres

Financement par capital-investissement
et marchés financiers

En dehors du cadre simplifié des marchés en équilibre:

Asymétrie d’information, relation d’agence, conflits d’intéréts,

fiscalité, colts de faillite
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Caracteres singuliers et définitions des Entreprises Biotechnologiques (EB)
Bien que les entreprises biotechnologiques (EB)tales ressemblances avec les ETI, notamment

avec les TIC, nous choisissons de nous orientsrli&ude des EB pour plusieurs raisons :

- Les EB, plus récentes, sont moins étudiéees.

- Parmi les organisations internationales, 'OCDEligoe I'importance présente et a venir
des biotechnologies. D’aprés I'OCDE, des entrepris@technologiques proviendront la
nouvelle ere scientifique et la « révolution » mialel économique et sociale de demain.
Elles devraient alors remplacer celles issues de< Révolution » des « Nouvelles »
Technologies de I'iInformation et des Communicati@N3IC) qui n'ont par ailleurs plus
rien de révolutionnaire, ni de nouveau a présewmist@our ces raisons que depuis plusieurs
décennies, les biotechnologies constituent un age retherche majeur pour cette
organisation (définition, cadre conceptuel, étustatistiques).

- Pour les économistes, les biotechnologies sonnrems porteuses d’externalités positives
importantes (retombées macroéconomiques positeles que la croissance économique,
I'emploi, ou la création d’avantages comparatiteinationau%

- Les EB touchent a des themes de préoccupationssardes (la santé, I'alimentation,
I'environnement), en plus de réticences éthi§aes font polémiques.

- Les biotechnologies sont singulieres dans leunfieanent :

Elles possédent une contrainte supplémentaire gaport aux TIC qui
affecte leur acces au financement, la durée depl@jet avant aboutissement
(entre 7 et 10 ans).

Bien que toutes les ETI aient un grand besoin dsotgces financiéeres, par
leur projet innovant long et colteux, les EBBcore davantage.

Elles ont permis 'avénement d'un nouveau type uéprises, créé par des
chercheurs et soutenu par les pouvoirs publics.

Il en découle que leurs structures financiéres atymtiques.

> Théorie des externalités, Arthur C. Pigou (1932).

® Théorie de I'avantage comparatif, David Ricardo (1817).

7 D’ailleurs, la bioéthique, apparue récemment, a pour but de trouver des solutions législatives aux problémes
éthiques posés par I'avancement des sciences et techniques sur le vivant, et notamment en restreignant les pratiques
le concernant.
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Bien que toute catégorisation reste critiquablggtérogénéité des entreprises exige leur classement
(par taille, secteur, objet etc.). En simplifiaat déalité, cette démarche a le mérite de rendre
compréhensible des phénoménes complexes. AussiimeEner a bien notre étude, nous choisissons
de nous concentrer sur les Entreprises Biotechitpleg (EB). L'aspect du financement,
particulierement important pour les EB, constitugre objet de recherche. Mais avant de le

préciser, tentons de définir les EB.

Pour 'OCDE (2005), les biotechnologies se défimgselon deux approches, unitaire et en liste.
Définition (unitaire) de la biotechnologie par 'OOE :

“L'application de la science et de la technologieles organismesivants, de méme qu'a ses
composantes, produits et modélisations, pour naxddies matériaux vivants ou non vivants aux

fins de la production de connaissances, de bieds sé¢rvices.”
Définition (en liste) indicative (non exhaustive)ed techniques de biotechnologie :

« ADN/ARN (codage), protéines et autres molécuafiure et ingénierie des cellules et des tissus,
techniques biotechnologiques des procédés, vealeugenes et d’ARN (thérapie génique, vecteurs

viraux), bioinformatique, nano-biotechnologie ».

Les entreprises biotechnologiques (EB) sont qé&i« d’entreprises actives en biotechnologie »

et se scindent en deux groupes, les « entreprisbtechnologie spécialisées » et « innovantes ».

Les entreprises actives en biotechnologie se déBnit comme des «entreprises menant des
activités clés de biotechnologie, telles que I'aggtion d’au moins une technique biotechnologique
de maniere a produire des biens ou services etouwcadnduite d'activité de R&D en
biotechnologie ». Les entreprises de biotechnolsgiécialisées sont des « entreprises actives en
biotechnologie dont I'activité prédominante compdiapplication de techniques de biotechnologie
en vue de produire des biens ou services et/oanduite d’activités de R&D en biotechnologie »,
alors que les entreprises de biotechnologie innegarsont des «entreprises actives en
biotechnologie qui appliquent des techniques deéebimologie en vue de mettre en ceuvre des

produits ou procédés nouveaux ou sensiblement ar@gli> (OCDE 2005).
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La définition de la biotechnologie est en constagwelution. Les derniers rapports en notre
possession donnent un cadre conceptuel sensibldenemme, en scindant les EB en entreprises
dédiées aux biotechnologies et de R&D biotechnglogyi

Au regard de la difficulté a définir les EB, nousus limiterons aux EB biopharmaceutiques telles

gue définies dans les bases de données internasona

L’'intérét d'une perspective internationale et ses limites

Au niveau international, un engouement plus ou sigénéralisé, mais bien présent se fait ressentir
pour les biotechnologies dans les pays industéslist « en voie de développement ». Cette
dynamique est impulsée notamment par 'OCDE. Lesdgs puissances économiduesmme les
Etats-Unis, la Grande-Bretagne, le Canada ou lacergar exemple, se sont, depuis le début des
années 1980, largement positionnées sur le dontiaebiotechnologies. A tel point que dans
certains pays, comme le Canada, les biotechnologieété érigées en priorité stratégique nationale
(Statistiques Canada). Ces économies ou l'avantag®aratif repose surle savoir investissent
dans ce domaine en espérant qu'il prendra effeutvee le relais de la derniére révolution
scientifique et économique en date issue des TI@ kévolution scientifiqiles’identifie par la
vitesse de propagation d'une découverte a l'ensendd I'économie, et par le poids de
linvestissement innovant. D'ailleurs, d’aprés tggles longs de Kondratieff (1928)nous entrons
dans une nouvelle phase d’expansion. D’aprés dgmimations internationales telle que 'OCDE,
cette nouvelle ére risque fort d'étre initiée pablotechnologie dans son ensembl&i tel est le
cas, la course internationale aux investissememisvants dans les sciences du vivant ne serait

gu’un début.

Pourtant au niveau international, les prophétieamgtteuses pour les biotechnologies ne se
vérifient pas partout dans les mémes proportiopstallis pays accusent un retard dans la recherche
scientifique et dans le financement des EB. Seésnplays, l'industrie du capital-investissement

(dont le capital-risque fait partie) s’est déveléppavec une intensité variable, tout comme les

marchés financiers ce qui implique obligatoiremant rationnement financier pour les EB de

® Nous prenons ici I'indicateur du PIB comme mesieegichesse (mais il y en a d’autres).

° Théorie des révolutions scientifiques, Thomas K(it962).

1% Nikolai Kondratieff (année 1920) a développé kottie des cycles.

1 Cette thése est soutenue par nombre de chercheaissce n’est pas celle d’A. Arundel (2003).
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certains pays. Ainsi, les différences de financantes EB a l'international ne peuvent pas étre
détachées des conditions institutionnelles nat&malCe constat justifie donc une approche

comparée entre pays sur le plan du financement.

Cependant, les études internationales rencontrest lanites, notamment sémantiques et de
méthodologies statistiques sur les biotechnologteleur financement par capital-investissement.
La biotechnologie, notion plurielle, se laisse idifement appréhender. Rappelons que sous le
vocable de « biotechnologie » se dissimule l'indastle la santé et agroalimentaire, tous les
secteurs a haute technologie qui impactent suwvifennement, les ressources naturelles et le
développement durabfe Bien que 'OCDE ait défini un cadre statistiquessant les contours du
domaine, tous les pays n’emploient pas la mémenitiéfi dans la détermination des EB
Comptes tenues des différences internationales ldadéfinition méme, des biais importants en
découlent (Rajan et Zingales 1995) concernantigement comptabtd la collecte de données, les
méthodes statistiques, le choix des indicateurs.qGe explique en partie pourquoi peu de

comparaisons internationales sont faites sur les EB

De méme, les comparaisons transnationales surdadement des ETI butent sur la définition de la
« ressource-clé » de leur financement, le capitastissement (Clprivate equity ou fonds
d’'investissements) et le capital-risque (GRnture capital) Calqué sur le modéele américain, le
concept de capital-investissement recouvre tousstasles de financement d'une entreprise
innovante, alors que le capital-risque n’est qu'padie du cycle complet de financement (phases
de démarrage). Le capital-risque se définit alansimoe un investissement en fonds propres qui

prend la forme de prises de participation dansesdeeprises de haute technologie en phase de

 la notion de développement durable (1987) a été définie dans le Rapport Brundtland lors de la Conférence
Internationale pour I'Environnement et le Développement. Le développement durable est a la confluence de
I’économique, du social, de I'environnement et tente de réconcilier ces trois domaines.

B D’apres I’OCDE (2005), « Bien que tout ait été mis en ceuvre pour maximiser la comparabilité entre pays, il convient
de faire preuve de prudence dans la comparaison des activités de biotechnologie entre les pays pour lesquels les
données sont obtenues au moyen d’études reposant sur des méthodologies différentes. C'est notamment le cas pour
les différences entre les études limitées aux entreprises dont I'activité économique principale est la biotechnologie
(entreprises de biotechnologie spécialisées) et les études portant sur I'ensemble des entreprises réalisant certaines
activités de biotechnologie (entreprises actives dans les biotechnologies). D’autres facteurs, tels que les différences
dans la définition des biotechnologies, le fait que les entreprises doivent ou non avoir une activité d’innovation et les
faibles taux de réponses dans certains pays, réduisent également la comparabilité. »

" |’harmonisation comptable qui est en cours avec les normes IFRS devrait atténuer les différences de traitements
comptables.
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démarrage. Par contre, en Europe, la terminolagieagital-risque différe de celle anglo-saxdnipe
puisqu’en France par exemple, le capital-risqué peandre une définition beaucoup plus large en
incluant les phases de sorfleeverage buy out (LBO) ; mezzanii&ompers 1998)Par rapport a
nos donneées, nous optons pour la définition angkaisne en limitant le capital-risque aux phases

de démarrage.

Aussi, concernant plus spécifiguement notre ret¢teersur les EB au niveau international, les

principales limitent résident dans :

- La classification des pays en groupe que nous sounlsapourtant pour rendre compte de
I'environnement institutionnel et structurel natibn

- Les données manquantes sur les EB pour certainebles employées.

- Le choix des entreprises entrant dans le cadra d®pharmaceutique et celles exclues.

- Les données limitées (annuelles) des études ddradées en séries temporelles, alors que
des données mensuelles auraient été plus pertin@'nire point de vue économétrique.

- Notre intérét pour les pays les plus industrialigdsrs que certains pays « en transition »
présentent un dynamisme important dans les biotdabies, et pour les seules entreprises

cotées.

Cadre conceptuel

Les conditions de financement des ETI peuvent §/apaa différents niveaux économigtfesoit

par I'étude des caractéristiques propres aux etges) soit par I'analyse de leur environnement
(conjoncturel, politico-économique, législatif, comrentiel, systéme bancaire et financier, indastri
du capital-investissement, etc.). Cependant, ad#ssification en niveaux ne signifie pas gu’ils
soient fermés les uns aux autres, bien au contilaé® interactions entre les différents acteurs qui
les composent permettent de comprendre, a l'intédéun pays, la dynamique de la relation de
financement et d’en déduire les failles éventuellése étude internationale sur plusieurs années,
telle que nous la proposons, doit donc intégrerties dimensions, individuelle (caractéristiques

des EB), structurelle et conjoncturelle (caractigpies de I'environnement).

Y par conséquence, les données et statistiques européennes de I'European Venture Capital Association (EVCA)
different de celles américaines de la National Venture Capital Association (NVCA) que les comparaisons
internationales doivent intégrer.
16 . e

Comme les autres entreprises d’ailleurs.
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L’analyse du financement des ETI renferme égalenpdudieurs angles d’approches, d'origine
interne (destination du financement des EB) et ragte(source, colt et disponibilité du
financement). La destination du financement montrdensité et la nature de la politique
d’investissement de la firme. Les sources de finarent dévoilent le systeme financier national et
a travers lui, le partage public-privé dans lesaasces des firmes. Le codt du financement qui sert
a évaluer les entreprises est d’actualité, camliéation des entreprises de la nouvelle économie
reste dans les années a venir toujours un véritifieDéja, dans les années 1970 et 1980, pour des
motifs de stratégies nationales, la problématiqudithncement des entreprises prise sous I'angle
du colt du capital avait suscité une abondantérditire théorique et empirique. Ce courant de
recherche tentait d’expliquer le contexte économiparticulier des Etats-Unis a cette époque. En
effet, les américains souffraient alors d’'un ladgdicit commercial face au Japon que le colt du
capital semblait expliquer par les différences aeléhes nationaux de compétitivité. Autrement dit,
la compétitivité des entreprises nippones, maiseégant allemandes, provenait de leur faible codt
du capital comparativement a celui américain éktv@énalisant (Hatsopoulos 1983 ; Hatsopoulos,
Krugman et Summers 1988). Depuis, les rapports clee$ ayant changé entre nations, les
recherches sur les différences de colt du finanoeseesont raréfiees. Quant a la disponibilité du
financement, elle differe selon les pays (matuwliéé marchés financiers, importance du systéeme
bancaire, développement du capital-investissemiedtl eeapital-risque, intervention des pouvoirs

publics, facilités d’accés aux financements).

De plus, la littérature financiere sur le financemees entreprises traite essentiellement de la
relation interne entre investissement et financeniass implications externes d’ordre institutionnel

sont moins largement abordées.

L’interdépendance entre investissement et finanoéma pour fondement théorique les
imperfections de marché, notamment les conceptsyunfiétrie dinformation, d’agence, de
gouvernance, de signal et les colts qui les accgngpd. Elle implique de sortir du modeéle de
perfection des marchés de Modigliani et Miller (8Dpour adopter le postulat d'imperfection des

marchés de capitaux.

Dans un monde parfait (Modigliani et Miller 1958),structure de financement des entreprises n’a
aucun effet sur leurs décisions d’investissemeatqui implique qu’il y ait indépendance entre
décisions d’'investissement et de financement. Dmenéde type de financement n’a aucun impact

sur le colt de financement et la valeur de mardsemtreprises. Le codt du capital équivaut au
Lysiane Tendil — Thése de doctorat — Université yletiier |




colt d’opportunité, ce qui permet une parfaite stuzbilité entre financement interne et externe.
Dans ce contexte particulier, pour un investisséndenné, le choix d’'une structure optimale de
financement n’existe pas, ni les contraintes danime@ment d'ailleurs, puisque tous les projets

rentables, a valeur actuelle nette (VAN) positiveuvent des financements.

A la suite des travaux pionniers de Modigliani etlléd (1958 ; 1961 ; 1963), les recherches
scientifiques ont quitté ce cadre idéal. Elles alors introduit plus de réalité dans I'analyse en
intégrant des imperfections au sein des marchésagdgaux, tels que lI'asymétrie d’information
(Myers 1977 ; Stiglitz et Weiss 1981 ; Greenwaltlglfz et Weiss 1984 ; Myers et Majluf 1984),
les conflits d’agence et leurs colts (Jensen etkMer 1976 ; Leland et Pyle 1977), les colts de
transactions (Myers 1977 ; Myers et Majluf 1984 illldmson 1988), les codts de faillites (Kim
1978) ou un systeme fiscal discriminatoire entigses de financement.

L’introduction de ces frictions de marchés a poonsgquence directe de conduire au paiement
d’'une prime de risquélemons’ premium)(Myers et Majluf 1984) venant renchérir le colt du

financement externe et bloquer les décisions ditissements des entreprises (Akerlof 1970 ;
Leland et Pyle 1977 ; Cleary, Povel et Raith 20@@ns cette situation, le financement externe

n'équivaut plus au financement interne, puisquderaier est toujours plus efficient.

Alors que sous hypothéese de perfection des mar¢aéglation investissement-financement est
inexistante, en situation de marchés imparfaitiete entre investissement et financement apparait
et avec lui, les analyses internes en termes dé&ranotes et de structures de financement.
L’hypothése implicite est que le niveau des contes et le type de financement déterminent
l'investissement des entreprises. L'analyse dunfteanent revient alors a trouver les déterminants

de l'investissement.

La littérature sur le financement des firmes trd@éigyement des contraintes et des structures de
financement. C’est d’ailleurs les deux principawes de recherches que nous ayons repéreés.
Cependant, le lien entre ces deux domaines reswmeat établi. Pourtant, les contraintes
financiéres des firmes en impactant sur l'investissnt ont des implications sur leur structure de
financement et sur la transmission de la politiquenétaire et fiscale. (Whited 2006). Nous ne
considérerons pas le second aspect, par contrs,traterons du lien entre contraintes et strusture
financieres par l'intermédiaire de leurs détermtsasommuns. De plus, cette littérature trouve des

explications internes aux financements des firsaas prendre en considération I'environnement
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(structurel et conjoncturel) dans lequel elles egnt. Bien que l'analyse du financement des
entreprises de biotechnologie (EB) dans une opficigenationale permette d’intégrer a la fois les
déterminants internes a la firme (microéconomiquearactéristiques individuelles des firmes) et

externes (macroéconomiques : caractéristiques eotjelles et structurelles nationales).

Autrement dit, relativement & nos deux axes deamtie sur le financement des EB, les contraintes
et les structures financiéres dépendent-elles derrdimants individuels qui influent sur les
imperfections de marchés (caractéristiques desfimtaille, age, profitabilité, risque, type dift
etc.) ? et/ou de déterminants institutionnels maticx (extérieurs aux EBdéveloppement du
systeme financier national (possibilités d’introtloie en bourse et capitalisation boursiére),
relations des entreprises avec le systeme banelleecapacité a obtenir des préts, dynamisme de
'industrie du capital-investissement, notamment rembre et le montant des prises de
participations), fiscalité, subventions publiquisix d’intérét, inflation, réglementation, croissan
economique, législation sur la faillite etc.). Ainternational, les différences de contraintes
financiéres et de structure du capital des EB diguent-elles par le développement inégal au
niveau des pays et/ou au niveau des entreprisedeya caractéristiques ? Peut-on déduire un
idéaltype-pays ou un idéaltype-EB ?

Les déterminants structurels peuvent étre rappsodbhémodéle économique national. C’est ce que
nous ferons. Le nombre des pays étudiés nous ablige scindea priori en trois groupes selon le

systéme économique prédominant :

- Le modele anglo-saxon ultralibéral, orienté « mérshpour les Etats-Unis, la Grande-
Bretagne, le Canada ou I'Australie.

- Le modele a intermédiation, plus coordonné et $oaigenté « banque » pour la France, la
Belgique, I'Allemagne, le Danemark, le Japon.

- Le modéle de transition, pour la Chine, I'Inde etc.

Par cette catégorisation, nous admettons donc haque pays, par son histoire et sa culture,
appartient plus ou moins a un modele de capitaligrédéfini (modéle anglo-saxon, européen du
sud, du nord etc.). En outre, le financement pait@iainvestissement est plus accessible dans les
pays anglo-saxons (en nombre et en montant). Deemémpossibilités de sorties boursieres y sont
moins restreintes ce qui facilitent I'obtention @ieancement. Cette contrainte de sortie peut

s'évaluer par exemple par le nombre d’années éeswdatre la création de I'entreprise et sa sortie
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par introduction en bourse. Les EB apparaissenhsnapntraintes par les structures de financement

dans les pays anglo-saxons, et notamment les USA.
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Plan

Dans une premiere partipartie 1), nous rechercherons les déterminants au finandeden
entreprises biotechnologiques (EB), d'un point des vndividuel (firmes) et environnemental
(structures nationales et conjoncture internatenalet objectif nous amenera a dresser un état de
I'art sur notre population, et sur la problématigluefinancement, prise sous I'angle des contraintes
et structures de financeme(thapitre 1. Puis, nous révélerons les caractéristiques desedirm
généralement employées dans la littérature fineegiéchapitre 2) et a l'international, les
différences structurelles conduisant a classerpl@gs en modéles économiques, a partir de
déterminants agrégés économiques, sociaux et fararfchapitre 3).Cette partie nous conduira a

poser nos hypothéses de recherche et notre métigielol

Dans lapartie 2, plus empirique, nous traiterons des conditionegé&es de financement des EB
(chapitre 4) et individuelles(chapitre 5). Nous verrons ensuite sur échantillons internatigna
(global et etudes de cas) si les EB sont contrmifitanciérement selon la conceptualisation
dominante et en termes de codts de financemest,adfes le sont differemment selon le modele
économique dans lequel elles sont implan{ékapitre 6).Enfin, nous vérifierons les déterminants
aux structures de financement des EB a I'internaticavant de traiter plus spécifiquement ceux du

financier de l'innovation, le capital-investisserhéhapitre 7)
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I HYPOTHESES DE RECHERCHE, METHODOLOGIE ET VARIABLES

A partir de la littérature théorique et empirique s contraintes et structures de financement des
firmes, et de nos analyses exploratoires internalés, structurelles et conjoncturelles, nous
déduisons nos hypotheses, la méthodologie et ldbones empruntées, nos variables et les

résultats généralement attendus.

1. Hypotheses de recherche dans une perspective internationale

Notre travail s’appuie sur un raisonnement hypatbétéductif. Nous posons donc des hypotheses
qui découlent de la revue de littérature et dedestexploratoires, et qui seront validées ou réefuté
aprés avoir été testées par différents modélesoéudniques. Nous pourrons alors discuter et
interpréter les résultats, et les comparer auxereties précédentes.

Plus avant, nous avons déterminé trois modéelesoétignies : le modéle ultralibéral, intermédié et
transitoire. Le modéle « ultralibéral » se compdss pays suivants : Etats-Unis, Royaume-Uni,
Canada et Australie. Le modéle «intermédié » cemgprles pays européens, I'Allemagne, la
France, le Danemark, la Suede, la Finlande, la éggyl'Espagne, I'ltalie, le Portugal, la Suisge, e
le Japon pour le continent asiatique. Quant au fecdé&ansitoire », nous ne I'aborderons pas dans

cette recherche.

L’attribution d’'un type de modeéles pour un pays eshsée représenter des caractéristiqgues
structurelles communes. A partir de cette hypothEis¢erét est de comparer les pays selon leur

type prédéfini.

Notre étude empirique individuelle portant sur B couvre les années 1997 a 2008. Nous tenons
donc compte également d’'un aspect conjonctureicpéieirement important dans cette période, le
krach boursier de 2000. L'« effet-période » se miaiée par une variable muette qui prend la
valeur O pour les années 1997-2000 et la valeuout fes années 2001-2008. Nous choisissons
d’intégrer 'année 2000 dans la premiere périodw, lenvolée des cours boursiers s’observe

jusqu’a la fin de cette année.
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Maintenant que nous avons développé nos hypotlegEsimentales concernant I'environnement
structurel et conjoncturel, relatives a nos réssildgrégés, nous pouvons poser celles concerrgant le
EB gue nous veérifierons dans la partie Il. Ellestfsuite également a la littérature existante asir |

contraintes financiéres, structures de capitaladen de financement par capital-investissement.

Pour affirmer ou infirmer ces hypothéses, nous gmerdonc comme groupes de variables définies

préalablement :

0 Les caractéristiques des structures institutionnedls dans lesquels les EB évoluegte
nous regroupons en modeéles de capitalisme.

o0 Les caractéristiqgues individuelles des EBelles que lataille, les actifs intangibles,
l'intensité de la R&D, les opportunités de croissgnla rentabilité, le risque etc. et
spécifiques a leurs structures financieres (niveau d’endettemde fonds propres,

d’autofinancement).

1.1. Hypotheses sur les contraintes financiéres des EB

A linternational, les hypotheses relatives auxtcaintes de financement des EB sont au nombre de

trois:

HP1 : Les EB sont plus contraintes financierement dassphys dit a «ultralibéraux» que dans

ceux dit a «intermédiation » ou « en transition ».

HP2 : Les contraintes internes et externes par émissiactions sont supérieures dans les pays
orientés « marcheés » (ultralibéraux) alors quetedraintes d’emprunts sont inférieures par rapport

aux pays orientés «banques» (intermédies).

HP3: Le colt du capital des EB est inférieur dans laysplibéraux a celui des pays a

intermédiation.

Apres les hypotheses sur les contraintes finargides EB, posons celles sur leurs structures de

financement et notamment sur leurs modes de fima@cepar capital-investissement (Cl).
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1.2. Hypotheses concernant les structures de financement des EB

A la lumiére des théories financieres traditioneltiu compromig¢Trade-off theory, TOT&t du
financement hiérarchiqu@ecking order theory, POThous analyserons les structures financieres
des Entreprises Biotechnologiques (EB), notammentsichoix de financement entre endettement
et fonds propres et leurs déterminants. A partiiadeOT,peut-on considérer que les EB se dirigent
vers un ratio-cible d’endettement qui s’imposeritnme une norme du secteur, c'est-a-dire un
ratio d’endettement similaire a 'ensemble destéstdu secteur ? Nous prenons I'écart par rapport
au ratio cible. C’est la difference entre le levide I'entreprise i en t et son niveau cible

d’endettement représente par le taux d’endetteseatbriel moyen sur la période entiere.

Concernant 1&0OT, est-elle validée dans le cas des EB ? A lind&Chen (2004), nous posons
comme hypothése que les EB suivent une « nouR€IE», autrement dit, un faible endettement et
une forte émission d’actions. Cependant, contrarénd Chen (2004) qui vérifie empiriquement
cette hypothése seulement pour la Chine, nouslitaams également au systeme économique plus
libéral des pays anglo-saxons, et dans une momeseire, au systéme economique intermédié des

pays européens et du Japon.

L’analyse des structures financieres des EB s’dqgmde par le partage entre dettes et capitaux

propres, parmi lesquels les fonds de CI.
Ces considérations nous ménent aux hypothesessesva
HP1. Les EB tendent vers un taux d’endettement-cible

HP2. Le taux d’endettement optimal est moins élevé dasspays libéraux que dans ceux

intermédiés
HP3. Les EB suivent une nouvelROT

HP4. Cette nouvelld?OT se vérifie davantage dans les pays anglo-saxbésalix que dans ceux

européens et japonais a intermédiation

HP5 : Les EB rencontrent une contrainte d’emprunt plgsificative dans les pays libéraux que

dans ceux intermédiés.

Lysiane Tendil — Thése de doctorat — Université yletiier |



HP6 : Les EB se financent davantage par capitaux prajaes les pays libéraux que dans les pays

a intermédiation.

HP7 : Les EB se financent davantage par capital-inastient dans les pays libéraux que dans

ceux a intermédiation.

Il serait également intéressant de vérifier lagrenance des EB pour voir :
- Si elle différe selon les pays orientés « marchés = intermédiés ».
- Les effets des conditions de financement sur [Bopeaence et réciproquement.

Si a linternational, les pays a modele anglo-sagonnaissent une performance supérieure aux
autres. Mais, la performance, notion complexe dymorphe, qui exige de bien en tracer les
contours, dépasse notre problématique. Nous l'avond seulement comme caractéristique des
EB, a travers leur rentabilité et leur profitakiilifcomptable, par exemple taux de croissance du
chiffre d’affaires, résultat d’exploitation /fongsopres, valeur ajoutée / chiffres d’affair€QA,

ROE, ROJ et boursiere, par exemple taux de rentabilitécdess boursiers etc.).

Nos hypothéses seront ensuite empiriquement testéasn échantillon d’EB cotées de différents
pays.

2. Echantillons de données

Toute étude empirique doit répondre a des critgme&xis : une population de I'échantillon
homogéne (pour nous les EB), des échantillons coéapaprésentatifs (le poids des Etats-Unis est
a considérer dans notre cas), une approche gl@a@ées comptables avec passif et actif du bilan
des EB et données boursieres) et une harmonisalsn indicateurs utilisés (harmonisation

comptable). Les bases de données permettent dedr&pau mieux a ces éléments.

Pour réaliser notre expérimentation, nous nousypmudonc sur des échantillons issus de données

dites secondaires, collectées et retraitées patrd@a Nous aurions également pu nous référer a des
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données dites primaires collectées sur le terfdous le ferons dans une certaine mesure par
I'intermédiaire des rapports d’activités de troiB Eotées sur le territoire francais, canadien et
américain. L'intérét pour I'étude de cas concerapdlyse pour un méme stade de développement
(I'introduction boursiére). Elle serait égalememiportante pour les EB non cotées, majoritaires,

gue nous n'aborderons pas.

Comme les bases internationales de données, ndisong Venture Xpertpour les données
agrégées sur le capital-investissement (globalespétifiques aux EB) dbatastreampour les
données individuelles concernant les. [EB baseDatastreanmfournit seulement des données sur les
entreprises cotées, c’est pourquoi, nous n'effeohge pas de recherches exploratoires sur des
entreprises non cotées. L'intérét est de pouvomparer nos résultats sur échantillon global

(ensemble des EB) et individuel (pour une EB).

A partir de Datastream nous effectuons pour I'essentiel une analyse equa quantitative en
données de panel (statique et dynamique). Le plEd€tats-Unis (en nombre d’EB) nous oblige a
réaliser une étude « Etats-Unis » contre « restandade ». Les USA seront donc isolés. La
L’échantillon total est de plus de 1200 EB pourpags les plus importants en nombre d’EB cotées
sur une période de 12 ans, de 1997 a 2008.

Nous proposons, dans les tableaux suivants, upitélzdif de nos hypotheses a tester, des résultats
attendugqtableau 2),et dedifférents déterminants (individuels et structurelsxquels nous aurons
recours tout au long de ce travail de recherche prpliquer le financement des Eibleau 3).
Nous relions les effets attendus sur les contraifitencieres et le financement par endettement et
par Cl aux déterminants de la structure financiguérement dit généralement dans la littérature aux
déterminants de I'endettement. Notre but est dligtales facteurs communs entre contraintes,
structures et modes de financeméifin, dans le dernier tabledtableau 4), nous résumons les
proxysemployés pour chaque déterminant individuel, stinet et conjoncturel.
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Tableau 2. Synthese des hypothéses et justificatidas résultats attendus

HP1 : Les EB sont plus contraintes financierement dans les pays
dit « ultralibéraux » que dans ceux dit a « intermédiation ».
HP2: Les contraintes internes et externes par émission
d’actions sont supérieures dans les pays orientés « marchés »
alors que les contraintes d’emprunts sont inférieures par
rapport aux pays orientés « banques ».

HP3: Le colt du capital des EB est inférieur dans les pays
libéraux a celui des pays a intermédiation.

contraintes
littérature

Les entreprises  biotechnologiques  sont
financierement selon les critéres issus de Ia
spécifique s’y rapportant.

Elles sont contraintes davantage dans les pays anglo-saxons
gu’en Europe (capitalisme de marché contre capitalisme
relationnel) que se soit pour le financement interne ou externe
par émission d’actions.

HP4: Les EB connaissent une contrainte d’emprunt plus
significative dans les pays libéraux que dans ceux intermédiés.
HP5 : Les EB se financent davantage par capitaux propres dans
les pays libéraux que dans les pays a intermédiation.

HP6 : Les EB se financent davantage par capital-investissement
dans les pays libéraux que dans ceux a intermédiation.

HP7 :

Les entreprises biotechnologiques sont financées pour
I'essentiel par fonds propres et notamment par capital-
investissement dans I'ensemble des pays étudiés, mais dans une
plus grande proportion dans les pays anglo-saxons.

Tableau 3. Les déterminants principaux a la structure financiére des entreprises (de I'endettement) d'aps les
caractéristiques des firmes et de leur environneménet leurs effets attendus sur I'endettement, lesontraintes financieres et
le financement par capital-investissement des enfpeises biotechnologiques

!

" T AT * +) <),
#$ %& POSITIF/NEGATIF * ) * #),
(proxys de I'asymétrie d’information)
* -
# ") * +") )
# (Dont dépenses de | NEGATIF POSITIF POSITIF ?
R&D)

(") NEGATIF * +#),

=) (D) M.
(Volatilité de I’actif économique,
probabilité de défaut et de faillite etc.)
C * ) (D) M.
)y / R ) NEGATIF * ),
v 3 () * +) * 44,
v 0_s (D) * ) M.
1 (D) * +) =+,

!

NEGATIF POSITIF POSITIF

POSITIF NEGATIF NEGATIF
Dont avantages fiscaux, financements
publics, protection sociale du pays etc.
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Tableau 4. Synthese desroxysutilisés pour les variables

L] (32 &#n 45 (*u # S ) *#* & el n 5 ||5 n &(
*H* *xn
5 )(*# & Y xpgx g wn
"6"  H#*#26 INTERNE: Partage entre endettement et fonds
Relation positive entre investissement en propres (dont capital-investissement)
R&D et cash-flows
EXTERNE :
Relation positive entre investissement en
R&D et financement externe par
émission d’actions
Y& KR !
(PROXYS)

. Modele économique
2 groupes de pays :
(Variable indicatrice)

=1 modele anglo-saxon
=0 modele intermédié

. Période
(Variable dummy)

=0 si avant 2000 (1997-2000)
=1 si aprés 2000 (2001-2008)

3
Datastream)

e Année d’introduction boursiére
sur la période 1997-2008
(Nombre d’années d’introduction
boursiére :
+/-12 ans)
e Taille pour I'année 2008
(+/-500 employés)

(proxys de I'asymétrie d’information)

e Taille
(Log(nombre d’employés))
e Actifs immobilisés
(Ratio actifs intangibles/actifs total)
. Profitabilité
(Ratio EBIT / Actif total, ROE,
ROA, ROI)
. Risque
(volatilité historique, du risque
spécifique, béta)
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III. Synthese sur le classement des pays et choix de regroupement

Nous avons au préalable analysé I'ensemble despragents dans la base de donr#asstream
dans la catégorie des entreprises biomédicales. d@otains d’entre eux, de nombreuses données
manquent ce qui limitera I'envergure de I'étude.dtiivant la littérature et nos résultats structurel
agrégés, nous considérons que ces pays appartienrtenis modeles de capitalisme différents

(tableau 5):

- Le modele anglo-saxon néolibéral Australie, Canada, Royaume-Uni, Irlande, EtatssUni
Nouvelle-Zélande. Le poids du capital-investissemen des introductions boursieres

americains obligent a séparer ce pays.

- Le modéle a «intermédiation » : Allemagne, Belgique, Suisse, France, Luxembourg,
Autriche, Danemark, Finlande, Norvege, Suede, Bags-Italie, Espagne, Portugal (modéle
d’Europe continental, social-démocrate, de draiil,cécandinave, méditerranéen) et Japon

(asiatique).

- Le modéle de transition vers le capitalismgui regroupe les pays « en développement » :

o0 Les grands pays : Chine, Inde, Fédération de Rassi&raine.

0 Les pays d’Amérique latine : Argentine, Brésil, [GiMexique, Pérou.

0 Les pays du Moyen-Orient, du Proche-Orient et dtpfe: Israél, Abu-Dhabi,
Arabie Saoudite, Bangladesh, Oman, Egypte, Jordahazakhstan, Pakistan,
Maroc, Tunisie, Turquie, Ghana, Nigeria, AfriqueSiud et Zimbabwe.

o Certains pays européens du Sud et d'Europe Cemtdlrientale (PECO) : Gréce,
Bulgarie, Hongrie, Croatie, Pologne, Roumanie, &tmie, Slovénie, Lettonie,
Lituanie.

0 Les pays asiatiques : Corée du Sud, Hong-Kong,nkasie, Malaisie, Philippines,

Singapour, Taiwan, Thailande, Vietnam.

Pour ce troisieme modele de transition, une étpéeifique lui sera consacrée dans une recherche
ultérieure. En son sein, nous ne retiendrons ajoesles pays qui se sont averés les plus importants

(nombre d’EB cotées, systemes de brevets etdQH(iae, I'Inde, la Corée du sud etc.).
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Ce regroupement par modele de capitalisme serpdthgse de base de toute notre recherche.
Néanmoins, les contours de cette classificationamt pas toujours bien nets. lls nous ont conduits
a faire des choix. Il s’agit d’'une catégorisatioar [déaltype, aucunes des économies réelles ne
« collent » parfaitement a cet idéal utopique. ¢tmtre, chaque pays tend a s’en approcher par les
spécificités et les complémentarités de ses imstits. Pour établir ce classement, nous nous
sommes appuyer essentiellement sur la performaatienale des EB dans le financement des

marchés financiers (nombre d’entreprises cotéesn@es issue dPatastrean)) et sur l'intensité

du capital-investissement de chaque pays, toutoesi@érant les autres éléments structurels que
nous avons développés plus avant. Par contregtesntinants sociaux habituels de la classification

en modeles économiques des pays n’'ont pas toujoarse des résultats trés satisfaisants.

Tableau 5. Choix de modéles économiques affectéstiague pays et nombre d’EB cotées par pays avec lepoids (en %)
dans notre échantillon

- * 3 & * 3 !
8
ETATS-UNIS 601 23 #2 601 78,94%
AUSTRALIE 72 239 (dont USA 56,48%)
CANADA 100
ROYAUME UNI 67
ALLEMAGNE 35 & 224 21,05%
BELGIQUE 10
DANEMARK 12
ESPAGNE 5
FINLANDE 2
FRANCE 24
ITALIE 7
JAPON 69
NORVEGE 10
PAYS-BAS
PORTUGAL 1
SUEDE 29
SUISSE 15
" ("H#2 9::< 9::< 9::8
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Nous supposons que les effets institutionnels natig sur le financement des EB rendent possible
une analyse des pays par le découpage en modéleapitalisme. Mais il faudra également
considérer la dimension conjoncturelle dont nousnawdéja parlée, notamment la crise financiéere
du printemps 2000 pour les valeurs de croissararecéhtre, nous n'aurons pas assez de recul pour

intégrer la crise financiére récente de 2008.
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ANNEXES

Annexe 1. Syntheése de la revue de littérature financiere sur les EB

Tableau 6 — Synthése (chronologique) sur I'état desonnaissances des biotechnologies dans

Evaluation, stratégie, performance et financement

L’évaluation des entreprises biotechnologigues

la littéregufinanciére :

PROBLEMATIQUE AUTEURS NATURE DU PAPIER METHODOLOGIE PRINCIPAUX
RESULTATS
Evaluation de la | Austin (1993) | Empirique Modele du MEDAF (CAPM) L’annonce de
firme par les 565 brevets détenus en 1991 | brevets dans la
brevets par les 20 plus grandes firmes | presse explique la
biotech américaines valeur du brevet
Variables indépendantes :
Annonce dans le Wall Street
Journal
Evaluation d’un | Kellogg, Empirique Options réelles Intérét des options
portefeuille de | Charnes, Arbres de décisions réelles dans
projets Demirer Etude de cas sur une firme | I'évaluation d’un
(2000) biotech Agouron | portefeuille de
Pharmaceuticals, Inc. projets
Evaluation par les | Arojarvi Théorique Options réelles La valeur de la firme
actifs intangibles (2001) Arbres de décisions dépend des facteurs
clés du succes
(portefeuille de
projets, actifs
intangibles)
Evaluation des | Hand (2001) Empirique Modeéle log-linéaire Le bilan, le compte
firmes biotech par 606 firmes biotech cotées | de résultat et I'état
les états financiers durant la période 1989-2000 de la trésorerie
Variables indépendantes: expliquent plus de
-dépenses de R&D 70% de la variance
-Taille de la valeur de la
-Age de la firme (nombre | firme
d’années ol elle est cotée)
Détermination de la | Garner, Nam Options réelles Corrélation positive
valeur de la firme | et Ottoo Théorique 195 firmes biotech cotées en | entre la  vitesse
par ses | (2002) et empirique 1998 d’innovation et le q
opportunités de Variables: de Tobin
croissance -Q de Tobin (proxy de la valeur | La volatilité (des
de marché des opportunités de | cash-flows et des

croissance)

cours) et le g de
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-Dépenses de R&D (proxy de la

Tobin sont corrélés

vitesse de I'innovation) selon si  l'option
-Niveau de volatilité des cash- | réelle est «a»
flows anticipés (project cash- | (positive) ou « dans
flow) la monnaie »
(négative).
Evaluation par les | Hand (2003) Modele de régression log- | Pour les firmes
états financiers et linéaire matures, les états

les informations
non financieres

193 firmes biotech américaines
(1992-2003) financées par des

financiers expliquent
mieux la valeur des

fonds d’investissement privés fonds
d’investissement
privés que les
informations non
financieres
Effets du signal sur | Janney et | Empirique Modele a deux étapes (two- | Les signaux
I’évaluation Folta (2003) stage model) (alliances) sur les
328 firmes biotech américaines | marchés financiers
cotées entre 1973 et 1998 réduisent
-déterminants des rendements | I'lasymétrie
anormaux d’information
Déterminants de la | Guo, Lev et | Empirique Régressions Les dépenses en
valeur via  une | Zhou (2005) 122 introductions en bourse de | R&D déterminent la
évaluation directe biotech américaines entre 1991 | valeur pour
et indirecte et 2000 I’évaluation directe
Variables financieres (dépenses | Le niveau de
de R&D, cash-flows, ventes) développement du
Variables non  financiéres | produit détermine la
(nombre d’employés, de | valeur pour
docteurs, de brevets, de | |'évaluation relative
produits, alliances)
Evaluation de la | Joos et | Théorique Options réelles Courbe en V entre
firme selon son | Zhdanov 301 firmes biotech américaines | les résultats
cycle de vie et sa | (2007) introduites en bourse (earnings) et la

qualité de R&D

entre 1980 et 2000

Brevet (proxy de la qualité de
la R&D)

Probabilité de succes selon
I'dge de la firme (proxy de
I'incertitude)

valeur des actions
(equity value)
Pertinence des
options réelles dans
I’évaluation des
biotech

(comparativement
au modele DCF)
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Stratégies des entreprises biotechnologiques

PROBLEMATIQUE AUTEURS NATURE DU PAPIER METHODOLOGIE PRINCIPAUX
RESULTATS
Cycle de| Saives eal. (2005) Empirique Théorie duTrois modes de
développement « Knowledge développement :
management » « pré-
Analyse entrepreneurial »
multifactorielle des| « entrepreneurial
correspondances « Manageérial »
multiples (AFCM)
Echantillon : 110
firmes biotech
canadiennes (Quebec
Trois catégories de
variables :
-projet
-organisation
-stratégie
Gestion du risque et | Chacko, Tufano et | Empirique Modele Garch (1 ;1) La gestion du
rendements anormaux | Verter (2001) Etude de cas sur une | risque est

des actions

firme biotech
américaine du
domaine de la santé:
Cephalon, Inc.

influencée par la
disponibilité et le
colt du
financement
externe
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Le financement des entreprises biotechnologiques

o

PROBLEMATIQUE AUTEURS | NATURE METHODOLOGIE PRINCIPAUX
DU PAPIER RESULTATS
Déterminants de la Liu (2000) | Théorique | Options de croissance Relation positive
structure financiére et Processus a sauts (jump-diffusion | entre le « capita
Effets du « capital; empirique | process) connaissance » et
connaissance » sur Variables : le niveau
les opportunites de -« capital connaissance » (citations de | d'€ndettement
croissance et, la brevets, présence de scientifiques Optm]al .
structure  optima « stars ») Cprre!atlon
de capital négative entre le
-endettement .
(endettement) _dépenses de R&D dépenses de R&IL
et I'endettement
Sous- et sur- | Huberman | Empirique Etude de cas sur une firme biotech | Effet de contagion
réaction du marché | et Regev américaine du secteur médical: | surle marché
suite a des | (2001) EntreMed L’enthousiasme
annonces (le  pessimisme)
général suffit a
augmenter
(baisser) le cours
des actions sans
nouvelles
informations
Théorie des | Robinson Empirique Modele de régression bilatéral et | Le  financement
contrats et Stuart statique PROBIT et TOBIT par alliances est
(2002) Sur la période 1990-1998, 125 | comparable au
contrats financiers d’alliance | financement par
stratégique entre big-pharma et | capital-risque,
biotech en phase de démarrage. c’'est un
- variables basées sur le contrat, sur la | financement par
propriété et sur I'expérience étapes
Importance des Baum et| Empirigue | Modéle de croissance log-linéaire | La décision
alliances, et ddu Silverman Modele Tobit d’investir du
capital intellectuel (2004) Modeéle de Poisson capital-risqueur
et humain dans le 204 start-up canadiennes entre 1991 |etepose sur le
financement du 2000 alliances, les
risque Variables : brevets et les
-alliances dirigeants
-caractéristiques du capital humain|et
intellectuel
-caractéristiques desart-up
Evaluation et | Liu (2004) | Empirique Buy and Hold Abnormal Returns | Rendements
réaction du marché (BHAR) anormaux
suite a des Cumulative Abnormal Returns (CAR) positivement
annonces 611 annonces d’innovation de 103 | reliés a I'intensité
d’innovation firmes biotech américaines entre | dela R&D
1983-1993 Mesure
Variables : pertinente de la
-intensité de la R&D valeur d’une firme
-ratio book-to-market high-tech par la
-taille R&D
Une entreprise
peut intensive en
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R&D, de grande
taille et un ratio
B/M élevé a plus
de probabilité
d’étre mal
évaluée

Evaluation et | Akhigbe, Empirique Modele LOGIT La probabilité
anticipations de | Newman Cumulative abnormal stock returns | d’émettre des
marché et (CARs) actions sur le
Safieddine 2094 émissions d’actions sur le | marché boursier
(2006) marché boursier et 266 émissions | (privé) est
d’actions privées négativement
(positivement)
reliée a la mesure
de I'asymétrie
d’information et
des colits
d’agence
Déterminants de la | Chok et | Empirique Modele Garch (1 ;1) Relation positive
volatilité spécifique | Sun 159 firmes biotech cotées au Nasdaq entre la volatilité
(2008) Variables : spécifique et
-Stock-option  détenues par les | -les stocks options
managers détenus
-Age du directeur -I'age des
-Age moyen du conseil, membres du CA
-Manager-créateur
Détermination du | Hand Empirique Modeéle log-linéaire La corrélation
cours des actions (2007) 203 firmes biotech américaines sur la | entre la
période 1992-2001 rentabilité des
Variables : actions (entre les
-Taille phases de
-Book-to-market (BTM) financement) et
-la taille est
négative
le ratio BTM est
positive
Impact d’une | Junkunc Empirique Modele de régression Logit, Probit et | Importance du
rupture (2007) Tobit savoir  spécialisé
technologique Introduction en bourse de 3202 firmes | dans la liquidité
sur la liquidité des de l'industrie américaine entre 1970 | des titres

titres

et 1987
Comparaison entre secteurs
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Performance des entreprises biotechnologigues

PROBLEMATIQUE AUTEURS NATURE DU | METHODOLOGIE PRINCIPAUX
PAPIER RESULTATS
Déterminants de laBaum et | Empirique Modéle de croissance log-linéaire | Les capital-
performance Silverman Modele Tobit risqueurs choisissent
(croissance du revenu,(2004) Modéle de Poisson et construisent des
des dépenses de R&D, 204 start-up canadiennes entre 199Qagnants. Ils ont un
de I'emploi) et 2000 réle de «scout » 6t
Variables : de «coach» qui
-alliances explique la réussite
-caractéristiques du capital humain|edesbiotech
intellectuel
-caractéristiques des start-up
Alliances stratégiques | Lee (2007) | Empirique Modele de relations structurelles | Les alliances
et performance linéaires (LISREL model) améliorent la
(profit, part de marché, 189 biotech implantées a Taiwan performance

productivité,
développement futur)

Variables :

-taille

-capacité technique des partenaires
-structure des alliances (intégration
horizontale et verticale)
-type d’alliances
exploration)

-relation d’alliances (communication,
coordination)

(exploitation,
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Annexe 2. Entreprises biotechnologiques (EB) constitutifs de

échantillon international (par ordre alphabétique)

Nombre d'EB de notre échantillon total Nom des EB de notre échantillon total*

'S
%
(@]

ABRAXIS BIOSCIENCE

ACADIA PHARMACEUTICALS

[EY
[EY

ACCENTIA BIOPH.

Iy
w

ACCURA ANIMAL HEALTH

[EEY
(52}

ACINO HOLDING

iy
~

ACRUX

[EEy
e}

ACTINOGEN

N
-

ACURA PHARMACEUTICALS

N
w

ACUVAX

N
(6}

ADDEX N

N
~

ADHEREX TECHS.

N
e}

ADRELI

w
g

ADVANCED LIFE SCIS.HDG.

w
w

ADVD.PROTEOME THERP.

notre
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35 ADVENTRX PHARMS.

37 ADYS PHARMS.

39 AETER ZENTARIS

41 AFEXA LIFE SCIS. (OTC)

43 AFFYMAX

45 AGENIX

47 AGRIBIOTECH

49 AKELA PHARMA

51 AKORN

53 ALCHEMIA

55 ALERT B&C

57 ALEXZA PHARMACEUTICALS

59 ALFRESA HOLDINGS

61 ALK-ABELLO

63 ALL.PHARM.NEW

65 ALLERGY THERP.

67 ALLON THERP.

69 ALNYLAM PHARMACEUTICALS

71 ALPHARX

73 ALTUS PHARMS.
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75 AMAG PHARMACEUTICALS

77 AMARIN (OTC)

79 AMBRILIA BIOPHARMA

81 AMERICAN MED.TECHS.

83 AMERIMMUNE PHARMS.

85 AMICUS THERAPEUTICS

87 AMT HOLDING

89 ANDREAE-NORIS ZAHN

91 ANGEL BIOTECH.HOLDINGS

93 ANGIOTECH PHARMS.

95 ANIMALCARE GROUP

97 ANTEX BIOLOGICS

99 ANTIGENICS DEL.

101 ANTISOMA

103 AP PHARMA

105 APOLLO CONSOLIDATED

107 APROGENEX

109 ARADIGM

111 ARDEA BIOSCIENCES
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113 ARIAD PHARMS.

115 ARPIDA

117 ARRAY BIOPHARMA

119 ARTIMPLANT

121 ASCENT PHARMAHEALTH

123 ASKA PHARM.

125 ASTELLAS PHARMA

127 ASTRALIS

130 ATLAS ENVIRONMENTAL

132 AUTOIMMUNE

134 AVACTA GROUP

136 AVANTOGEN ONCOLOGY

138 AVEX LIFE SCIS.

140 AVI BIOPHARMA

142 AVIGEN

144 AXIOGENESIS

146 AXM PHARMA

148 B M P PHARMA TRADING

150 BASILEA PHARMACEUTICA 'R’
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152 BCY RESOURCES

154 BENDA PHARMACEUTICAL

156 Bl BIOPHARMACEUTICALS

158 BIOALLIANCE PHARMA

160 BIO-BRIDGE SCIENCE

162 BIOCRYST PHARMS.

164 BIODEL

166 BIODIEM

168 BIOFRONTERA

170 BIOHEART

172 BIO-LIFE LABS

174 BIOMIMETIC THERAPEUTICS

176 BIONICHE LIFE SCIS.

178 BIONOVO

180 BIOPHARMICA

182 BIOPORTO

184 BIOPURE 'A'

186 BIOQUANTA

188 BIOSIGL
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190 BIOSTAR PHARMACEUTICALS

192 BIOTA HOLDINGS

194 BIOTEC PHARMACON

196 BIOTECH HOLDINGS

198 BIOTEST

200 BIOTIME

202 BIOVAIL

204 BIOVITRUM

206 BIOXELL SPA 'R’

208 BOIRON

210 BOUTY HEALTHCARE

212 BRAIN RESOURCE

215 BTG

217 CADENCE PHARMS.

219 CALIPER LIFE SCIENCES

221 CALYX BIO-VENTURE

223 CANCER THERAPEUTICS

225 CANOPUS BIOPHARMA

227 CAR BIOSCIENCES
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229 CARDIOME PHARMA

231 CARDIOVASCULAR SYSTEMS

233 CATALYST PHARMACEUTICAL PARTNERS

235 CEAPRO

237 CELGENE

239 CELL KINETICS WARRANTS 01072012

241 CELLCYTE GENETICS

243 CELLECTIS

245 CEL-SCI

247 CEPTOR

249 CEREP

251 CHAMPIONS BIOTECH.

253 CHAS.RVR.LABS.INTL.

255 CHEMAPHOR

257 CHI AOXING PHARM.

259 CHI BIOPHARMA

261 CHI KANGTAI CACTUS BIO —TECH

263 CHI SHENGHUO PHARM. HDG.

265 CHUGAI PHARM.

267 CIPHER PHARMS.
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269 CLEARANT

271 CLINICAL LASERTHERMIA B

273 CLINUVEL PHARMACEUTICALS

275 COBALIS

277 COBRACREST

279 COMBIMATRIX

281 COMMONWEALTH BIOTCHS.

283 CONJUCHEM BIOTCHS.

285 CORCEPT THERAPEUTICS

287 CORNERSTONE THERP.

289 COSMO

291 CPEX PHARMACEUTICALS

293 CRITICAL OUTCOME TECHS.

295 CSL

297 CUBIST PHARMACEUTICALS

299 CURASAN

301 CYBRDI

303 CYGENE LABS.

305 CYPROTEX
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307 CYTOGENIX

309 CYTOPIA

311 CYTOS BIOTECHNOLOGY

313 CYTRX

315 D.WESTERN THERP.INST.

317 DAINIPPON SUMIT.PHARMA

319 DARA BIOSCIENCES

321 DECODE GENETICS

323 DENDREON

325 DEVGEN

327 DIAGENIC

329 DIAMEDICA

331 DIASORIN

333 DOCPLANET COM

335 DPRINT GENOMICS

337 DTI MEDICAL

339 DURECT

341 DYADIC INTL.

343 DYVAX TECHNOLOGIES

Lysiane Tendil — Thése de doctorat — Université fylehier |




345 EASTPHARMA

347 ECO ANIMAL HEALTH GROUP

349 EISAI

352 EMERGENT BIOSOLUTIONS

354 ENDO PHARMS.HDG.

356 ENHANCE BIOTECH

358 ENTROPIN

360 ENZON PHARMS.

362 EPICORE BIONETWORKS

364 EPISTEM HOLDINGS

366 ETERL TECHNOLOGIES GP.

368 ETHIGEN

370 EUROCINE VACCINES

372 EVOTEC

374 EXELIXIS

376 EXONHIT THERAPEUTICS

378 FAES FARMA

380 FIBROCELL SCIENCE

382 FLUOROTECHNICS

384 FOREST LABS.
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386 FORTICELL BIOSCIENCE

388 FREEDOM EYE

390 FULCRUM PHARMA

392 FUSO PHARM.INDUSTRIES

394 GALAPAGOS

396 GELSTAT

398 GENELINK

400 GENERA BIOSYSTEMS

402 GENETHERA

404 GENETIC VECTORS

406 GENITOPE

408 GENOMIC HEALTH

410 GENOVIS 'B'

412 GEN-PROBE

414 GENSPERA

416 GENTIUM SPA ADR 1:1

418 GENUS

420 GENZYME

422 GEOPHARMA
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424 GERON

426 GILEAD SCIENCES

429 GLB.MED.PRDS.HDG.

431 GLOBAL PHARMATECH

433 GLYCOREX TRANSPLANTATION

435 GOLDEN TECH GROUP

437 GRADA BSCS.

439 GREEN INVEST

441 GTC BIOTH.

443 GUERBET

445 H LUNDBECK

447 HAEMACURE

449 HALOZYME THERAPEUTICS

451 HANSA MEDICAL

453 HARVARD BIOSCIENCE

455 HEALTH DISCOVERY

457 HEALTHLINX

459 HELICOS BIOSCIENCES

461 HELIX BIOMEDIX

463 HEMISPHERX BIOPHARMA
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HENDERSON MORLEY

471 HIRSCH CHEMIE

473 HI-TECH PHML.

475 HOKUYAKU TAKEYAMA HDG.
477 HOLLIS-EDEN PHARMS.

479 HOSPIRA

481 HUMAN GENOME SCIENCES
483 HYDROGEN HYBRID TECHS.
485 IBEX TECHNOLOGIES

487 ICAGEN

489 IDERA PHARMS.

491 IDT AUSTRALIA

493 ILLUMI

495 IMCOR

497 IMMUCELL

499 IMMUNICON

501 IMMUNO-BIOLOGICAL LABS.

503 IMMUNOGEN

505 IMMUNOVACCINE
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507 IMMURON
509 IMUGENE
511 INCYTE

513 INHIBITEX

515 INNOVET

517 INOVIO BIOMEDICAL

519 INSMED

521 INSTITUTE OF APPD.MDCIN.
523 INTELGENX TECHNOLOGIES
525 INTERGRATED PHARMS.
527 INTERMUNE

529 INTERTIOL ISOTOPES

531 INTERTURAL PHARMS.

533 INTLP.INTERTIOL

535 INYX

537 IPSOGEN

539 IS PHARMA

541 ISORAY

543 ISTA PHARMS.

545 IWAKI & COMPANY

547 JAVELIN PHARMS.
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549 JCR PHARMACEUTICALS

551 JIANGBO PHARMACEUTICALS

553 KAINOS LABORATORIES

555 KANE BIOTECH

557 KERYX BIOPH.

559 KIOTECH INTERTIOL

561 KIWA BIO-TECH PRDS.GP.

563 KV PHARM.'B'

565 KYOWA HAKKO KIRIN

567 LA JOLLA PHARM.

569 LABOPHARM

571 LAM INDUSTRIES

573 LBOS.FARMACEUTICOS ROVI

575 LET'S TALK RECOVERY

577 LIFE SCIS.RESH.

579 LIFE TECHNOLOGIES

581 LIFEHEALTHCARE

583 LIPID SCIENCES

585 LIPONOVA

587 LIVING CELL TECHS.

589 LORUS THERAPEUTICS
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591 LPATH

593 LUMINEX

595 MAP PHARMACEUTICALS
597 MARSHALL EDWARDS

599 MAXYGEN

603 MED GEN
605 MEDCAP

607 MEDGENICS (REGS)
609 MEDICAL & BILG.LABS.
611 MEDICAL IKKOU

613 MEDICINES COMPANY

615 MEDICIS PHARM.'A'

617 MEDIGENE

619 MEDIPAL HOLDINGS

621 MEDISCIENCE PLANNING

623 MEDIVATION

625 MEDIZONE INTERTIOL

628 MERCK KGAA

630 META HEALTH SERVICES

632 METABOLIC PHARMS.

634 METHYLGENE

Lysiane Tendil — Thése de doctorat — Université fylehier |



636 MICROISLET
638 MIDDLEBROOK PHARMS.

640 MILLENIA HOPE

642 MIRACA HDG.

644 MIRAVANT MED.TECHS.

646 MIV THERAPEUTICS

648 MOCHIDA PHARM.

650 MOLECULR.INSIGHT PHARMS.
652 MOLOGEN

654 MONDOBIOTECH HOLDING
656 MPH MTLDCH.PHA.HLDG.
658 MYLAN

660 MYRIAD PHARMACEUTICALS
662 NEKTAR THERP.

664 NEOPHARM

666 NEPTUNE TECHS.& BIO RES.

668 NEURALSTEM

670 NEURO BIOSCIENCE

672 NEUROCRINE BIOSCIENCES

674 NEUROGEN

676 NEURO-HITECH
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678 NEUROPHARM GROUP

680 NEUROVIVE PHARMACEUTICAL
682 NEXMED

684 NEXUS PHARM.ALTERTIVES
686 NICODROPS

688 NILE THERAPEUTICS

690 NIPPON SHINYAKU

692 NISSUI PHARM.

694 NOBAC PHARMS.

696 NORDIAG ASA

698 NOSTRATEGY

700 NOVABAY PHARMACEUTICALS
702 NOVADX VENTURES

705 NOVELOS THERAPEUTICS

707 NOVOGEN

709 NPS PHARMACEUTICALS

711 NUONCOLOGY LABS

713 NUTRABIOSYS

715 NUVO RESEARCH

717 OASMIA PHARMACEUTICAL

719 OBJ
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721 OHKI
723 OMEROS
725 ONCO THERAPY SCIENCE

727 ONCOLIN THERAPEUTICS

729 ONCOMETHYLOME SCIENCES
731 ONCOVISTA INNOV.THPS.
733 ONO PHARM.

735 OPEXA THERAPEUTICS

737 OPTIGENEX

739 ORAGENICS

741 ORBUS PHARMA

743 ORCHID CELLMARK

745 OREXIGEN THERAPEUTICS

747 ORIGIO

749 ORTHOLOGIC

751 OSI PHARMS.

753 OSTA BIOTECHNOLOGIES

755 OSTEOLOGIX

757 OXIGENE

759 OXYGEN BIOTHERAPEUTICS

761 PACOS PHARMACEUTICALS
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763 PAION

765 PALATIN TECHS.

767 PARK PHARMACY
769 PATHOGENICS

771 PCI BIOTECH HOLDING
773 PENWEST PHARMS.
775 PERF.NUTRITION
778 PHARMACYCLICS
780 PHARMANET GROUP
782 PHARMATHENE

784 PHARMAXIS

786 PHARMING GROUP

788 PHOTOCURE

790 PHYNOVA GROUP (OTC)

792 PHYTOPHARM

794 PILOT THERAPEUTICS HDG.

796 PLETHORA SOLUTIONS HDG.

798 POLYDEX PHARMACEUTICALS

800 PONIARD PHARMS.

802 POZEN

804 PREACHERS COFFEE

806 PRESTIGE BRANDS HOLDINGS
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808 PROBI

810 PROBIOTEC

812 PROGEN PHARMS.

814 PROLOR BIOTECH

816 PRONOVA BIOPHARMA

818 PROSTRAKAN GROUP

820 PROTALIX BIOTH.

822 PROTEIN POLYMER TECHS.

824 PROTEOME SCIENCES

826 PROTOKINETIX

828 PROVECTUS PHARMS.

830 PSIVIDA

832 PULMO BIOTECH

834 QIAGEN

836 QRXPHARMA SUSP - SUSP.13/11/09

838 QUANTUM GENOMICS

840 QUESTCOR PHARMS.

842 RADIENT PHARMS.

844 RAPTOR PHARMACEUTICALS

846 REDPOINT BIO
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848 REGEN BIOLOGICS

850 REGENERON PHARMS.
852 RELIANCE GENEMEDIX
854 RENHUANG PHARMS.
856 RENOVO GROUP

858 REPLIGEN

860 RESPONSE GENETICS
862 REXAHN PHARMS.

865 ROCKEBY BIOMED

867 ROSETTA GENOMICS
869 RXBAZAAR

871 RXI PHARMACEUTICALS
873 SAINT LAWRENCE SEAWAY
875 SALUGEN

877 SANGAMO BIOSCIENCES
879 SANGUINE

882 SANTARUS

884 SANTHERA

886 SAVIENT PHARMS.

888 SCACELL TECHNOLOGIES

890 SCICLONE PHARMS.

892 SCOLR PHARMA
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894 SEATTLE GENETC.

896 SELECT VACCINES

898 SENESCO TECHS.

900 SENZIME

902 SERACARE LIFE SCIENCES
904 SHANGHAI YUTONG PHARMA
906 SHIRE

908 SIGA TECHS.

910 SIMCERE PHARM.GP.ADR 1:2
912 SINOFRESH HLTHCR.

914 SIRO BIOCHEM

916 SKYEPHARMA

918 SLT.THERP.

920 SMLX TECHNOLOGIES

922 SOLAGRAN

924 SOMAXON PHARMS.

926 SOURCE BIOSCIENCE

928 SPECTRUM PHARMS.

930 SQUALAS BIOTECH

932 STADA ARZNEIMITTEL

934 STARPHARMA HDG.
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936 STEM CELL INNOVATIONS
938 STEM CELL THERP.

940 STIRLING PRODUCTS

942 STRATEGIC HLTHCR.SYS.
944 SUMMA MED.

946 SUMMIT CORPORATION
948 SUPERGEN

950 SUZUKEN

952 SYGNIS PHARMA

954 SYMBOLLON PHARMS.'A'
955 SYNERGYPHARMACEUTICAS

956 SYNOVICS PHARMACEUTICALS

958 SYNTHETECH

960 SYNVISTA THERAPEUTICS

962 TAIHUA

964 TAISHO PHARM.

967 TALECRIS BIOTH.HOLDINGS

969 TAPIMMUNE

971 TARGETED GENETICS

973 TECHNIMED

975 TELESSO TECHNOLOGIES

977 TERRA MED ALLIANCE
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979 THALLION PHARMS.
981 THERATECHNOLOGIES
983 THRESHOLD PHARMS.
985 TIANYIN PHARM.CO.
987 TISSERA

989 TITAN PHARMS.DE
991 TOKIWA YAKUHIN
993 TOPOTARGET

995 TOWA PHARMS.

997 TRANS GENIC

999 TRANSGENE

1001 TRANSITION THERP.

1003 TRIMERIS

1005 TRIPEP

1007 TRUBION PHARMS.

1009 TUBIZE FINC.

1011 TYRIAN DIAGNOSTICS

1013 UNIGENE LABS.

1015 URIGEN PHARMACEUTICALS

1017 VALIRX

1019 VANDA PHARMACEUTICALS

1021 VAXGEN
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1023 VERLIS

1025 VERO PHARMA

1027 VETOQUINOL

1029 VICAL

1031 VIOQUEST PHARMS.

1033 VIRALYTICS

1035 VIRBAC

1037 VIROPHARMA

1039 VITAL KSK HOLDINGS

1041 VITROLIFE

1043 VIVALIS

1045 WAKAMOTO PHARM.

1047 WARNEX

1049 WELICHEM BIOTECH

1051 WEX PHARMACEUTICALS

1053 WINSTON PHARMACEUTICALS

1055 WORLDWIDEWEB INST.COM

1057 WUXI PHARMATECH (CAYMAN) ADR 1:8

1059 XECHEM INTL.

1061 XENOMICS

1063 XERIUS BIOSCIENCE
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1065 XOMA

1067 XYTOS
68 ymBloscEnces
1069 ZAXIS INTL.
w0 zma
1071 ZERIA PHARM.
w2 zEmsoECH
1073 ZIOPHARM ONCOLOGY

*N.B : Nous avons retiré de I'échantillon biopharmaceudigieDatastream les principaux
groupes pharmaceutiques (Abbott Laboratories, Adér@eca, Bristol Myers Squibb, Glaxo
Smithkline, Lilly, Merck & co, Novartis, Pfizer,d&the Holding, Sanofi-Aventis, et Takeda).

Lysiane Tendil — Thése de doctorat — Université fylehier |



Annexe 3. La protection des brevets

Un brevet d'invention est un titre de propriétéustdelle. Il conféere a son titulaire un droit
d'interdire I'exploitation commerciale de l'invemtia tout tiers non autoris€, en particulier :
I'offre, la mise dans le commerce, l'importationlawlétention du produit breveté, des actes
équivalents pour un procédé breveté et pour leyiratbtenu directement par ce procédé,
ainsi que la fourniture des moyens pour la misearvre de l'invention. Le non-respect de ce
monopole peut étre sanctionné en contrefacon ergdgéant les tribunaux. Cette protection
est limitée dans le temps : vingt ans a comptdadfate de dépbt de demande de brevet. A
I'expiration de cette période, linvention tombenslde domaine public. Un certificat
complémentaire de protection prolongeant la duecgiel du brevet de quelques années peut
étre obtenu dans certains pays pour les inventar@maceutiques. Cette protection est
limitée dans l'espace, au pays ou au groupe de @ayss demandes de brevets ont été
déposées et les brevets délivrés. En échangentereode la demande de brevet est publié,
I'invention doit étre suffisamment décrite pour poiu étre reproduite. Un brevet n'empéche

pas les tiers de poursuivre des recherches exp#éalas dans le domaine de l'invention.

Criteres de brevetabilité

Le brevet est délivré a l'issue d'une procédureirmdirative au cours de laquelle des offices
des brevets (INPI, USPTO, OEB) examinent la brédukté de I'invention.

Selon la loi des brevets, trois criteres doiverg é&mplis :

- La nouveauté : l'invention est nouvelle si elle pés été rendue accessible au public

avant le dép6t de la demande de brevet.

- L'activité inventive: elle signifie qu'un spéciatisdu domaine (un chercheur) ne doit

pas pouvoir déduire l'invention " de fagon évidéraepartir de ses connaissances

générales et de ce qui a été mis a dispositiorutllicp
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- L'application industrielle : l'invention doit avoau moins une application concréete
(méthode d'analyse, test diagnostique, moléculisalies en tant que médicaments,
procédé de criblage de molécules actives...).

Les grandes étapes de la procédure de brevet :

Le dépbt d'une demande de brevet prioritaire:il permet de protéger l'invention décrite
dans la demande de brevet sur un territoire doRran¢e, Europe, Etats-Unis...).

Les divulgations sur l'invention, réalisées parinteur, postérieures a la date de dépét, ne
sont pas opposables a la brevetabilité de l'ingantil est donc possible a cette date, de
divulguer les résultats qui ont été protégés dandeimande de brevet. Toutefois, celle-ci
n'étant publiée que dix-huit mois aprés son dépéh texte (dans lequel la portée de
l'invention et précisée) doit rester confidentidqu'a la publication. Elle doit étre transférée,
en particulier aux industriels, sous accord de identialité. Un délai de priorité d'un an non
prolongeable est mis a profit pour conforter l'intten avec de nouveaux résultats obtenus

par les inventeurs et rechercher une ou des ergespntéressées par l'invention.

L'office des brevets émet, au bout de neuf moidrenyun premier rapport de recherche
citant les documents pertinents, a l'encontre ideehtion, permettant de mieux cerner la
brevetabilité de l'invention. Au terme du délai pieorité, il est décidé d'étendre ou non la

protection de l'invention sur d'autres territoires.

L'extension de la demande de brevet elle permet d'étendre la protection a I'étranger.
L'extension de cette protection est faite sousimé d'une demande de brevet internationale
"PCT" (Patent Cooperation TreatyLette extension représente I'occasion unique deggou
modifier le texte initial notamment en y apportales compléments d'informations. Toutes
informations ou résultats complémentaires obterans de délai de priorité doivent donc étre

maintenus confidentiels jusqu'a leur intégrationgdie texte lors de I'extension.

Cette demande internationale permet d'obtenir dése® de brevets un premier avis
argumenté sur la brevetabilité de l'invention étsa un délai supplémentaire pour choisir

définitivement les pays dans lesquels on souhaitenir une protection.

Le passage en phase nationalél consiste a choisir définitivement les payssléesquels on

souhaite obtenir une protection.
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L'examen de la demande de brevet devant les ditfereffices de brevets : il débute
indépendamment devant chacun des offices de brapeds le passage en phases nationales,
qui a lieu trente mois a compter de la date de gpdritaire. Les offices examinent alors la
demande de brevet au vu de leur loi nationaleivel@ux brevets. Cet examen se matérialise

par un échange entre les offices de brevets, entiaurs et les ingénieurs brevets.

L'abandon de la procédure brevet :si les résultats des examens par les offices eleetsy
conduisent a détruire ou a sérieusement limitpoléee du brevet, le déposant pourra décider

d'abandonner le brevet.

La délivrance d'un brevet: au terme des examens effectués par les difféadfites de

brevets, la demande de brevet peut étre rejetéélouwée.

L'action en contrefacon: dans la mesure ou le brevet est un droit d'intertixploitation
commerciale de l'invention a tout tiers non autgrisest possible au titulaire du droit ou son
licencié d'entreprendre des actions judicaires@cdntre de toute personne, physique ou

morale, qui exploite l'invention sans autorisation.

Source: Aude Michel, Francoise Moisand. Guide de l'ineem. INSERM.
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Annexe 4. Les phases de développement des produits biopharmaceutiques :

les études cliniques

Dans les phases de développement se distinguegtaless suivantes :

Phase 1 les études portent sur un petit nombre de vol@mgaains et permettent d’évaluer le
profil de tolérance du produit et la dose maximabdérée, ainsi que son activité

pharmacologique.

Phase 2: les études sont menées sur un petit groupe hareage patients et ont pour but
d’étudier I'efficacité du produit et de détermiteedose optimale (meilleur effet thérapeutique

pour le moins d’effets secondaires).

Phase 3ou études « pivot » : dans les conditions aussih@® que possible des conditions

habituelles d'utilisation des traitements, l'effiti# et la sécurité sont étudiées de facon
comparative au traitement de référence dans l'atatin thérapeutique étudiée ou au placebo.
Ceci est vérifié sur un grand groupe de maladessiglirs centaines de patients). Précautions

d’emploi et risques d’interactions avec d’autresdwits sont identifiés.

Apres avoir franchi avec succes ces trois étapedossier du meédicament potentiel est prét ;
il devra étre présenté aux autorités d'enregistnénmmour recevoir I'approbation officielle
appelée Autorisation de Mise sur le Marché ou A.M.Mes procédures actuelles
d'enregistrement sont européennes, soit a poidédart national (ou dite de reconnaissance
mutuelle), soit a point de départ européen (ou déetralisée). Une quatrieme phase de

commercialisation est alors entreprise en étratkalooration avec le marketing.

La Phase 4se déroule lorsque le produit est commercialisé.réegherche poursuit ses
investigations avec des essais qui aident a un#deorei connaissance du produit, de son
rapport bénéfice/risque, permettant une meilleutdisation et compréhension des
mécanismes d'action dans les indications retenaes!'’A.M.M. et bien entendu, une

information des médecins prescripteurs.

Source : www.leem.org
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Annexe 5. Présentation simplifiée du compte de résultat, du tableau de

trésorerie et du bilan relative a Datastream de Thomson Financial

Présentation simplifiée du compte de résultat

s "

#H2
- Cost of product sold
+ ( &H# +*
- Selling, general and administrative expenses
- Depreciation, depletion and amortization
- Research, development and exploration expenses
- Provision for restructuring
(- H' x4+ H K* x4
- Interest expenses
+ Interest income
+ Dividends income
+ Other income
# **+ 3 )(
- Taxes on earnings
+ Equity income
+ Minority income
# **+ 3)( =" H#( O *H 6+HH*
- Equity in earnings of nonconsolidated companies
E L (&
+ Retained earnings at the beginning of the year
- Common dividends
- Preferred dividends
> "g* HoEx+ #

g

* Q" 6#

Présentation simplifiée du bilan

#
Cash and cash equivalent
Short term investments
Accounts receivable
Inventories

Other current assets
Deferred income taxes

Property, plant and equipment (gross)

-Accumulated depreciation, depletion and amortization
= Net property, plant and equipment

Other Investments

Intangible assets

Deferred charges and receivables

Other long-term assets

SU(HLH

2#32"  #* "(? Q2 i 45"6
Accounts payable
Income taxes
Current portion of long term debt
Trade and other payable
Long term debt
Deferred income taxes
Net stockholder’s equity
Common stock
Preferred stock
Capital in excess of value
Retained earnings

>U(CH22#32"
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Présentation simplifiée du tableau des flux d

ePrésentation simplifiée du tableau des flux d

trésorerie : Méthode directe

# )2(A ) (& #*F+# "L
Cash receipts from customers

Cash paid to suppliers and employees
Interest paid

Income taxes paid

>S*¥ " H# )2(A ) (& # g TL" 9
# )2(A ) (& 5 Ealal Rt o - B
Proceeds from the sale of equipment

Dividends received

>* " # )2A ) (& *1 "R+t B

# )2(A ) (& 5 Sl Tiak: alas o - S
Proceeds from issuing short-term or long-term debt
Dividends paid

S " # (A 5 F)FEE ke 1" C
/ $ $
S* Mok oy x oy fx o A51#2 *" 9DBDC

Cash and cash equivalents, beginning of year
Cash and cash equivalents, end of year
E

trésorerie : Méthode indirecte

x " ox (&

+ Depreciation, depletion and amortization
+/- Deferred income taxes
+/- Change in receivables
+/- Change in inventories
+/- Change in payables

> #  *)N2A) (& C #*F+# LT 9
+ Proceeds from sale of business & assets

+ Proceeds from the sale of marketable securities
+ Proceeds from sales of investments

- Purchase of marketable securities

- Purchase of investments

- Capital expenditures

- Investments

> # (B")2A) (& *1 "*+ B
+/- Change in debt

+ Dividends paid to stockholders

+ Acquisition of stock

> # *)(A) (&) *H#* *+ C
/ $ $
XMk g X g #x # A51# *" 9DBDC
E
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