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REMARQUES GENERALES

Le présent document de base est établi selon I'annexe XXV du réglement délégué (UE) n°486/2012 de
mars 2012 (schéma allégé PME).

Définitions

Dans le présent documente base, et sauf indication contrailes termes la &ociété» ou
«MedinCell» désignent la société MedinCell S.A., société anonyme au capital de 144.816 euros, dont
le siege social est situé 3 rue des Fréres Lung@4380 Jacou, France, immatriculée registre du
commerce et des sociétés de Montpellier sous le numéro 444 606 750. Le ter@edape» désigne

la Société et ses filiales telles que décrites au Chapik®rganigramme> du présent document de

base.

Avertissement

[ S LINBaSyi R20dzySyid RS o6lFasS 02y iASyld RSa AyT2NXI
marché sur lequel cellei opére. CesinfdY | A2y a LINRPGBASYYSyld RQSGdzZRSE N
internes soit par des sources externes (@xblications du secteur, études spécialisées, informations

LJdzo f A SS&a LI NJ RSa &a20ASiSa RQSGdzZRSa RS YesNDKS:Z
informations donnent a la date du présent document de base une image fidéle de son marché de
NEFTSNBYOS SiG RS azy LRaAlGA2YyYySYSyid O2yOdzaNNByiAS
pas été vérifiées par un expert indépendant et la Sociétedsedzi LJ- & 3+ NI y & A NJ |j dzQ dzy
méthodes différentes pour réunir, analyser ou calculer des données sur les marchés obtiendrait les
mémes résultats.

Informations prospectives

Le présent document de base comporte également des informationgsiwobjectifs et les axes de
RSOSt2LIISYSYyld RS fF {20ASGS® /Sa AYRAOFGAZ2ya &z
conditionnel et de termes a caractére prospectif tels questimer», «considérer», « avoir pour

objectif», «& Q1 (i $, ¥Rt », kdevrait», «souhaite» et «pourrait » ou toute autre variante

2dz GSNXYAY2ft23AS AAYATIFIANB® [QFiGSydiAz2y Rdz £ SOGS
développement ne sont pas des données historiques et ne doivent pamétrprétés comme une

garantie que les faits et données énoncés se produiront, que les hypothéses seront vérifiées ou que
fSa 202SO0ATa aSNeRyd FdGSAydaoe LEf aQl3Iaxd RQ262S
informations produites dasle présent document de base pourraient se révéler erronées sans que la
Société se trouve soumise de guelque maniéere que ce soit a une obligation de mise a jour, sous réserve

RS f1I NEIfSYSYydGFrdAz2y LI AOlFo6f ST y2iikgeMéty i Rdz
européen n°596/2014 du Parlement européen et du Conseil du 16 avril 2014 sur les abus de marché
(réglement relatif aux abus de marché).

Facteurs de risque

Les investisseurs sont invités a lire attentivement les facteurs de risques décrits atreChapi

« Facteurs de risque du présent document de base avantde prendzgk S RS OA&aAA2Yy RQAY @S
[ NBFfA&AFGA2Y RS G2dzi 2dz LI NI A S déraforalieSsanifindifa |j dzS &
sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiere
et/ou son développementPar ailleursR Ql dzi NS& NRaljdzSa 2dz Ay OSNI A GdzR
comme non significatifs par la Société, a la date du présent document depmgeaient avoir le
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méme effet défavorable et les investisseurs pourraient ainsi pertdig ou partie de leur
investissement.

Arrondis

Certaines données chiffrées (y compris les données financiéres) et pourcentages présentés dans le
LINBaSyd R20dzySyd RS olasS 2yd FILAG tQ2o02S4G RQIFNN
présent d@ument de base peuvent légerement différer de ceux qui auraient été obtenus en
additionnant les valeurs exactes (non arrondies) de ces données chiffrées.

Sites Internet et liens hypertextes

Les références a tout site Internet et les contenus des liepsritgxtes du présent document de base
ne font pas partie du présent document de base.

Autres

Pour la bonne compréhension du lecteur, un glossaire regroupant les principaux termes scientifiques
et techniques utilisés (indiqués par le siglé x) figure au Chapitr&6 « Glossaire> du présent
document de base.
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1. PERSONNES RESPONB3BL

1.1. Responsable du document de base

Monsieur Christophe Douat, Président du Directoire de la Société.

1.2. Attestation de la personne responsable

«WQFGGSaidSs FLINBA FP2ANI LINAA (2dz0S YS&dz2NBE NI Aazy
le présentdocument de base sont, a ma connaissance, conformes a la réalité et ne comportent pas
RQ2YA&daA2y RS ylFGdz2NBE t Sy |fGSNBNI fF LER2NISSO
WQlFA 2060Sydz RS4a O2yiN»fSdNBR fS3IkdzE RS& O2YLIWiSa d
avoir procédé a laérification des informations portant sur la situation financiére et les comptes
R2yySSa RlIya S LINBaSyid R20dzySyid RS olFaSs»FAyar |

Monsieur Christophe Douat,
Président du Directoire
Jacou, lel septembre2018

1.3. RSaLRyalofS RS fQAYTF2NNIGA2Y TFAYIl y(
Monsieur Jaime Arango

Directeur administratif et financier

Adresse : 3 rue des Fréres Lumié380 JACOU

Téléphone : +33 (0) 1 87 39 27 99

Adresse électronique : jaime.arango@medincell.eu
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2. CONTROLEURS LEGABX DBIPTES

2.1.

Commissaires aux comptes titulaires

PricewaterhouseCoopers Auditnembre de la compagnie régionale des commissaires aux
comptes deVersailles 63 rue de Villiers92200 Neuilysur-Seine représenté par Madame
Céline Gianni Darnet,

y2YYS LI Nléefgé@éraﬂeéq\ihraire de la Société en date du ler juillet 2015 pour une
RA&ZNBES RS aAE SESNDAOSA LINBylyd FAY t tQA&&Ed
02YLXiSa RS t QSESNDAOS 0Ot2a tS oM YENA HAHMO
Cabinet Becouze membre de la compagnie régioraldes commissaires aux comptes

RQ! yASNEX M NHZS . dzFF2y> npmnn ! YyISNEZ NBLINBA!
Y2YYS LI N Q! 3aSYofSS ISYSNItS 2NRAYyFANB RS
RdzZNBS RS AE SESNDAOSa LiNgeyeérald @qui Satugra dur leb QA & & dz
02YLJi Sa& f QSESNOAOS Of2a €S oM YINHE HAHMOD

(0p3 Qx

R

2.3.

Commissaires aux comptes suppléants

Monsieur Frédéric Travadgnmembre de la compagnie régionale des commissaires aux
O2YLIiSa RQ! yISNESX RSYSdzNIyd ™M NYzS . dzZFF2Yy 3 n i

nomméLJ NJ £ Q! 8aSYof $S ISYSNIES 2NRAYFANB RS f
RdzZNB3S RS &AE SESNDAOSa&E LINBylyid TFTAYy t f QAaad:
O2YLIWISa RS t QSESNDAOS O0t2a S oM YINBE HAHMO

Monsieur Yves Moutoumembre de la commmie régionale des commissaires aux comptes
de Montpellier, demeurant 650 rue Henri Becquerel, 34000 Montpellier,

Y2YYS LI N £Ql aaSYot$SS ISYSNI S 2NRAYFANB RS |
RdZNBES RS AaAE SESNDAOSEA APy ¥3 FIWS NI f £5Q Aljadardz
02YLIiSa RS t QSESNOAOS Ot2a tS om YIENBE HAHMO

Sans objet.
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3. INFORMATIONS FINARRES SELECTIONNEES

Les informaibns financieres présentées-aeéssous sont issues des états financiers consolidés de la

Société pour les exercices clos les 31 mars 2018 et 2017, préparés conformément aux normes IFRS
GSttSa 1jdzQl R2LIJISSa LI N £ Q! yAzy r8aeNinagnsagorsS 67 L
financiéres concernant le patrimoine, la situation financiere et les résuttatgroupe> du présent

document de base. Les états financiers consolidés pour les exercices clos les 31 mars 2018 et 2017 ont
FILAG Q20280 RQdzy | dzRAG LI NJ £ SawatérBoMseCGoapars Autlis & | dzE
et le Cabinet Becouze. Les rapports des commissaires aux comptes sont présentés dans |€2CGhapitre
«Informations financiéres concernant le patrimoine, la situation financiere et les résuttat

groupe» du présent document de base.

Les données comptables et opérationnellegmiés sélectionnées deent étre lues en relation avec
les informations contenues dans le paragrafh2 le Chapitred « Examen de la situation financiére
et du résultat», le Chapitrel0 « Trésorerie et capitaux et le Chapitre20 « Informations financiéres

concernant le patrimoine, la situation financiére et les résslt groupe> du présent document de

base.

9 Informations financiéres sélectionnées du bilan

Données consolidées auditées (Normes IFRS)

0Sy Yeo

31 mars 2018 31 mars 2017

TOTAL DE L'ACTIF 25 353

TOTAL DE L'ACTIF NON COURANT 11 714 9 302
Dont immobilisations incorporelles 2018 1585
Dont immobilisations corporelles (1) 2 725 2484
Dont actifs financiers non courants 4483 2560
Dont impdts différésactifs 2488 2674

TOTAL DE L'ACTIF COURANT 13 639 13 963
Dont stocks et exwours 1321 779
Dont créances clients et comptes rattachés 101 933
Dont autres actifs courants 2704 2969
Dont titres de placement de trésorerie 722 5458
Dont trésorerieet équivalents de trésorerie 8791 3824

TOTAL DU PASSIF 25 353 23 265

CAPITAUX PROPRES DE L'ENSEMBLE CONSOLIDE (11 749) (2 288)
Dont capitaux propresPart du Groupe (11783) (2332)
Dont intéréts minoritaires 34 44

TOTAL DU PASSIF NOBIURANT 28 969 20 065
Dont dettes financieresnon courantes 28 692 19 872

TOTAL DU PASSIF COURANT 8133 5488
Dont dettes financiéres courantes 2 305 832
Dont fournisseurs et comptes rattachés 2 441 2148
Dont autres passifs courants 2 806 2428
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QA /S G20t ¢

GAGNBE RS

9 Informations financiéres sélectionnées du compte de résultat

O2YLINBYR RSa
améliorer les analyses des formulations et la caractérisation automatique de la libération. Au 31 mars
2018, le montant total porté en knmobilisation @ coursn
f QSESNDAOS 0Ot 24

RSLISyaSa

tS

Données consolidées auditées (Normes IFRS)

0Sy Yeo

oM

Yl NE

31 mars 2018
(12 mois)

NEtFGABSa

L

4 QSft SYddntiz22ly eactivés au
HAMY @

31 mars 2017
(12 mois)

Produits percus au titre de prestations de développement 3134 6 749
Licences / Milestones, Royalties 3019 715
Produits liés a la vente de polyméres 285 1 069
| KATFNE RQIFIFFIANBE 6mO 6439 8533
Autres produits 1862 1421
Produits des activité®rdinaires 8301 9 954
Résultat opérationnel courant (6897) (2724)
Résultat opérationnel (7378) (3589)
Résultat avant imp6ts (9 215) (4 887)
Charge d'impot (360) 1350
wSadzZ G4 ySi RS fQSyasSvyoftsS Oz2yazfAiARS (9575) (3537)

Attribuable aux actionnaires de MedinCell (9571) (3561)

Attribuable aux participations ne donnant pas le contréle (4) 24

(1)

Rl OO2NRa&a RS

l'dz 4G4F RS RS RS@St2LILISYSyi
produits. Les revenus concernent des milestones ou des refacturations de frais encourus dans le cadre
LI NI Sy NRIF G

Rdz DNZR dzLJS T

9 Informations financiéres sélectionnées du tableau des flux de trésorerie

I dzOdzy OKA FF N

Données consolidées auditées (Normes IFRS) 31 mars 208 31 mars 2017
0SSy Yeo (12 mois) (12 mois)

Résultat net (9 575) (3537)
Charges et produits sans incidence sur la trésorerie ou non liés & l'activité 3368 1556
Variation du besoin en fond de roulement 781 (1412)
Flux net de trésorerie généré pdiactivité (5 426) (3393)
Flux net de trésorerie lié aux opérations d'investissement 2242 (7 893)
Flux nets de trésorerie lié aux opérations de financement 8153 14 642
Incidence des éléments non monétaires et de la variation des courdedéses (2) (168)
Variation de la trésorerie nette 4 967 3188
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T LYF2NXIFGA2ya FTAYlIYOASNBA aStSOlA2yySSa Rdz G

Données consolidées auditées (Normes IFRS)

31 mars 2018

0S8y Yeo
Emprunt obligataire (TEVA) 17029 15 986
Obligations remboursables en actions (Seventure Partiig)s) 4 200 -
Emprunt Innov Plus 5731 -
Autres emprunts 4 037 4719
Endettement financier brut 30 997 20 705
Titres de Placement de Trésorerie (50) (5458)
Trésorerie et équivalentde trésorerie (8791) (3 824)
Contrat de capitalation (2) (4 648) (2 500)
Endettement financier net 17 508 8923

1) /'SG SYLINHzyG FSNI f Q202ly RItdidyy RNBAYYOURNENEIBOMUSIY20Y S/ A6G

2 Lt &aQF3IAd RQdzy LI I OSYSYy pour®o din beBithl 2estBiNI0 BansRe2cddyeS Sy 3
du prét Innov Plugpour de plus amples informatiorssir le détail de cette lignese référer a la noté.7
R Sanfiege aux comptes consolidés au 31 sna018 au paragraph20.1du présent document de
base.

I £ RIFGS RQSYy NB @osunénNdebasydés eRpnts doaR@Eétgntaires ont été

souscrits pafa Société pour un montant brut de 10,7éMiont le détail est fournau paragraphé.0.3
du présentdocument de base
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4. FACTEURS DE RISQUE

Tout nvestissement dans une société implique un certain degré de risque. Les investisseurs potentiels
a2yt Ay@gAaisSa t LINBYRNBE O2yylAiaalyOoS @SSO FauSyid
présent document de base et en particulier de tous lesesihérents a un tel investissement, y

compris les facteurs de risques décrits dans le présent Chapitre, avant de décider de souscrire & ou
RQl Olj dzZSNANJ RSa | OdAazya RS I {20ASGSe [ {20AS0S
ensemble o séparément, un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives,

sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, ses résultats et/ou son développement.

[ QFLGGSYy A2y RSa Ay@Sa i redat uizhBisteldesiri§yyes at htedituddsi G |
décrits ciRS&a&2dza yQSaid LI a SE K-tedzaus softSenx quSla SobidiéijligezS &
AAIYATFAOLGATAE £ fF RIGS Rdz LINBASyd R20dzyrSyid RS
risgdzS&8 &AAIYAFAOFIGATFE K2NXYA& OSdzE LINBaSyidisSa RlIya -
AYOSNIAGdzRSE AyO2yydza 2dz R2ydG fI NBlIfAaAlFLlGAZ2Y yQ
oFaSy 02YYS adzaOSLIAGE S RQiif @2 kasbcidson Hdivits Ses RS T I O+
perspectivessa capacité a réaliser ses objectda situation financiére et/ou son développement

peuvent exister ou pourraient survenir.

Risques liés au développement des activitgtsdes produits @& la Société

4.1.1. Risques liés au développement par la Société de produits nécessitant des études
O2Hii SdzaSa Si GNBa NB3IESYSyisSSaszx Rz2yda S
sont incertains

La Société méne, seule ou dans le cadre deepariats, des programmes de formulation, de
NEOKSNODKS Si RQSGdzZRSA LINBOf AyAljdzSa S Of AyAljdzSa
la commercialisation de produits thérapeutiques permettant un traitement efficace et efficient dans

le temps decertaines pathologies (pour plus de détails, se référer au Chafikeipercu des

activités» du présent document de base).

[ S RSOSt2LIISYSY(d RQdzy LINRPRdAzZA O GKSNI LISdziAljdzS Sadi
déroule en plusieurs phases distinctes, chacune étant colteuse et pouvant conduire a un échec ou un
retard danst Q206 0 Sy A2y RS f QF dzi 2 NR & | (AVMY) aR@isart }ad S & dzN
O2YYSNODAFfAAF(GA2Y Rdz LINPRAZAG® 5SS YIYASNBE 3ISYy SN
thérapeutique relatif a la santé humaine est long, souvent supérieur a 10 ans |@kteouverte de

la molécule (produit thérapeutique) et la mise sur le marché des produits proprement dite. A ce jour,

fI {20AS0S &aQl LIJzA S SEOft dAADBSYSyd &dzNJ RS& LINAyYyO
combinant avec sa technologie. Mémé s St £ S LJSdziz RS OS FIFIAGEZ o0SyST
LIN2 OSRdzZNE NB It SYSYidlFrANB I OO0St SNBSx: fI {20AS0S y¢
reste néanmoins contrainte de poursuivre certaines étapes communes de développement et de
commerciah & F A2y RQdzy LINE Relahaveclsds paNeéridir€s Jjdzdokt liesizbivaatés dzt

- la formulation (études in vitro et in vivg)
- le développement préclinique (études réglementées de pharmacolpgie)

- le développement pharmaceutique (production droguit final);

. £S OLa SOKSIyGE fF LKIFI&AS L RSa Saalia Of AyAld
sujets humains saife OS G GS LIKIF&S &l yid L32dz2NJ 6dzi RQSDI f «
RSGSOGSNI £t Sa STFFSiGa asSo2yRI AdeSsujetd JRitsSyxidasést a S i
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YI EAYdzY | RYAYA&AZONBSa FAyaA 1jdzS RQS@OIf dzSNI £ RA
effet sur le métabolisme

- £fS Ola SOKSkydasx fF LKFaS LL RSa Saalira Of AyA
molécule a é@s sujets humains, mais constituant une population limitée de patients atteints par

lamaladieT OSGGS LIKFaS Feryid LRdz2N 6dzi RQI LI NI SNJI dz
RS RSUSNNAYSNI al LlRaz2ft23AS Si Refigaddst dzSNI £ (2f

- la phase Il des essais clinigues, étendue a une population plus large de patients atteints par la
maladieT OSGGS LIKIF &S Felyd L32dzNJ 6dzi RS LINE dz@SNJ f
comparaison a des produits déja commercialisés ouplasebos et ce, afin de préparer un
dossier présentant suffisamment de données pour étre déposé aupres des autorités

réglementaires
- f az2dzyraairzy Si tQ200SydAz2y RQdzyS ! aa;ljdzh LISN
- la pharmacovigilance afin dmntréler les effets indésirables des produits autorisés ; et

- une phase IV des essais clinigues pugtM parfois menée afin de contréler les effets et
f QAYYy20dzA S RS& LINPRdAZA G& [ dzi2aNR&aSao®

La Société ne peut garantir que les résultats des tests de formmojagssais précliniques et essais
cliniques en cours ou qui seront menés lors de ces différentes phases démontreront la tolérance, la
ASOdzNAGS Si fQSFFAOIOAGS RS aSa LINPRdAzA G& G KSNI LIS

Au cours des essais cliniques de phase |, Il ou lll, les pritdrsipeutiques développés par la Société

L2 dZNNF ASyd yS LIk a &S NBGDSESNI dzaaix STFFAOFOSa |
toxiques insoupconnés. L'importance des effets secondaires engendrés par un produit thérapeutique

ou sa moindre efficzité par rapport a des produits concurrents peuvent étre des motifs suffisants

pour justifier I'abandon de son développement.

De plus, des résultats défavorables au cours des premiéres phases de développement ne permettent

pas toujours de décider de laphtB dzZA 0 S 2dz y2y RQdzy LINRB2SGd [ GF A
études et les paramétres étudiés peuvent ne pas étre suffisants pour tirer des conclusions définitives

sur un programme, qui peut alors nécessiter de nouvelles investigations susceRtdles@ 2 A NJ dzy’ A YL
YSIAlLGATF &adzNJ £ Sa NBadz dFda RS tF {20ASGS® ! fQAY
LK 3Sa>X SG YsYS ILINBa fI O2yRdzAGS RQSaalAa Of AyaA
de la Société a mener a biendeammercialisation de ses produits thérapeutiques.

9y 2dziNBx tSa Idzi2aNA(GSa NBItSYSYyildlIANBS&a RS& RATFT
commercialiser ses produits thérapeutiques pourraient avoir une interprétation des résultats
différente de celle de la Société. Elles pourraient, en tout état de cause, demander de facon
discrétionnaire des tests supplémentaires ou imposer, lors de nouveaux essais, des exigences
FRRAGAZYYSttSa 8G AYLINBOdZSEA® [ QA & atdeS poRtS de®ea S (i dzf
et la Société ne peut par conséquent garantir que les essais cliniques aboutiront a des résultats
commercialisables ou que ces essais cliniques seront réalisés dans des délais permettant une
commercialisation rentable.

Par ailleurs,d Société pourrait rencontrer des difficultés a recruter et retenir des patients afin de

LI NI AOALISNI dzE SaalArAa Of AyAaljdzSa 1jdzQSttS R2AG YS
RQFft2y3aSNI aSyarot SYSyid I ErRpotdiler, RSfais rédtas; ldasa  Of A
patients participant a ces essais pourraient suspendre ou mettre un terme a leur participation a tout
moment et sans avoir a le justifier. Ainsi, si un tgpand nombre de patients devanettre un terme
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aleurpartODA LI GA2Yy t dzy Saal A Of AyAljdzsSz fQlylfteasS RSa
avoir de portée statistique suffisante.

¢2dzi SOKSO f2NAR RS Q
le développement etf |  O2 YYS Nb)\
développement.

dzy$ RSa RAFFSNByidSa LKEas
fAariAz2y Rdz LINPRdZAG 02y

O< o

{A £ Qdzy 1jdzSt O2ylj dzS -RRSSa4a dith a3ljHzSYal GYSSNAGFAf2AyayTSAal SO A2 dz S
RFya fF NBFfAalFlGAZ2Y RS&a Saallacdmniicialigation deSpioduR Q dzy LI
thérapeutique pourrait ne pas étre autorisée ou étre retardée, ce qui aurait un effet défavorable
significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation
financiére,ses résultats et/ou son développement.

4.1.2. Risques liés a la capacité de la Société a développer son portefeuille de produits,
en interne ou en partenariat

I fF RIFIGS RQSYNBIAAGNBYSY(d Rdz LINBaSyid R20dzySyid R

[ Qilit® de la Société et sa croissance reposent sur la formulation, le développement et la
commercialisation de nouveaux produits thérapeutiques destinés a traiter des pathologies diverses
(se référer au Chapitré « Apercu des activités du présent document de base).

Le succes futur de la Société dépendra de sa capacit@ifiehorer et faire évoluer sa technologie

L2 dzNJ Sy SUGSYRNB a2y OKF YL RQI LILX AOI (A 2gwaved AA 0 Lt
des partenaires, de nouveaux produits, et (iii) a améliorer et commercialisee sauavec des
partenaires, s&8 LINPRdzA Ga Sy O2dz2NE RS RSOSE2LIISYSyd | FA
patients et les praticiens.

[ | 2()7\$G$ YyS LISdzi LI & 3IFNIYGAN [jdzQSt S aSNF Sy
LINE RdzA 1 & G KSNJ LISdzii A |j dzS & ueldzPaR&lleuvsSla So2idéSielpeitSpas LINE R
IFENFYOGANI [dzQSEES aASNI Sy YSadaNE RQARSYGATFTASNI RS
avec sa technologie et donc de développer son portefeuille de produits thérapeutiques. Elle ne peut
davantage garanti que les futurs produits ou que les améliorations apportées aux produits
thérapeutiques en cours de développement seront acceptés par les praticiens et agréés par les
autorités de régulation et les organismes payeurs. La Société ne peut ainsi pas tjacm@i6 f £ S & S NI
mesure de commercialiser ses produits thérapeutiques avec succes. Le succés du lancement de
nouveaux produits de la Société dépendra donc de plusieurs facteurs et notamment de la capacité de

la Société et, le cas échéant, de ses partesaae

- bien identifier et anticiper les besoins des praticiens et des patients ;
- développer et lancer de nouveaux produits ou améliorer ses produits de maniére apprppriée
- ne pas enfreindre les droits de propriété intellectuelle détenus par des tiers ;

- déY2y G NBNE f
NBadzZ G Ga R

N
(0p))
[eN

§ Ora SOKSIyGS tF aSOdNR f Q8 F:
QS S a

SGYARBEA PSS ¥ A G 4SBRQSE 2 BOA SOt A YAl dzS

- 200SYyAN) £Sa FANBYSyGa NBIESYSyill ANBa 2az fSa |
commercialisation de nouveaux produits ou aux amélioratigpoaées aux produits existants
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- dispenser, si nécessaire, la formation adaptée aux utilisateurs potentiels des produits de la
Sociéteé ;

- obtenir les accords de remboursement adécgiatiprés ds organismes payeuygt
- développer un réseau de distribution et de commercialisation spécialisé.

Si la Société ne parvenait pas a développer de nouveaux produits ou a améliorer les produits en cours

de développement de maniére & répondre au moment ofipdey’ t+ f QF 0GSydiS Rdz YI
demande pour ces produits ou pour ces améliorations se révélait insuffisante, son activité, sa situation
financiére, ses résultats, son développement et ses perspectives a moyen et long terme pourraient en

étre significiivement affectés.

La Société ne peut non plus garantir que le développement de ces nouveaux produits aboutira aux
NBadz GFGa FGdSyRdza yA [[dzS €+ {20ASiS aSNI} Sy YSa
efficaces dans le cadre du traitemeRtS & LJ G K2f 23ASa @ArassSaed [ Q202501
LJX dz& A SdzNB  y 2 dz@S | dzE LINR RdzA (a4 { KSNJ LIS oeiestidjatiaSat Sy LI
New Drug» (IND) chaque année (se référer au paragral@elu présent document de base) pourrait

en conségquence ne pas étre réalisé.

[ QSOKSO 2dz t Q200SyiA2y RS NBadzZ lFda yS O2NNBaLR)
le développementRS y 2 dz@St dzE LINBRdzA & GKSNI LISdziAljdzSa 2d
thérapeutiques existants pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses
perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation finaat/i@ueson développement.

4.1.3. Risques de dépendance au programme le plus avancé de la Société a court terme

Les perspectives futures de la Société, notamment a court terme, dépendent en partie des résultats
concluants du produit mdtRM, produit thérapeutique e phase Il a la date du présent document de
base, destiné au traitement de la schizophrénie et plus largement des programmes de la Société
relatifs au traitement de la schizophrénie. Ces perspectives sont donc en partie exposées aux
éventuels retards oud@ecs qui pourraient intervenir dans le développement et la commercialisation
de ces produits.

Le produit mddRM est en effet le produit en développement au stade le plus avancé de la Société (se
référer au Chapitré « Apercu des activités du présent document de base). Parmi les autres produits

de la Société, un seul a aitté le stade de développement clinique (le produit red/M) et les autres
LINPRdzZAG&A RS tF {20AS0S FFFSNByidia t RAGSNE R2Yl A
sont a divers stades de formulation ou de développement préclinique.

Page?l



[ QS OK e @etard de la Société dans le développement et la commercialisation des produits
thérapeutiques relatifs au traitement de la schizophrénie pourraient avoir un effet défavorable
significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capaciisamnées objectifs, sa situation
financiéere, ses résultats et/ou son développement.

[ S RS@OSE2LIISYSYyld LI NI fI {20AS0S RQdzy S@&geil Af |

limiter son risque de dépendance au succés de son programme levalnséadestiné au traitement
de la schizophrénie.

4.1.4. Risques liés a la technologie BEPO®

La stratégie de la Société consiste a formuler, développer et commercialiser des produits
thérapeutiques injectables a durée prolongée sur la base de sa technologie B&P@@binaison de
copolyméres* avec différents principes actifs. Ces produits thérapeutiques innovants et complexes
présentent un certain nombre de bénéfices pour les patients. La Société ne peut cependant pas
garantir que ceuwci seront suffisants poursaurer leur commercialisation de fagon satisfaisante.

lAyaAirs £Sa LINPFSaaAz2zyySta RS albydsS LRAINNI ASyd si
la technologie BEPO®, notamment pour les raisons potentielles suivantes, lesquelles démeuren
cependant purement hypothétiques a la date du présent document de base :

- £ QlroasSy0S G2GFrtS 2dz LINIASEES RS LINR&aS Sy OKI
établissements de soins et/ou les professionnels de santé en raison notamment deidimitie
remboursement par les organismes payeurs* ;

- laréticence de certains professionnels de santé a utiliser une technologie inngvante

- fr ONI AyiS RS&a LN} GAOASya RS ¢t1I YA4S Sy 2Sdz R
nouvelletechnologie ; et

- LX dz& 3ISYSNIfS8YSyis tQSPSyidSttsS NBarallyOsS RSa

' FAY RS NBYT2NOSNI f QF RKSaA2y RS&a LINRFTSaarazyySta
sur des études cliniques et scientifiques relatites f QSTFFAOF OAGS S FdzE 6SYyS
thérapeutiques, (ii) des produits thérapeutiques du méme type que ceux développés par la Société,
FAyaA ljdzS 0AAAL0L RS&a Aya2SOidloftSa t f2y3dzS RdAzNBS F

tF N FAffSdNES OKST OSNIFAya LI GASyGas tSa& LINERd:
GAaSST O0AA0 SYy3aSYRNBNI RSa NBIFOGAZ2ya f20FtSa RSTI
effets secondaires pendant la durée proléegdu traitement. Dans ce dernier cadlspourrait étre
RATFAOAL S RQISEEHONDrREES deR zA YIBEE DS Y @ y ©

t I NJ FAfESdNES aA fF {20AS0S yS LI NBSYFAG LI & b
produits thérapeutiques ale sa technologie BEPO®, il en résulterait une faible pénétration du marché

jdzZA  aSNI Al &adzaOSLIWiAGES RQIF@P2ANI dzy SFFSG RSTFI @21
perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation finans#serésultats et son
développement.

L'activité, la situation financiére, les résultats, le développement et les perspectives de la Société a

moyen et long termes dépendront donc largement de sa capacité a valoriser, protéger et renforcer sa
plateforme tedinologique BEPO®.
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4.2. Risques de dépendance visvis des partenaires, des fournisseurs et se

traitants de la Société

4.2.1. Risques liés au maintien et/ou a la bonne exécution des accords de collaboration
conclus avec ses principaux partenaires

La stratégie actue de la Société repose hotamment sur des accords de partenariat durables avec de

AN yRa | OGS dzNaharmBReButigtieQavet Redgadis Neefpte valoriser au mieux ses

LINP RdZA & &dzNJ £ 061 &S RS NBAadz G (desdirfques. ookt | (A 2y
de ces accords de partenariat prévoient différents versements a la Société pouvant notamment inclure
RS&4 NBYdzySNXdAz2ya RS LINBadlFdiAzya RS &ASNBAOS: a
redevances sur les ventes de pralid = Sy T2y OlAz2y RS fQFiGSAyYy
contractuellement prédéfinies, et dont le détail est présenté au Chagitre Contrats importants

du présent document de base.

dz
S

bSFIyY2Ayas tQFriddSAydS RS 0O0Sa sSilLlSa oOftsa Sad
RSOSt2LIISYSYl YAia Sy dzdzd NFord®lde/cdlladfordtionOlafsoLiBté S OK |
peut donner aucune garantie sur le fait que ces étapes clés seront atteintes et en conséquence ne
peut donner aucune garantie sur le versement des paiements ou redevances correspondants par ses
partenaires. Plus géndement, la Société ne peut garantir que la totalité des montants envisagés

dans le cadre de ces accords lui sera versée.

58 LXdas fQlFglyO0SS Rdz RS@St2LIISYSyd SG RS 1 02
la volonté de ses partenaires dédier aux programmes de la Société les moyens humains, matériels

et financiers permettant de poursuivre et de mener a bien les essais cliniques requis par la
réglementation.

Sur ses programmes concernés les plus avancés, la Société est donc dépend@eydéISNE G RS ¢
partenaires de méme que de leur diligence a poursuivre le développement de produits intégrant sa
technologie.

Les partenaires de la Société pourraient en outre rencontrer des difficultés dans les validations
techniques et cliniques des proits développés en partenariat avec la Société. Les retards ou échecs
en découlant retarderaient voire hypothéqueraient la commercialisation des produits concernés.

Les partenaires de la Société pourraient également connaitre des difficultés opératisnaalle
économiques, lesquelles remettraient en question la poursuite des programmes en cours avec la
Société. Des restrictions budgétaires au sein de ces partenaires ou la priorité donnée a d'autres
programmes de développement que ceux de la Société pountrai@tamment retarder voire
compromettre le développement et/ou la commercialisation des produits intégrant la technologie de
la Société.

Des conflits pourraient par ailleurs survenir entre la Société et certains de ses partenaires. En
particulier, la{ 2 OASGS y S LISdzi 3IF NI¥ y G AN |jdzQdzy (Btdau medf dza A S dzl
cherchént) t YSGGNB Sy dzdz@NB dzyS FOGAGAGS £  OFNF OGS
concurrente de celle de la Société ou tout ou partie de la technologie deikt&ayui serait de facto

concurrente de l'activité de la Société (se référer au paragraphdel sur les risques liés a la
concurrence ctlessous).

La Société ne peut pas non plus exclure que certains des partenaires avec lesquels elle collabore
actuellement, réduisent ou interrompent leurs relations avec elle. Un conflit d'intérét pourrait naitre
entre certaines de leurs activités et celles qu'ilesaxrent a la Société. Cela occasionnerait une perte
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de savoiffaire et d'expertise et de moyens financiers pour la Société et pourrait méme entrainer la
divulgation d'informations confidentielles importantes dans le dispositif de recherche et
développemende la Société alors méme que les partenaires concernés seraient contractuellement
tenus a une obligation de confidentialité envers elle.

58a t2NRX aA fF {20ASiS yQlradSA3aylrAdG LIa asSa 20
étre résili€s) ou non renouvelé(s) pour quelque raison que ce soit, cela aurait un effet défavorable
significatif sur les activités de la Société, ses perspectives, sa situation financiere, ses résultats et/ou

son développement.

422. wAaldzSa fASa t f Odf@EiEsSyh®dss dRfrtedndiay @brdea A 2 Y
développement de certains produits de la Société

Dans le cadre du développement et de la commercialisation de certains de ses produits, la Société
pourrait chercher a mettre en place de nouveaux accords de paiitgsall se pourrait que la Société

ne parvienne pas a conclure de tels partenariats ou, en toute hypothése, queicsnient conclus a

RSa O2yRAUGAZ2YA SO2y2YAljdzSa Y2Aya FlL@2N)rof Sa | dQlF

Si la Société ne parvenait pas a conclure de tels acallesievrait alors trouver les compétences en
interne et les ressources financiéres supplémentaires pour le développement, la production et la
commercialisation de ses produits ou, le cas échéant, pourrait potentiellement étre amené a mettre
un terme au éveloppement de certains programmes.

En outre, méme si la Société parvenait a conclure de tels accords, elle ne peut garantir que ses
nouveaux partenaires se conformeraient ou seraient en mesure de se conformer aux référentiels
qualités envigueurdans IBlE R2YIF Ay Sa RQIFOGAQGAGS NBaLISOUGATA 2 dz
susceptibles de retarder voire restreindre la commercialisation des produits thérapeutiques
concernés.

Pour certains produits, dans le cas ou la Société obtiendrait seule une AgMM,ommercialisation

serait réservée a des établissements pharmaceutiques. La Société pourrait alors chercher a obtenir la
jdzZ ft AFAOF GA2Y RQSUOFO0ftA&ASYSY(d LIKIFNYIFOSdziAljdzS &A
desdits produits (se référeraparagraphes.9.2du présent document de base). Une telle démarche

LJ2 dzZNNJF A G LI NJ F Af € SdzNB AYLI OGSNI f Q2NHIFIyAal A2y Si
AdéF I dzi RQI @2ANJ 2600GSydz OSGGS ljdar t AFAOIGA2Y T 2dz RS
rechercher et mettre en place des partenariats afin de commercialiser lesdits produits. La Société ne
LISdzi 3AF NI yGANI IjdzQSt £ S rieftanihid buSyeRodliki seraier® ogclDd addbsE RS |
conditions économiques favorables.

Par ailleurs, méme si la Société parvenait a mettre en place lesdits partenariats;i geEuxraient

étre résiliés ou ne pas étre renouvelés par ses partendigeSocié Yy S LISdzi 3IF NI y G A NI |j c
préserver des conséquences dommageables, pour la conclusion de futurs partenariats ainsi que pour

f SdzNJ YFIAYGASYS RQS@OSyiddzSta S@OSySYSyida adzaOSLIIAOT
environnementaux, sociaust éthiques.De plus, cepartenairespourraient ne pas respecter leurs

accords, en tout ou partie, ou avoir des différends avec la Société au sujet de ces accords ou de la
A0NY GS3IAS RS YAaS Sy dzdzONB |j dzh S enblres, Sirdidcigrés | LILI A
2dz 2LISNY GA2yyStftSa £ fSdzNJ FOGABGAGSET OS ljdzA LI2 dzNJT
RSOSt2LIISYSYy(d RSa LINPINIYYSa Sy O2dz2NBE 2dz RQI Y2A
Société
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[ QA Y Ol LI OA (i SmetReSen place de Advedk @artehariats fructueux ou a les maintenir
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité
a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, ses résultats et/ouésaiappement.

4.2.3. Risques lies a la dépendance de la Sociétéawss de certains partenaires,
fournisseurs et soudraitants pour la réalisation de ses essais précliniques et
Of AYyAljdzSasz  QFLINRGAAA2YYSYSyld Sy YIGAS
fabrication de ses produits

I £ RFGS Rdz LINBASYy(d R2O0dzySy i R S-traite lapsoBuctiorttdzy A |j dzS
ses polyméres est Purac Biochem B.V., société néerlandaise du groupe Cofbiohi¢n»). Cette

O2ft 62N} A2y :m&kifeTS OM BizdnatdrdlN\B. JdinBVenfuieSthlllie entre la

Société et CorbioO2y a2t ARSS Sy Ay dSINI (Artict 2AR@ASet o8 2 dza |j dz
laquelle la Société envisage désormais une comptabilisation par mise en équivalpacir ae

f OSESNDOAOS Sy O2dzNB & $e @ferér (auzhtagraphe6.8.6 nommment | NBE  H 1
aQl 3rAaal yi juggdon GignNidgatd dé ¢éSchangeme de méthode comptablegt au
paragraphe22.3du présent document de base) pour la fabrication et la distribution des polyméres
nécessaires a la formulation, auvdtoppement et a la commercialisation des différents produits
développés par la Société. La Société ne possédant pas son propre site de production de polymeéres,

la capacité de CM Biomaterials B.V. a fabriquer les polyméres nécessaires a ses prodéifsoest cl

la formulation, le développement et la commercialisation desdits produits. En outre, compte tenu de

la complexité liée a la fabrication, la synthése et séparapiorification de ses polymeres, il existe un
Y2YONB fAYAGS RQI &f MB & diblj IS yal X NB § 2102 BSiditer 2 dzZNNJ
cette production.

9y OFad RS RSTIAffIyOS:T RS FIAfEAGS 2dz RQIFNNEG RQ
dans le cadre des instances de gouvernance mises en places {zinsvanture la Société pourrait

yS LIla siNB OFLIotS RS 02y O0f dz2NB RS y2dz8St dzE 02
nécessaires et/ou dans des conditions techniques suffisantes et/ou a des conditions commerciales
acceptables et donc de continua formuler, développer et commercialiser ses produits a temps et/ou

de maniére compétitive.

De plus, les contrats conclus par la Société ou CM Biomaterials B.V. avec Corbion contiennent des
clauses limitatives ou exclusives de responsabilité usuellésvenr de Corbion, ce qui signifie que la
Société ou CM Biomaterials B.V. ne pourront pas obtenir un dédommagement complet des pertes
éventuelles qu'elles risqueraient de subir en cas de défaillance.

Dans le cadre du développement de ses produits et dedemmercialisation future, la quantité de

LI2f @8YSNBa ljdzA aSN} ySOSaalANB LRdNIflF {20ASGS &as
5ya OS OFRNB:zZ I OFLIOAGS RS fF {20ASGS t as 7
réaliserdes phases cliniques et a commercialiser ses produits dépendra de sa faculté a maintenir son
partenariat avec Corbion ou a trouver un autre partenaire adéquat.

5lya £fS OFRNB RS I O2ttFo02NIdA2y> I r@eBWMSGiS aQ
sur des volumes de fabrication de polymeres minimums. Dans le cas ou ces volumes ne seraient pas
atteints, la Société pourrait étre tenue dans certaines circonstances de verser certaines
compensations financiéres a Corbion.

Dans le cadre de sodéveloppement, la Société pourrait conclure de nouvelles collaborations,

y20FYYSyd LRdzNJ £ FEFEONAROIGAZ2Y RS &%a mdSdRR dzi ( &
pharmaceutiques.

Page?5



[ QAY Ol LI OAGS RS fF {20AS0S Lt etiol A yieityen placefet O2f
maintenir de nouveaux partenariats pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son
activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiere, ses résultats et/ou

son développerant.

Risques liés a la commercialisation des produits par la Société

431. wAaldsSa tAsSa t fF YAAS adaNJ £ S YI NOKS RSz
la conservation des autorisations y afférentes auprés des autorités sanitaires de
régulation

A la datedu présent document de base, les produits de la Société sont encore en phase de
F2N¥dzZ F GA2yE SO | dzOdzy LINRPRdzA G RS fF {20ASGS yQl

En Europe et aux Etatdnis, ainsi que dans de nombreux autres pays, I'accés au marché degsprodui
thérapeutiques est contrélé et la mise sur le marché de ces produits doit étre autorisée par une
autorité de régulation.

[ S4& RSYI NOKSa ysSOSaalANBa FTAY RQ20GSYANI £Sa | dz
autorités de régulation compétdas sont souvent de la responsabilité des partenaires de la Société,

du fait de leur plus grande expérience dans ce domaine. Cela pourrait cependant créer un potentiel
risque de dépendance envers les partenaires du fait du manque de contrdle de la Sociéé

LIN2E OSRdzZNB A RQlFdzi2NRAlF A2y ®

Ainsi, tous les produits thérapeutiques développés par la Société nécessitent des AMM pour chaque
LJ2a RlIya fSaljdsSta Afa aSNRByid O2YYSNDOAFIftA&aSad [
sera accordée parlesal2 NA 1S4 RS NBIdzZ F A2y LI2dzNJ dzy LI @& Rz2y
RFEya dzy LI e&a R2YyYS FdzNF L}RdzNJ 02y asSljdsSy0S RQSYLI C
produits thérapeutiques dans le pays concerné.

[ Q200GSy A2y RQdzy S eutsdaateur’, S1ads gérinsRn8 sohtipaiz@itierement du
NBEaaz2NIi RS f I {20ASGS 2dz RS &aSa LI NISYylFIANBa |
comprennent, entre autres, la capacité de la Société a poursuivre le développement de ses produits
thérapeuiques en phase de recherche et/ou de formulation ou en phase clinique préliminaire ou
RQIYSYSN) £ S& LINPRdzZA GA GKSNI LISdziAljdzSa | OddzsStt SYSy
phase clinique a la suivante, ainsi que la capacité de la Sociétder mdien les essais cliniques

requis, dans les délais impartis, sur une population suffisamment importante et avec des moyens
KdzYlF Ayasz (G0SOKyAljdzSa SG FAYIFIYOASNRA adzFFAalyGaod [ ¢
la Société et de ses parten@s a respecter les Bonnes Pratiques Clinique®oetnes Pratiques de

[ FO2NF G2ANBaAaF® 5SS L)X dzax € Q200SydA2y RQdzyS ! aa |
R2YYSS yS O2yRdzZA G LI NJ FAf€SdNAR yA a2adSYFsiAljdsSYS
RQI dziNBa LI &ao

La Société ainsi que ses partenaires devront démontrer, a travers des essais cliniques adéquats et
contrélés, que leurs produits sont sans danger, efficaces et présentent un rapport bénéfices/risques
positif, avant que la Société ne puisdemander une AMM. Des délais ou échecs sont envisageables

a toutes les étapes du développement, y compris apres le début des essais cliniques.

'y NBGIFINR 2dz dzy SOKSO Rliya tQ200SyiAz2y RQdzyS ! aa
un produit dané pourrait aboutir a une perte des codts de développement engagés, de la valeur de
marché du produit et de la propriété intellectuelle qui y est attachée, et a une incapacité a
commercialiser le produit & grande échelle. Cela pourrait donc entrainerffenh @éfavorable
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significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation
financiéere, ses résultats et/ou son développementdala du seul territoire concerné.

Par ailleurs, bien que régulierement obtenue, une AMM sur tout ou partie des marchés de la Société

peut étre suspendue, notamment en cas de frespect des régles de fabrication. Enfin, si apres

obtention d'une AMM par la Société ou ses partenaires, leslygits thérapeutiques de la Société
SYiNInylrASyiG RSa S¥FSia aSO2yRIANBa Ayl OOSLIiIlof
Ot AyAljdzSas fQlaa O2yOSNYySS LRdNNI AG S3IFESYSyd s
concerner un ou plusieurproduits thérapeutiques de la Société, pourrait rendre impossible la

L2 dzZNB dzZA S RS f SdzNJ O2YYSNDALFf A&l GA2y LRdzNJ G2dzi 2d
leurs perspectives de marché, ce qui pourrait en conséquence avoir un effet défkeveignificatif

sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére,

ses résultats et/ou son développement,-dala du seul territoire concerné.

4.3.2. Risques liés a la capacité de la Société et de asenaires a fixer les prix des
produits et a la performance commerciale qui en dépend

Les performances commerciales de la Société dépendront, en partie, de sa capacité et de celle de ses
partenaires le cas échéant, a fixer le prix de vente de ses peoduit lj dzQA €t a2Ad LI &S LI
pardestierdJr @ SdzZNE (St a 1jdzS tSa O2YLI IyASa RQI&aadz2NIyo
organismes sociaux.

Les conditions de fixation du prix de vente et du niveau de remboursement des produits échappent
largement au contréle des sociétés pharmaceutiques. Elles sont respectivement décidées par les
commissions et organismes publics compétents ainsi que par les organismes sociaux ou les assurances
privées.

Dans le contexte actuel de maitrise des dépensessanté et des déficits budgétaires des pays
constituant des marchés clés pour la Société, les pressions sur le contrdle et la réduction des prix de
@Syt S RS& LINBPRdzAG& SG adzNJ £ Sa yA@SlIdzE RS NBYoO?2
4 QA Y (r 8ayisilé fiitur, 8e qui devrait engendrer des difficultés accrues a obtenir et maintenir un

taux de remboursement satisfaisant des produits thérapeutiques. La pression sur les prix de vente et

fS YyADBSlIdz RS NBYO2dzNESYSYy(d aQAYyGSyaAFTFASyd Rdz FI A

- des contréles de prix imposés par de nombreux Etats ;
- du déremboursement croissant de certains produits dans le cadre des politiques budggédires

- de la difficulté accrue a obtenir et maintenir pour les produits thérapeutiques un taux de
remboursement stisfaisant.

Le prix de venteet/ou le niveau de remboursememtes produits de la Société feroftQ2 6 2SS4 RS
négociations, pays par pays, dans la mesure ou, dans la plupart des pays, le prix des produits
GKSNI LISdziAljdz§& y QSail Lants. Cé prieethodsnivBayi de réimbdtnSemedt NJ f S
serontfixésl dz NB3IF NR y2il YYSyid RS fI aSOdaNAGS Si RS ¢
et de leurefficienceLd: NJ NJ LJLJ2 NI t sex@tardziptldvanir i NI A G SYSy i

a
Q

Par ailleurs, la Société nSpmlzi I NI YGANI 1j dzQSt €S LR dZNNI 206 0SSy AN
NEYo2dNBESYSyid | dzaaax StS@gsa 1jdzS OSdzE 200NR&@Sa |
notamment que ces autres produits reposent sur une approche différente de celle sur laquelle se
fondent les produits thérapeutiques développés par la Sociéte.
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Dans le cadre de certains contrats de partenariat et de collaboration conclus par la Société et
notamment celui relatif & son programme le plus avancé, la négociation et la fixation des pemtd

des produits est entierement contr6lée par le partenaire et les résultats futurs de la Société sur ces
produits thérapeutiques en dépendent et pourraient en étre ainsi fortement impactés.

La possibilité pour la Société de recevoir des redevaneees futurs partenaires sur la vente de ses

produits thérapeutiques et sa capacité a dégager des profits suffisants sur les produits thérapeutiques

j dzZQSttS SyiSyR O2YYSNOAFtAASNI Sy RANBOGEZ RSLISYRN
Si un etard dans la procédure de négociation de prix entraine un décalage significatif de mise sur le

YI NOKSS &A dzy LINRPRdzA G RS fI {20ASGS yQ2o0d0ASyd LI
et le taux de remboursement accepté des produits commaeséalpar la Société sont ultérieurement

modifiés, cela pourrait affecter défavorablement de facon significative la Société, son activité, ses
perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiere, ses résultats et/ou son
développement

Par ailleurs, la Société est sur un marché concurrentiel ou évoluent notamment de grands acteurs
industriels solidement établis. Ces concurrents disposent de ressources bien supérieures a celles de la
Société. lls pourraient étre en capacité de mettrepdce une politique de prix plus agressive que

celle de la Société.

Un tel environnement pourrait entrainer une baisse du prix des produits de la Société qui pourrait
impacter la pénétration du marché de ses produits et conduire & une réduction des marges
bénéficiaires et ainsi affecter défavorablement la situation financiére de la Société, ses résultats, son
développement et ses perspectives a moyen et long terme.

X«
(0p))

433. wAaldsSa tAsa t QI Syo0S RS 4&adz00s5 a
Société

Alad §S Rdz LINBaSyi RS 61 aS8s I dzOdzy LINE RdzA
RQlaad {AZS £S8 Y2YSyi @Syds I {20ASiSs aSdA S 2dz
fQFrdzi2aNRAAlYyd t O2YYSNDAL Aa $WIpcirfi néadNEnR deiphsi G KS N
NSdza AN £ 260GSYANI f QF RKSaA2y RS tF 02YYda/l dziS
payeurs.

puf
N
O
]
<
0]
<
[t

Le développement de la Société et sa capacité a générer des revenus dépendront du degré
RQI OOSLIi I (A 2y Séidta pat iNBaruizAul @pode Sur flusieurs éléments, dont

- fQSFFAOLIOAGS SG fF LISNDOSLIWGA2Y Rdz 0SYSFAOS (KS
patients;

- £QroasSyoS RS adNBSylyOS $@SyiudzStf SlesRQSTFSGa a8

- fF FILOAfTAGS RQdzGAfT A&l A2y RS& LINPRdAZAGAZ fASS vy
- le colt des traitements

- les politiqgues de remboursement des gouvernements et autres-fiaygurs,

_fF YAAS S8y dzNB STFTAOLOS R QathGié deapltNdatibrs IA S Y

scientifique;

- £S a2dziaASy RSa tSIRSNE RQ2LAYA2Y RlIya fSa R2Yl
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- la notoriété du partenaire, le cas échéagret

- le développemenet la commercialisatioR Qdzy’ 2 dz LJ dza A SdzNA LINRP RdzA G& O2
indications.

{A dzy 2dz L) dzaASdzZNAE LINBPRdzAGa RS fI {20ASGS yQSyi
plusieurs des raisons évoquéeslessus ou pour toute autre raison, dans un ou plusieurs pays, un tel
événement pourrait affecter négativemeleur potentiel commercial ou leur rentabilité.

5S YsYSz fI {20AS0S yS LISdzi 3IFNFYyGAN ljdzS fSa Kz
OF N OGSNR&GAIdzSa Rdz YI NOKS 1jdzQSttS @AasS LJ2dz2NJ OKLI
en particulier les niveaux de prix de remboursement (se eiféau paragraphet.7.2 du présent

document de base) et la part de marché dans les indications visées par la Société.

Enfin, la rentabilité future de la Société agpulra, en partie, de sa capacité ou de la capacité de ses
partenaires a commercialiser ses produits thérapeutiques sur de nombreux marchés, notamment aux
EtatsUnis et en Europe et, dans ce contexte, a rentabiliser ses dépenses ou a mettre en place une
structure adaptée.

En tout état de cause, en cas de Adlisation de tout ou partie de ces hypothéses, la taille du marché

SOl fdzSS LI NI £ {20ASGS SiG tSa LISNALISOGAGSAE O2Y
défavorablement modifiées, ce qui awal dzy A YLI OG yS3AFGAF &dz2NJ f Ql O
résultats, la situation financiére et le développement de la Société.

434, whialjdzSa tAsSa t f QSELISNASYyO
marketing, de vente et de distribution

S I dzE NBaaz

LaSOASUGS RAALRAS RQdzyS SELISNASYOS tAYAGSS Sy YIi
LINBASyYyd R20dzYSyd RS o6FlasS RSa lFdziaNAaldA2ya NBI dzA
nécessaires pour la commercialisation (marketing, ventes pdistribution) de ses produits
thérapeutiques.

5lya £S OFRNBE RS a4Sa LINILSYFNRIGa | OGdzSta Sia RIy
LI NI Syl ANBa RA&LRAlIYyd RS&a NBaazdz2NOSa Si yvYzeSya
commercialation de ses produits thérapeutiques, la Société pourrait se retrouver confrontée a des
risques dont la survenance dépend en tout ou partie de ses partenaires. Ainsi, outre les risques
mentionnés au paragraph 2 ci-dessus, il est possible que

- £8Sa LINISYFIANBa NBYyO2yiGNByd RS& RAFFAOMA Sa 2
nécessaires au succes commercial des produits de la Société ; ou

- des conflits grviennent entre la Société et certains de ses partenaires. En particulier, la Société
yS LISdzi 3 NI YyGAN |jdzQl dzOdzy RS aSa LI NISyYylANBa
une activité a caractére commercial utilisant des produits concurrents dedmelaxSociété.

De maniére alternative ou complémentaire a la conclusion de partenariats, la Société pourrait
LINB LI NBENJ dzy R2&aaASNJ RS RSYFIYRS RQlIdzi2aNRAlFI A2y Sy
un dispositif de marketing et de vente lui perttant de commercialiser lunéme ses produits.

Dans ces deux situations, la Société devrait alors mettre en place sa propre infrastructure de vente,
de marketing, de pharmacovigilance et de négociation des prix, recruter un pharmacien responsable,
nécessit yi RS§& t2NABR dzyS I RIFLIWFGA2Y RS al &U0NHz2O0dz2NBE S
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de personnels qualifiés, ce qui nécessiterait un budget supplémentaire dédié a cette fin. Si la Société
échouait, ou si des retards intervenaient dans la miselane de tels outils et organisations, et dans

fS NBONMzESYSyd Sié tF F2NXIGA2Y RQSI|jdzALJSA RSRASS:?
sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situati@refinanc

ses résultats et/ou son développement.

4.3.5. Risques liés a la mauvaise utilisation des produits de la Société et a son image

La Société ne peut garantir que les professionnels de sdiés patientferont une utilisation et une
conservation appropriéée ses produits.

9y STFSGzZ fSa LINRPRdzAGA RS@St2LJJSa LI N t£F {20AS
FRYAYAAUNI GA2Y AYyFRIFILIISSa oy20FYYSyd LI NJ fSa LINJ
un emploi inapproprié ou une mauvaise consafon pourrait rendre nocifs, voire partiellement ou

totalement inefficacesles produits distribués par la Société, et ainsi porter atteinte a son image. Cela
pourrait méme, dans certains cas, conduire a des poursuites judiciaires a son encontre.

Le suces continu de la Société dépend de sa capacité a maintenir sa réputation de rigueur, de

LINEFSEdaA2yylFfAayYyS SiG RQAYGSANRGSP® [ {20ASGS aqQt
SttS yS LISdzi I+ NI yiAN | dzQieésddBnmagkatidlpoudiss répusiri S NI S 1
RQSPSy(dsSta SOSySySyida @Sylyid fQF FFSOGSNI (St a |
RS& LINPRdAA GAX dzy O2yFf Al RQAYGUSNEG 2dz SyO2NB dzy

[ YSRAFGAAFGAZ2Y RQS@Sy (fdiS @ NGR ARANFITM IOz SilS &t 022 YAZNI
de ses clients existants et cibles, et par voie de conséquence, sa capacité a maintenir ou développer
certaines activités. Son activité, sa situation financiére, ses résultats, son développement et ses
perspectives a moyen et long terme pourraient en étre affectés.

wAhalidzsSa fASa |dz aSO0GSdz2NJ RQI OGA DA

environnement économique

4.4.1. Risques liés a la concurreneetuelle et future sur les marchés de la Société

La Société opére dans un domaine concurrentiel dans lequel plusieurs solutions thérapeutiques
FfTOGSNYFGAGSa F2yid tQ202S0i RS O2YYSNDODAFfAAlFIGAZY
développement. Lesrpduits intégrant la technologie de la Société se positionnent sur des marchés

sur lesquels il existe déja des produits thérapeutiques dont ['utilisation est parfois trés largement
répandue, notamment sur le marché de la schizophrénie.

En outre, bien quda Société estime que ses produits apportent des solutions différenciantes par
rapport aux produits disponibles sur le marché, elle ne peut garantir que des produits thérapeutiques
ou des technologies concurrentes, qu'ils soient existants, en cours déoggeenent, voire méme
inconnus a ce jour pourraient, dans un avenir plus ou moins proche, prendre des parts de marché
significatives et restreindre la capacité de la Société et/ou de ses partenaires a commercialiser les
produits de la Société avec succes.

asYS aia £S GSYLA NBldzAa LRdzNI £ S RSOSE2LIISYSYy i R
£ QFO02NR RS tF !yAGSR {l G5 eto2dRQl §F&Y 6 SHA dZNRMS
Rdz a S RA OENS) afférerits@dnt nécessairement reksment longs (y compris pour toute
modification de produit déja existant sur le marché), et si les produits développés peuvent ne pas
posséder les mémes propriétés techniques que ceux développés grace a la technologie BEPO®,
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f QS@Syldz Al S puissazirloppér 2y mhatitiBrgpéutique alternatif ne peut étre
exclue.

Les concurrents de la Société pourraient également mettre au point de nouveaux produits
thérapeutiques ou de nouvelles technologies plus efficaces, plus slres et/ou moins coljeeses
ceux développés par la Société, ce qui pourrait conduire & une baisse de la demande des produits de
la Société.

5S (Sfa S@s8ySYSyida LRANNIYASY(d | @2AN dzy STFFSaG R
financiére, les résultats, le développent et les perspectives de la Société a moyen et long terme.

4.4.2. Risques liés a la taille trés significative de certains concurrents de la Société

Les différents marchés dans lesquels la Société intervient et pourrait intervenir sont généralement
fortement cancurrentiels et dans certains cas dominés par de grands acteurs pharmaceutiques
solidement établis. Par exemple, le marché des injectables a action prolongée pour le traitement de
la schizophrénie, cible du produit le plus avancé de la Société, est anteall largement dominé par

les produits de la société Janssen, filiale pharmaceutique du groupe Johnson & Johnson (se référer au
paragraphe6.5.3du présent documet de base).

Les concurrents de la Société disposent de ressources bien supérieures a celles de la Société, ou méme
dans certains cas, a celles de ses partenaires :

- des budgets plus importants affectés a la recherche et développement, aux essais cliilgues,
commercialisation de leurs produits et a la protection de leur propriété intellectuelle ;

- dzyS L¥ dza 3INI YRS SELISNASYyOS RlIya tQ2o0iGSyidazy Si
leurs produits et les améliorations apportées aux produits emista

- un nombre plus important de produits bénéficiant dennées cliniques a long terme
- des réseaux de distribution mieux implantés ;

- une plus grande expérience et des moyens plus importants en matiére de lancement, promotion,
commercialisation etlistribution de produits ;

- des infrastructures mieux implantées ; et
- une plus forte notoriété et un plus large réseau au sein du marché.

En outre, la croissance significative et les besoins des marchés sur lesquels la Société intervient attirent
généralemat de nombreux nouveaux acteurs et encouragent des sociétés déja présentes sur ce
marché a intensifier leurs efforts concurrentiels.

La Société ne peut garantir que des concurrents, disposant de ressources financieres, industrielles ou
commerciales supérniges a celles de la Société, ne développeront pas des produits ou des
plateformes de recherche concurrencant les produits ou plateformes de recherche de la Société en
GSN¥YSa RQSFTFAOIOAGSE RS FIOAEAGS RQdaisidérdspar G A 2 y X
le marché comme étant de qualité similaire ou supérieure aux produits de la Société ou pouvant
rendre ces derniers obsoletes.
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moyenett 2y 3 GSN¥YS LRdZNNI ASyd si
de ces risques.

Q¢
> o
<

4.4.3. Risques liés a la conjoncture économique et financiere

La Société, seule ou avec ses partenaires, commercialgesaproduits dans certaines zones
3S23IN) LKAILdZSSa 26 fQSljdzAif AN RS&a O2YLXiSa Lzt Ao
pourraient étre affectés par une mauvaise conjoncture économique et financiere. Cela pourrait éroder

la compétitivité loale des produits de la Société par rapport a des concurrents opérant dans des
monnaies locales, affecter négativement dans ces zones les perspectives commerciales des produits

de la Société et les marges de la Société lorsque cette derniere facture dashsvises locales ou
O2YLINBYSGGNBE S NBO2d@NBYSYyld RS asSa ONBIyOSa I dz
Société conduit son activité.

5Fya £Sa Llhea ljdzh | dadaNByid dzyS O2dz@SNIdzZNB a2 OAl €

R Q dzyaSvai9¢ conjoncture économique et financiére pourrait pousser les organismes payeurs a

F OONBNnGNB fF LINBaaAiAzy ljdzQAfa SESNOSyd &adzNJ fSa LI

financiére des patients ou devenir plus sélectifs sur leursrestde remboursement.

[ QF OGABAGSE I zZt GAz2y ‘FAYIYO)\@
u

ardd
Y2eSy S t2y3 GSNN¥S LRdAdINNIASY(d si
de ces risques.

Risquesi Sa t f Q2NHI yAa

451. wAaldzsSa tAsSa £t fF RSLISYRFIyYyOS t fQS3IFNR R
S t 1 RAFFAOdzZ G§4S RQF G A NBNJ rditHeésoiny 2 dz@S |
pour son développement

[ S a4dz008a RS ftF {20AS0S RSLISYR F2NISYSyd Rdz NI
dirigeante, en particulier de ses membres de direction, et de son personnel scientifique qualifié.

[ QA Y RA & LJ2 y Angéidu déilirBive Y& césSpgrsohnes priverait la Société de leur sty

de leur expérience et de leurs capacités techniques que la Société pourrait ne pas étre en mesure de
remplacer. Par ailleurs, la Société devra nécessairement recruter de nouwsadnes dirigeants ainsi

qgue du personnel scientifique qualifié pour accompagner et soutenir le développement de ses
FOGAGAGSEa SiG OSIT Idz FdzNJ SG t YSadza2NB jdzS fF {204
surcroit de compétences, tels que layvd S I  FLFLONROFGA2Y > f QF &adzN
réglementaires et les affaires médicales.

[ {20ASdS Sai Sy O2yOdNNByOS 980 RQl dziNBa &2
académiques pour recruter et retenir de telles personnes et @tiginsi ne pas étre en mesure de

£8a FAGANBNI 2dz RS 84 NBGSYANI £ RSa O2yRAGAZ2YVA

/ SGGS AYyOF LI OAGS LRAINNFAG fAYAGSNI 2dz NBGF NRSNJ
empécher le développemerig fabrication ou la commercialisation de ses produits thérapeutiques et

ainsi avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses
objectifs, sa situation financiére, ses résultats et/ou son développement

I FAY RS fAYAGSNI £ 02 00dNNBYOS RS O8 NAaldSS At F
politiquesd 8 A G SY I (Al dZSARBAAYEBENRESSYSHAAG LI NI €S oA A
RS O2fflo2NI (SdNBT Sav2AAai ALBtydzaR ONMS/GLEI WSS (L8 N2ty | v
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de la performance des collaborateurs a également été mis en place.

452 wAdljdzSa fASa teldstalyidde b SRige dzdzdNB R

I {20ASGS S

[ 0SS ONBSS Sy uwnno S0 2L NB &dzNJ dzy Y
aSa LISNRLSOGADGSAE R 5

F BSYANI I SO LINBOAAAZ2Y D

La Société est susceptible de rencontrer des risques inhérents a sa stratigee (Be référer au
paragraphe6.9 du présent document de base). La Société pourrait également rencontrer des
difficultés a développer avec succés ses innovatiaizs Jj dzQt 1 O2YYSNDAIt Aal
prévisions exactes et a déterminer comment doivent étre investies les ressources dont elle dispose, a
FIEANB | OOSLIGISNI LI NI £S YINDOKS a8a azzfdziAzya Ayy2(
de ses innwations et a développer de nouvelles innovations.

[ QF OGAGAGS SG tSa LISNELSOGA®SA RS I {20ASiS R?2
difficultés auxquels elle est confrontée sur ce marché en rapide évolution. Parmi ces risques et
difficultés, figurent notamment la capacité de la Société a :

F2adzNBENJ SG FdzZ3YSYidSNI £t QFrGGNIAG RS abr GSOKyz2ft 2
auprés des praticiens ;

- augmenter le nombre de futurs clients de ses produits ;

- développer une infrastructre de recherche et développement R&D») de haute performance
et évolutive ;

- surveiller les évolutions au sein de la concurrence et en termes de grandes tendances du;marché

- L dAYSYGISNI S OKATFNBE RQIFFTFIANBA Adadz RSa LINRRG
- obtenirles accords de remboursement adéquats auprés des organismes payeurs

- AQFRFLWGSNI dzE S@Syi(dsSttSa S@2ftdziazya RS 1 NB:Z

- identifier, recruter, intégrer et retenir des talents issus de formas nationale ou
internationale ;

- SEFNBAN I SO adz008a S LERNISTFSdAffS RS LINERdzA G
- diversifier ses sources de revenus.

Si les marchés visés par la Société ne se développaient pas conformément aux attentes de cette
derniére, ou si la Société ne parvenpis a répondre aux besoins de ce marché, son activité, sa
situation financiére, ses résultats, son développement et ses perspectives a moyen et long terme

pourraient en étre affectés.

4.5.3. Risques liés a la capacité de la St€ié gérer sa croissandeterne

Dans le cadre de sa stratégie de développement, la Société entend recruter du personnel de direction,
Rdz LISNE2YY St aO0ASYGATAIdZS SO RQldziNBa LISNE2YY St
pour les besoins de seveloppements futurs. Ces recrutements conduiront & augmenter la masse

< A 4 4 oA

arftFNARFES RS tF {20ASGS® ! FAY RS 3ISNBNJ OSiasS O
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nouveaux personnels au sein de la Société, cette derniére devra disposendédyres internes de
gestion des ressources humaines adaptées pour un nombre croissant de salariés (y compris ses
systemes informatiques opérationnels, financiers et de gestion existants), recruter, former et retenir
ces employés et anticiper de manierdéguate les dépenses correspondantes ainsi que les besoins
de financement en résultant.

[ QAYOLF LI OAGS RS fF {20ASiS t 3ISNBNI a4l ONRA&al y(
rencontrées pendant son expansion, pourrait avoir un effet défabler significatif sur la Société, son

activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére et/ou son
développement.

4.5.4. Risques liés a la capacité de la Société a gérer son éventuelle armieexterne

La stratégie de la Société pourrait potentiellement inclure dans le futur de la croissance externe,
Y20l YYSyd LINI£S o0AFAa RQIFIOldzAiaAidAazya RQSy (NS LN
O2yadAaiddziazy RQIl {XIAQUyAGRAED SRIRSA (S {&2S000WSSidgNISRI Ry &
{20ASGS a2dzKFAGS aS NBYF2NOSNI 2dz aQAYLX I yiSN®

[ {20ASGS LRANNI AG OSLISYRIYy(d yS LI a siNB Sy YSa
des opérations au moment opportun et/ou dadss conditions satisfaisantes. La Société pourrait en

outre ne pas étre en mesure, compte tenu notamment du contexte concurrentiel, de mener a terme

les opérations de développement ou de croissance externe envisagées au regard de ses critéres
ROAYOBEYWIRA &A8S [jdzA LI dzZNNI A G | @2ANJ dzy AYLI OG ysS3l
stratégie.

Les bénéfices attendus des acquisitions futures ou réalisées pourraient ne pas se concrétiser dans les
délais et aux niveaux attendus.

[ QF OG A @A ingranciére, lesirdsiltdrs, & Hi&eloppement et les perspectives de la Société a

Y2eSy SiG t2y3 GSN¥YS LRdAdINNFIASY(d sGNB AAIYATFTAOF (AL
de ces risques.

455 wAaljdzSa fAsSa t fQdziAftAalrdAzy RS aeaitsysSa

' FAY RQFYSEA2NBNI 4Sa LISNF2NXIyOSasx fF {20AS0GS L
FOGABAGSA RS NBOKSNODKS® [Sa adaeadsySa RQAYT2NNI (A
activité, leur éventuelle défaillance pourrait avain impact important sur son activité.

I FAY RS LINBASNISNI 1 &ASOdNR(GS RS 08a asaisvysa R
pourra étre amenée a formaliser des régles régissant leur utilisation (charte informatique) et
permettantde préciS NJ £ S& LINAYOA LI f S& LINBOl dziAz2ya SiG NBO2Y
R2A0 20aSNBSNI RIya fQdziAfAalidAzy RS& aegaidsySa R¢
La Société ne peut cependant pas garantir que les utilisateurs respecteront ces reglescesque
RSNYASNBa aSNRy(d adzZFFAialydSa LI2dzNJ $®)\QSNJ RSa N&:
aSyarofSazr RQdzyS RAAO02YyGAYydzA S RS f QSELX 2AGFGA2Y
La réalisation de tels évenements pourraibawn effet défavorable significatif sur la Société, son

activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiere et/ou son
développement.
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4.6. Risques liés aux droits de propriété intellectuelle

4.6.1. Risques liés a la protection aertaine et limitée dans le temps des brevets et
autres droits de propriété intellectuelle

Le succes commercial et la viabilité de la Société a moyen et long termes reposeront sur sa capacité a
développer des produits protégés par des brevets qui lui pompres, ou pour lesquels des licences
RQSELX 2AGFGA2y SEOfdaAAGS fdA 2y SGS 02y OSRSSa
Etats! yAaX SO ljdzA yQSyGNByid LI a Sy O2yFtAld | SO RS
de la Sociétéet ses perspectives reposent notamment sur un portefeuille de brevets composé de

3 familles de brevets détenues en propriété et 1 famille détenue en copropriété.

Par ailleurs, la Société entend poursuivre sa politique de protection de sa propriétéditelle en
STFSOldzr yi RS y2dz0SI dzE RSLH® Ga RSplus bipat@siBn | dzE Y
particulier, la Société entend continuer sa politique de protection en déposant le cas échéant de
nouvelles demandes de brevets et des demandes de @atsficomplémentaires de protection

(«CCMU FAY RQ20GSYANI dzy$§S SEGSyanh2y-deRfe lduldat® dzNB S
RQSE LA NI GA2y AYAGALES® |y //t &S oF&asS adaN f
produit et peut, danOSNI I Ay Sa O2yRAUAZ2Y A NI £ t2y3ISNI €1 R dzN
OAYlf o0p0 lya Sy 9dNRLIS® Lt SEA&GS yREA Sli2 Rd V@A
pays.

w»
(@]}
A O -

En tout état de cause, la Société est exposée aux risques subarasrnant ses droits de propriété
intellectuelle et il ne peut étre exclu que

- la Société ne parvienne pas a développer des inventions brevetables, ce qui pourrait réduire
significativement la valeur de ses produits et procédés ainsi que leur comnseriiiad;

- la Société ne parvienne pas a protéger ses brevets ou autres droits de propriété intelleztuelle
obtenir de nouveaux brevets pour les inventions que pourraient faire la Société ;

- £Sa RSYFrYyRSa RS O0ONB@SGAa RS fpas délRrées saillss oficgs O 2 dzNZ
concernés ou soient délivrées sous une forme modifiée

- la Société ne parvienne pas a obtenir la délivrance de CCP, ce qui pourrait limiter la durée de
protection de tout brevet accordé a la Société

- les brevets de I&ociété soient contestés et considérés comme non valables

- £Sa oNB@SGa RS I {20ASGS yS LSN¥YSGdSyd LI a F
portant sur des produits ou procédés similaires

- la Société ne parvienne pas a faire respecter leggrelatifs a ses brevets ou aux autres droits
de propriété intellectuelle

- la Société ne conserve pas la propriété de certains de ses brevets et la totale maitrise de ses
Y2ay2LRfSa RQSELX 2A01I GA2ys O2YLIIS (Sydmsosdz yI yi
seing privé en date du 2 aolt 2016 au profit de TEVA Pharmaceuticals International GmbH (se
référer au Chapitr@2 « Contrats importants> du présent document de basg)
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- fl {20ASGS &a2A0 SELRASS t RSa RSYIyRSa RS GASH
rémunération ou a uneA y 22y OG A2y NBAGNBAIYIlI Yyl QdziAf A&l (
intellectuelle, que ces revendications soient fondées ou non

- £fQSiSYyRdzS RS I LINRPGOSOGAZ2Y O2yF¥SNBS LI N £Sa R

insuffisante pour la protégerccontre les contrefagons ou la concurrence ou toute autre
violationou maitrise antérieure des technologies brevetées dont des tiers disposeraient ;

- la Société doive faire face a des dépenses significatives en tentant de protéger ses droits de
propriété ini St £ SOl dzStt S Si Af yS LISdzi sdiNB IFFNIFYyGA |
gain de cause ou une réparation satisfaisante de son préjudice

- les droits de propriété intellectuelle de la Société soient interprétés ou octroyés de maniére
différente dans des pays différents, ce qui pourrait diminuer la protection conférée par ces
droits;

- les droits de propriété intellectuelle de la Société puissent étre ignorés ou non protégés dans les
pays au sein desquels le droit de la propriété intellectuettemoins développé

- le savoiffaire de la Société et ses informations confidentielles soient indiment divulgués ou
exploités par des tiers, et ce malgré les efforts de la Société de prendre les mesures nécessaires
pour éviter un tel risque et

- les salaiés de la Société, ses cocontractants, ses-s@ignts ou autres parties revendiquent
des droits de propriété ou demandent une rémunération en contrepartie de la propriété
intellectuelle a la création de laquelle ils auraient contribué et ce malgréfleds de la Société
de prendre les mesures nécessaires pour éviter un tel risque.

l'dz NB3IFNR RS fQAYLRNIFYOS RS&a RNRAGA RS LINELINAS
{20ASGS> I NBIftAaFGA2Y RS tdesdng polrgit aRo8 unlLéffedza A S dzNJ
défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs,

sa situation financiere et/ou son développement.

4.6.2. Risques liés aux litiges relatifs a la défense des droits deppété intellectuelle
RS I {20ASUS SG t tSdaNA O2yasSldsSyoSa ad

[ Sa 02y OdzNNByida RS I {20ASUS LRAINNI ASyld O2y(iNBT
ou de mettre fin a la contrefacon de ses brevets des tiers, la Société peut étre amenée a engager

des procédures judiciaires longues et colteuses qui nécessiteraient une mobilisation importante de

f QS dzA LIS RANARIASIY(HIS RS tF {20AS0S ldz RSGNARAYSY:d R
gaN> YGANI ljdzQSt €S 20ASYRNI 3IFAYy RS OFdza$S 2dz IjdzQS
AyiSttSOidsSttSd {A 1 {20ASGS yQé LI NBSYylFAlG LI a:
Société, son activité, ses perspectives, sacap a réaliser ses objectifs, sa situation financiere et/ou

son développement.

Il n'y a par ailleurs aucune certitude que les demandes actuelles et futures de brevets de la Société
LISNYSGGONRYd tU20GS8y A2y RS 0 NAgEné serom pas dontzdtdsy S F 2 A
invalidés ou contournés ou qu'ils procureront une protection efficace face a la concurrence et aux
brevets de tiers couvrant des composeés similaires. L'absence d'une protection suffisamment étendue,

l'invalidation ou le cordgurnement de brevets pourraient avoir des effets négatifs sur la Société.
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4.6.3. Risques liés a la violation des droits de propriété intellectuelle de tiers par la
Société et aux contentieux y afférent

[ ONRA&dalyOS RS f QA Y R dzaplichtiorScori€lStise do nomhie® iteast 2 I A S 2
délivrés augmentent le risque que les produits de la Société enfreignent, ou que des tiers considérent
j dzZQAf & SYFNBAIYSYy(dz fSdzNE LINRPLINB&E RNRAGA RS LINRL

Ainsi, la Société ne peut garantir ddnates les juridictions

- que ses produits, procédés, technologies, résultats ou activités ne contrefont ou ne violent aucun
brevet ou aucun autre droit de propriété intellectuelle appartenant a des tiers

- ljdzS RSa GASNER yQl A Syeirs deb piodu@sioB lesf perierd ANEpYserIIdsE A Y ¢
demandes de brevets relatives a des inventions couvertes également par les propres demandes
RS oNS@gSita RS I {20ASGS 6Sy S¥FSaG t+ {20ASaS
une invention eta déposer une demande de brevet, compte tenu du fait, notamment, que la
publication des demandes de brevets est différée, dans la plupart des pays, de 18 mois apres le
dépdbt des demandes)

- que des tiers détenteurs de droits de propriété intellectuelleomderont une licence a la Société
AQAf LI NFXAG 1jdzS f Qdzy RS& LINPRdzAGazX LINRPOSRSa
entre en violation avec les droits de ces tiprs

- jdzS RSa GASNB yQAYGSYidSNRYy(H LI ayRQIRQEA2 yRINE G )
propriété intellectuelle, quand bien méme ces actions seraient malveillantes ou sans fongement
et que la Sociétéobtiendrait gain de cause, méme dans le cas oéscactions seraient
malveillantes ou sans fondement

- jdzQAf Yy ORINBAWS AISE YRNIJ dzS& 2dz RQI dzZi NB& RNRAGA
FLILI NOSYFyd £ dzy GASNR SO ljdzA LIR2dzNNF ASyd F2YyR
{20ASGS 2dz dzyS I OlA2y @GAalyld t NBaseNBaqhe’d NE 2 dz
noms de domaine ou autres droits similairest

~ jd25 t84 y2Ya RS R2YIFAYS RS {1 {20AS0S yS FTSNRY
RS4 RNRAGAE | yISNASINE 6LI NJ SESYLIX S @rffiaim RN2 A G &
Dispue Resolution Polioy 2dz I 8aA YAt SS 2dz RQdzyS | OtAz2y Sy O:

Toute action contre la Société relative a ses droits de propriété intellectuelle ou a ceux de tiers, quelle

j dzQSy &a2A0G f QAa&dz2S> LI2dzNNI Ad Sy 3Ssaid@mdorared O2 Hb ¢
RS fQSljdzA LIS RANRIASEHYGS RS fF {20ASGS dz RSGNRYSY
sa réputation et, en conséquence, impacter sa situation financiére. Certains concurrents, disposant de
ressources plus importantes que lesl de la Société, pourraient étre en mesure de mieux supporter

fSa O2HGa RS (SftfSa LINPOSRdIZNBa Si RQAessusSdans S NI dzy S
fS o0dzi RQ20GSYANI RSA | @Fyidal3aSa 02y a&carugfance & dzNJ f
avec la Société, ce qui pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses
perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére et/ou son développement.
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4.6.4. Risques liés aux accordslatifs a la propriété intellectuelle et a la confidentialité
des informations et du savoifaire de la Société

En plus de ses droits de propriété intellectuelle brevetés ou brevetables, la Société détient certaines
informations telles que des secrets corarciaux, notamment des technologies, procédés, ou encore
R2yySSa y2y oOoNB@GS(OlIofSa Sik2dz y2y oNBOSISazX I dzQ¢
fS OFRNB RS O2yi(iNIXGa RS O2ftftl 062Nl A2y 2dzsRQl 002
OKSNOKSdzZNAE RQAYy&aAGAGdziA2Yya dzy A SSNBANI ANBREE REde BY
tiers cocontractants, certaines de ces informations confidentielles, notamment des données
concernant ses produits, peuvent avoir été confiées aartgmaires de la Société afin, notamment,

RS YSYSNJ OSNIFAya LINPINFYYSE RS NBOKSNODKS Sik2dz

La Société ne peut garantir que ses cocontractants protégeront ses droits de propriété intellectuelle

et les secrets commerciaux owspecteront leurs engagements pris au terme des accords de
confidentialité ou de répartition des droits de propriété intellectuelle futurs. De plus, il ne peut étre

garanti que la Société parvienne a faire appliquer les accords de confidentialité owtoeiaacord
AAYATIANBE 2dzZ RlIya fQKeLRIKSAS 2G SttS & LI NBAS
préjudice en cas de violation desdits accords.

Si la Société ou ses cocontractants ne parvenaient pas a maintenir la confidentialité de ces

inf2 NI GA2ya £ fQS3IIFNR RSa GASNEX 2dz £t 200§Sy AN dzy
violation des accords visés-d#ssus, ou une allocation satisfaisante des droits de propriété
intellectuelle futurs, cela pourrait avoir un effet défavolalsignificatif sur la Société, son activité, ses
perspectives, sa capacité a réaliser ses obijectifs, sa situation financiére et/ou son développement.

465 wAaljdzSa tASE t fQS@2tdziaA2y RS& RNRAGA RS

Les régimes juridiques de protectiongddroits de propriété intellectuelle sont soumis a différentes
évolutions dans un certain nombre de pays qui peuvent étre applicables sans préavis. Ainsi, si ces
régimes étaient modifiés, notamment en ce qui concerne la durée des brevets ou les conditions
RQ2OGNRA RS OSNIlIAya RNRAGazZ I @FfSd2NJ RSd RNER.
diminueroucellelOA LJ2 dzNNJ A s (iNB SYLIS OKSS RQ200GSYANI RS y:
avoir un effet défavorable significatif sur la Sociét# activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser

ses obijectifs, sa situation financiére et/ou son développement.

466, wAaldzd RQSALA2YYFIS AyRdAGNASE «k Fadal lj dzS

Compte tenu de son activité hautement technologique et innovante, de ses pagetscherche et
développement avancés qui sont susceptibles de lui conférer un avantage concurrentiel sur ses
YFENOKS&as fF {20ASGS Said SELRAaASS t dzy NARAIdzS RQS3

Une divulgation ou un vol du contenu de ses recherches scientifiques déigoaida Société de

sources de revenus potentiels et de son avance technologique, ce qui pourrait permettre a des
concurrents de lancer des produits similaires.

lyS GSttS aAaddza GAz2ys air StfS asS LINE RdelaXdockEtd z &S NI
ses perspectives, son activité, sa situation financiére et/ou son développement.
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4.7. Risques réglementaires et juridiques

471 wAialdzSa tASa t fQSY@Z@ANRBYYSYSyid NBIfSYSYI

La Société est amenée a exercer ses activsid@s des marchés encadrés par de nombreuses

réglementations au titre desquelles les produits thérapeutiqgues répondant a la qualification de
«médicaments> développés par la Société doivent obtenir différentes autorisations pour étre
commercialisés.

Certanes autorités de santéS G Sy LJ NI A OdzZ ASNJ £ Q! ISy O0S bl aGA2yl ¢
LINE RdzA (0 & R\NSMA b ENiAgtda EDAJ ont imposé des exigences de plus en plus
contraignantes concernant le volume des données requises dans la @il G A2y RS f QST T
aSOdzNAGS RQdzy LINPRdAZA G GKSNI LISdziAljdzSd / Sa SEAISy
ONR (8§ NBa RRavOiudEplicakoRdzg 8z RQdzyS ! aa ORSTAMWMARA Sy asS)
et par suite le nombre de prodsi autorisés a étre commercialisés. Par ailleurs et en tout état de
OFdzaS>z tSa NBItESYSyidliAaAz2ya az2yd adzaoOSLIWiAofSa R
obligations auxquelles doit se conformer la Société ou le soumettre a un environnement
reglementaire plus contraignant.

Ny

[ S& LINPRdzAGAa O2YYSNODAIfA&ASE F2yd Sy 2dziNB f Q20
0SYSTAOSAKkNRAldzSa t fI &dzAdS RS fQ200NRA RS f
décelés au stade de la formuilan, du développement ou des études cliniques peut conduire a des
modifications des conditions de remboursement, ainsi querdsgictions de commercialisation, a la

ddza LISy aArz2y 2dz I dz NBGNI AG RQdzy LINE RdzA Sabiltélinié A |j dzQt
par les patients.

c
Q!

Si la Société ne parvenait pas a se conformer a de telles réglementations ou évolutions du cadre
réglementaire, elle pourrait se voir refuser des AMM et/ou imposer des sanctions importantes et
notamment des amendes, rappete produits, restrictions de vente, suspensions temporaires ou
LISNXYIySyiSa RS aSa | OGAQAGSAE 2dz SYyO2NBE FIANB f Q2
aQF SNBNJ LI NIOAOdzE ASNBYSY (U LINB2dzZRAOAI 6t S LJI2dzNJ f I

Pour ses produits a viséagadnostique répondant pour leur part a la qualification ddispositif

médican = t I {20ASGS R2AG FAY&A 200SyANE LI NJ SESYLX
FDA aux Etat®nis pour toute commercialisation de ces produits dans ces zorggaghiques. Aux

EtatsUnis, la commercialisation de certains produits développés par la Société pourrait étre effectuée
RIFEya S Qab&ady DBv@ldggd Tés(«LDT»). Ce processus permet la commercialisation

de ces tests sans autorisation BeFDA, au sein des laboratoires certifiés selon les norn@mical

Laboratory Improvement Amendmenis(les «CLIA»). Toutefois, la FDA a soumis aux acteurs
concernés un projet de modification de la réglementation qui pourrait conduire a exiger une
autorisation préalable sur la base de la démonstration de la validité clinique et analytique du test.

Ce cadre réglementaire peut donc étre amené a évoluer, notamment sur des marchés essentiels tels
queles Etatd y A4 2dz f Q9 dzNB LIS 2 G atixldispbsBifd m&livadx/va égaldngenf NI |
ddzo ANJ dzy NBYF2NOSYSyd arA3ayAFAOFGAT b fF &adaadsS R
reglement (UE) 2017/745 du Parlement Européen et du Conseil du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs
médicaux et le rdgment (UE) 2017/746 du Parlement européen et du Conseil du 5 avril 2017 relatif

aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitlechéance située entre 2019 et 2020, les dispositifs
médicaux devront étre certifiés comme étant conformes a des obligatienforcées en matiére
RQSOLtdt GA2Yy SG RS YIGSNRA2GAIALIFIyOSS LRdDIyid ¢t

colts significatifs, pour les dispositifs de classe lll, les plus sujets a risque. De telles évolutions
pourraient avoir pour consglence une limitation des indications pour lesquelles la Société pourrait
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produits & un remboursement par des autorités nationales. Le co(t de la mise en caéfauec les
réglementations existantes afin de conserver les autorisations ou certificats préalablement obtenus

est important et croissant. Si une telle tendance devait se confirmer, cela pourrait réduire la valeur
économique des produits de la Société eh conséquence, réduire ses perspectives de croissance a

moyen et long terme.

[ NBlFfA&lIGA2Y RS fQdzy 2dz RS L) dzaAASdzNB RS 0O0Sa NX
la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réabsajsetifs, sa situation financiére, ses
résultats et/ou son développement.

472, wAaldzSa ftAsSa t fQS@2ftdziAz2zy RSa LRt AGAI
médicaux et des produits thérapeutiques

Le caractére remboursable affecte le choix des établissemé&itsd 2 Aya O2y OSNY I yid f S3
I OKsGSyid SG tS8a LINRE ljdQAafta &az2yd LINkGa& t LI &SN
acceptables de prix et de remboursement de la part des autorités gouvernementales et des
organismes en charge des ré@m R QI 24 dzN>F yOS YIf I RAS Llzf AOa 2dz
impact sur sa capacité a commercialiser ses produits avec succes et, de ce fait, sa capacité a générer
Rdz OKATFNBE RQIFIFFIANBAOD

Les autorités gouvernementales et les organismes publics ou @S FF2 NOSy G RS 02y
dépenses de santé en limitant tant le niveau de prise en charge que le tarif de certains produits ou
procédures, en particulier lorsque ces derniers sont innovants. |l existe une constante pression
économique, réglementaire gtolitique pour limiter le colt des procédures impliquant des dispositifs
YSRAOlFdzE SG YSRAOIFIYSyilaod 58 y2YoNBdzE 2NHIyAavySa
rembourser ou diminuer les quotgsarts remboursées pour certains prodyit® qui pourait aussi

impacter négativement les prix des produits de la Société

5S L) dzax fSa LRtfAGAIdZSAE RS NBYO2dzZNESYSyYyd @I NARSY
OSNIFAYS RQ200SY AN dzy NB YO 2 dzNdEsDY Siyles adrasiaréhdst £ Sy
principaux sur lesquels la Société pourrait vendre ses produits, ce qui pourrait avoir un effet important

sur la commercialisation de nouveaux produits dans les pays concernés.

De nouvelles réformes législatives ou administratives des systéemestdmursement des pays ou
seront distribués les produits de la Société pourraient également réduire substantiellement le
remboursement des interventions utilisant les dispositifs médicaux et/ou produits thérapeutiques de
fl {20AS0S 62 dz ereeifervdidBorg)zadtamindRiC traveérsiaNdEgulation des prix.

G2dza tSa LI eé&a RIEya fSaljdsSta StftS az2lghkilidideS 02
LINEP OSRdzZNBa NBlIfAasSSa ¢t fQFARS RS aSa LINPRdAzA G &
niveaux de prise en charge et de remboursement suffisants pour inciter les professionnels de santé a

alt ANB tSa OSNIAFTAOFGAR2Yya 20GSydzSaz tF {20ASiS
v

utiliser et/ou prescrire les produits @St 2 LILJS& LI NJ £ {20ASUGS RIEya f Sc
ASNF LI a LXda Sy YSadNB RS LINBOU2ANI RQSOSYy(dzsStt $3
&y OKINHS 8 RS NBYO2dNESYSyYld jdzQAf F dzNF AG Lz 20

[ QF6aSy 0SS 2dz f QArseaetrfoli dedalpysOch charde deshidduisdie la Société ou

f QF R2LIGA2Y RS YS&adaNBa LX dza NBAUNROUAGSE Sy G SN)Y!
4dza OSLIWiAO0f Sa RQlI @2AN) dzy STFFSG RSTI J2oNdnantid®e, A A Iy AT
ses résultats, son développement et ses perspectives & moyen et long terme.
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4.7.3. Risques liés a la mise en jeu de la responsabilité de la Société au titre de
manguements de ses cocontractants et setaitants

La Société fait appel et continuede faire appel a des cocontractants et a des dpaitants pour

certains aspects de leur activite. Cela expose la Société a des mises en jeu de sa
responsabilitépotentielle concernant les activités et le respect de leurs obligations par ses
cocontractans et sousii NI A G yda adzNJ f SaljdzSta tF {20ASiS yQl
fAYAGSSD | Ayars t GAGNB RQSESYLX S:E I NBaLRyal o,
R2YYIl 3Sa> o0f Saada2NBa 2dz RS OS$ &unN&Eeéntattant o0 (un 88 dzy | OC
traitant. La responsabilité encourue pourrait excéder le plafond de couverture fixé par les assurances
souscrites par la Société, voire ne pas étre couvertes par klléBoute mise en jeu de la
responsabilité de la Sociétg,dzQ St t Sa a2ASyid O02dz@SNISa 2dz y2y LI NJ
sociétés, pourrait dés lors avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses
perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation finanaé&regsultats et/ou son
développement.

4.7.4. Risques liés a la mise en jeu de la responsabilité du fait des produits

La Société, le cas échéant, est et sera exposée a des risques de mise en jeu de sa responsabilité lors

du développement clinique et, dans le fufutte la fabrication et de la commercialisation de ses

produits thérapeutiques. Sa responsabilité pourrait ainsi par exemple étre engagée par des patients

LI NLAOALI yiG | dzE SaalAa Ot AyAljdzSa Sy NI AaAagty RQSTT
@2AN) al NBaLRyaloAtAGS Sy3ar3asS Sy NIrAazy RQSTTFS
f Qdzy RS& LINBRdzAG&A RS I {20ASGS | SO RQl dzi NBa LN
Des plaintes pénales et des poursuites gialres pourraient également étre déposées ou engagées

contre la Société par des patients, les agences réglementaires, des sociétés pharmaceutiques et tout
autre tiers utilisant ou commercialisant les produits de la Société. Ces actions peuvent inclure des
YrAasSa Sy 2Sdz RS fI NBaLRyaloAtAdGS RS tF {20ASidsS
partenaires, licenciés et soisNJ A Gl yia S@OSyGdzStas &adzNJ £ SaljdzSt a |
contrdle.

Si la responsabilité de la Société dit fdes produits était mise en jeu, sa réputation et la
commercialisation de ses produits pourraient en étre gravement affectées, ce qui pourrait avoir un
effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité agséaliser
objectifs, sa situation financiére, ses résultats et/ou son développement.

4.8. Risques financiers et de marché

4.8.1. Risques liés aux pertes historiques et aux pertes futures

Depuis sa création en 2003, le Groupe a enregistré des pertes nettes et opératioanellescertain
Y2YONB RQSESNDAOSad /Sa LISNISa NBadzZ 6Syd LINAYyOAL
recherche et développement.

Le Groupe devrait connaitre dans un avenir proche des pertes nettes et opérationnelles plus
importantes que pate passé en particulier du fait :

- du développement des programmes en cours ou envisages et des études précliniques et cliniques
y afférentes ;

- RS fF ysS0SaarisS RQSYUGUNBLINBYRNB RS y2dzSI dzE Sa
nouveaux segments dearchés ;
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- du renforcement des capacités de R&D et de la croissance interne atteledaeSociété ;

f QSyasSyotS RS& RSYINDKSa jdzQAf & | dzNF € ASdz

YA&S& &adz2NJ £ S YI NOKS SiiesRréduiR auenbobrsinenRS RSY y

A ¢
w 0

w

- RS tQl OONRPA&&aSYSyili RS&a SEA3ISYyOSa NBItSYSyidl ANB

- des eventuelles dépenses marketing et commerciales a engager en fonction du degre
RQI @ yOSYSyidi RS RS@Sft 2 LiaeNsSnarchésBlas ; LINR RdzA G & & dzN

¢

S fF LRd2NBRIAGS RQdzyS LRftAGAIdzS RS NBOKSNODKS ¢
LI 2aSNJ LI NI £ QFEOljdzAaAdAzy RS y2tzdSttSa G§SOKy2f 2
- de la variation des revenus générés par les contrats®@Xi I Yy asx fASa bt QI @ y(

correspondants.

[ S DNRdzLIS yS LISdzi 3IFNIYGAN ljdzQAf 3IFSYSNBNF t f QF
pertes passées, présentes et futures et atteindre son seuil de rentabilité, ce qui pourrait aféecter |
capacité du Groupe a poursuivre ses opérations. En outre, méme si le Groupe atteint un seuil de
rentabilité satisfaisant, cette rentabilité pourrait ne pas étre durable. Toute incapacité a générer
durablement des profits pourrait avoir un effet défavolalignificatif sur le Groupe, son activité, ses
perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, ses résultats et/ou son
développement.

4.8.2. Risque de liquidité

Au 31 mars 2018, la trésorerie etile Slj dzA @ £ Syiad RS GNBaA2NBNAS Rdz DN
RQSdzNRPa O2yiNB o yun YAffASNA RQSdzZNRPa | dz om YI NE

A la date du présent document de base, le Groupe a effectué une revue spécifique de son risque de
liquidité et estime étre en mesureedfaire face a ses échéances a venir au cours des douze prochains
moiscompte tenu principalement :

- Rdz YADSIdz RS RSLISy&aSa RQSELX 2A0G1IGA2ya NBtIFGADS
gue laSociétéméne sur ses propres produits

AAAAA

- def QSOKSI YyOASNI RS al RSGGS FAYIYyOASNES

- RQSyYyOlFAaaSyYSyiaGa | Gal Sy RduztegSppdmént de dertaindzprdduitsven S (i
partenariat

[ QK& LR GKs&aS RS I O2yiAydaAdS RQSELX 2A0GlI A2y Rdz
suivants:

- les pertes historiques du Groupgésultent principalement des investissements consentis en
matiére de recherche et développement

- fI GNBA2NBNAS RAALRYAOE S RdzYDNE dwINAEF d2 QSMzNR IANE

- le Directoire de la Société en date du 21 décembre 2017 et du 18 janvier 2018, sur délégation de
tQlaasyotssS ISYSNIES Sy RIGS Rdz vm RSOSYONB Hn
20f A3l GFANB Sy RSdzZE NI}y OK S 30007Rezbs pardyiigsion/dé It 2 6
Mmompmdnnp 20fA3AFGA2ya NBYo2dz2NBFof Sa Sy FOUA2Yya
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0,01euro chacune, au plus tard le 31 mars 2028, intégralité au bénéficee fonds gérés par

Seventure Partners. Ces obligatoremboursables en actions ne portent pas intérét et feront
fQ202S0 RQdzy NBYO2dzNBESYSyld FyadAOALIS 206f ATl G2A
AYGNRRdAzOGAZ2Y Sy &bitdzilikticn eRBoursel 0 { R@A\Si St $dz@ RI G S
(les« ORA Seventure») (se référer a la note 5.11.4 du paragraj@tel.1du présent document

de base)

- le Directoire de la Société en date du 3 avril 2018Rsgrf S GA 2y RS f Ql aaSYof S
RdzZ HmMm RSOSYONB unmtI | LINRPOSRS t fQSYA&daArzy R
global nominal de 3.000.002,05 euros par émission de 895.523 obligations remboursables en
actions ordinaires de la Sociét@dizy S @ f S dzNJ ¥@ochayuhel, & plisSardieX3h m
mars 2023,en intégralité au bénéficede BNP Paribas Développement. Ces obligations
NBYo2dz2NEI 6f Sa Sy OlA2ya yS LRNISyd LIa AydSNE
obligatoreentda RS SG t fI RIFIGS RS NBIfA&lIGAZ2Y RS
RQS OK S I «ORABNR Rarthds Développemen) ;

- £S 5ANBOG2ANBE RS I {20ASGS Sy RIFIGS Rdz o I @NAf
du 21 décembre 2017, aprOSRS t f QSYA&aadA2Y RQdzy GNRAAASYS ¢
global nominal de 198.293,20 euros par émission de 59.192 obligations remboursables en actions
2NRAYFANBAa RS t {2O0ASéuochacuzyas pludtart IS 8xNBgeR, YA Yy | £ S
en intégralité au bénéficdle CMCIC Innovation. Ces obligations remboursables en actions ne
LR2NLISYGd LI&a AyaSNrsd SG FSNRyd fQ202S0 RQdzy NB®
RIS RS NBIFfAaldGA2y RS QL @0 NROBSOEABACGRATHS 6 f S 2 dzl
Cldnnovation »).

[ S y2YONB RQIOGA2ya ljdzhA aSNRyd Ff2NAR RSOSydzsS:
remboursement des ORA sera calculé en fonction du prix dte latroduction en Bourse.

Il sera appligué une prime sue montant nominal des ORA , pour les besoins de leur
remboursement, égale & () 25%, sillp E RS f QLY GNP RdzOG A 2 yeurdda i & i N
0LI2dzNJ dzyS | Ol A 2 y eurl diiyentse 2500hey 35% (sdtod la foEnalerde calcul
linéairesuivante 25 + [30 x [pA E Intfo@uctibr@8)/6]%)sileNA E RS f QLY (I NP RdzO A 2
entre 8euroset 14euros(pourunead A 2y R Qdzy Y 2 Y)A obl(iif) 55%,Si lepede m S dzN.P
f QL y (0 N&stsuisteindnesypérieur & 1duros(poury’ S I OG A2y RQdmlroy 2 YA Y | €

Ce montant nominal majoré de la prime mentionnéeRch & & dza = | dzlj dzSt & QI 2 2 dzi
capitalisésauli I dzE I yy dz§f RS o LJ2dzNJ f Sa 06Saz2Ay&a Rdz NB
introduction en bourse de la $@té sur le montant nominal non majoré des ORA de chacun des
GAGdzZE F ANBA RQhw! X aSN} SyadzAidS RAGAAS LI N S
Y2YONB TFAYlLIE RQIFOUA2YA ljdzA aSNRByd RSGSydzSa Lk
des ORA.

-t {20AS0GS I O2yOfdz dzy O2ydNI
RSOSt2LIISYSY(l RQdzy y2YoNB OAof S
a été tirée en juin 2018

ONBRAU RS

R
R LINRINI YYSO

S

S

- enfin, la Société a percu le reve6&y i Rdz ONBRA (i KB pduib2016,8dt O K S ND K
1.336.99%uros enjanvier2018.

Le Groupe pourrait avoir besoin de fonds supplémentaires afin de réaliser de nouveaux

investissements inconnus a la date du présent document de base ou encore difficiles a évaluer car
portant sur des projets en cours de développement. Le développementwdindes produits
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GKSNI LISdzi A ljdzSa RS 1 {20ASiS Sy3ISyRNB RSa ¢
NBIfSYSyillridAz2ya adNAROGSad Lf Sad R2yO RATTA
développements précliniques et cliniquet@ que de nombreux produits thérapeutiques de la
Société sont encore a un stade précoce.

Ul ¢
t

2
OAf S

Le développement des produits thérapeutiques de la Société et la poursuite de ses programmes de
développement clinique continueront dans le futur a générer des Insse financement importants.
Lt a8 LRdINNIAG [dzS € {20ASiS aS (GNedzS
O2YRAZA NI Al £t NBOKSNOKSNI RQI dziNBa az2dz2NOSa R
de capital.

RFEya f
§ TAYI

Le niveau desdsoins de financement de la Société et leur échelonnement dans le temps dépendent

RQSt SYSyGa ljdzA SOKI LISy d fI NBSYSyid Fdz O2yiNxft S F

- RSa O2HiGa Fraaz20AsSa t RQS@OSyGdsStfSa RSYFYyRSa R
nombre su@rieur de patients

- des colts de préparation, de dép6t, de défense et de maintenance de ses brevets et autres droits
de propriété intellectuelle et

- des co(ts plus élevés et des délais plus longs que ceux anticipés pour les différentes phases de
dévelops YSY i SiG tQ20GSyiAz2y RQ!aa RS a4Sa LINRPRdzA G A
y compris le temps de préparation des dossiers de demandes aupres des autorités compétentes.

La Société pourrait ne pas réussir a se procurer des capitaux supplémenjzéres elle en aura
besoin, ou ces capitaux pourraient ne pas étre disponibles a des conditions financiéres acceptables
L2 dzNJ £ {20ASGSe® {A fSa FT2yRa ysSoOSaal ANBa yQSial A

- retarder, réduire ou supprimerlenomfr 2 dz f QSGSYRdzS RS aSa LINRPINI YY
précliniques et cliniques

- accorder des licences sur ses technologies a des partenaires ou des tiers, et/ou conclure de
nouveaux accords de collaboration a des conditions moins favorables pouriéteSpee celles
gue la Saociété aurait pu obtenir dans un contexte différent.

5lya fQKeLR(IKsSaS 2G fI {20ASUS t8OSNIXrAG RS& OI LM
de ses actionnaires pourrait étre diluée. Le financement par endettemeant th mesure ou il serait

disponible, pourrait par ailleurs comprendre des aggments contraignants pour ler@ipe et ses

actionnaires et pourrait engendrer des frais financiers additionnels qui pourraient affecter la santé
financiére de la Société.

LaSlt tAalGA2y RS f Qdzy 2dz RS LJ dzaASdzZNAE RS OS& N A&l
la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, ses
résultats et/ou son développement.

~ A s s oA

483. Risques A Sa t ft QSYyRSGGSYSyid SG FdzE Of I dzaSa

AAAAA

l'dz oM YINBR HamyI €S Y2yidlyd G2Grt RS f QSYRSGGSYS
RQSdzZNRPa 0a&S NBGFININKe letdzapitaédd et JA i Ndde 5.11.2 du Chapit20
«Informations financiéres concernant le patrimoine, la situation financiere et les résudtat

groupe» du présent document de base).
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~ A s LoA

Le tableausuivantprésentef S LJ- 244l 3S Sy (i NB { eteyidSnetasaInirda o0 NXzi
2018:

Données consolidées auditées (Normes IFRS)

(enY } 31lmars 2018
Emprunt obligataire (TEVA) 17 029
Obligations remboursables en actions (Seventure Partifg)s) 4 200
Emprunt Innov Plus 5731
Autres emprunts 4 037
Endettement financier brut 30 997
Titres de Placement de Trésorerie (50)
Trésorerie eequivalents de trésorerie (8791)
Contrat de capitalisatio(R) (4 648)
Endettement financier net 17 508

(1) / G SYLINHzyG FSNI f Q20288y RItday RBAYYOIRNENRISOISyYR0Y | Sy AG

(2) Lf aQlF3aAxd RQdzy LI} I OSYSyid RS GNBaA2NBNAS R2yyS Sy 13
du prét Innov Plus (pour de plus amples informations sur le détail de cette ligne, se référer a la note 5.7
R Sanifiege aux comptes consolidés au 31 sna018 au paragraph20.1du présent document de
base.

I £ RIFGS RQSYy NB aotunménNdebaseydés eRpunts o @étgntnires ont été
souscrits pata Société pour un montant brut de 10,7dwlont le détail est fournau paragraphd. 0.3
du présentdocument de base

~ A 4 LA

[ QSOKSIF YOASNI RS f QBatRSGGSYSy (i oNMzi Said €S adz

Total dettes Effet de
financieres = <31lmars <31mars <3lmars <3lmars <3lmars > 31lmars I'actualisation
au 31mars 2019 2020 2021 2022 2023 2023 a la juste

HAMY O valeur

30 997 2353 2 096 2058 5287 7 338 11 916 (51)

~ A 4 sooA

[ QSYRSGGSYSYyd Rdz DNRdzLIS LISdzi | @2ANJ RSa O2yasSldsSy

- dAYSYGSNI fI @dzf YSNIFoAfAGS Rdz DNRdzLIS | dz NI f S
économiques ;

- placer le Groupe dans une situation moins favorable par rapport a ses centsuqui ont moins
de dette par rapport aux flux de trésorerie ;
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- limiter la flexibilité du Groupe pour planifier ou réagir aux changements de ses opérations et aux
SP2ftdz2inzya RS aSa aSO0SdaNB RQFIOUAGAGS T

- limiter la capacité du Groupe a engager des itisesments destinés a sa croissance ;
- fAYAGSNIfF OF LI OAGS Rdz DNRdzLJS £ YSOGGNB Sy dzdzoN

- limiter la capacité de la Société et de ses filiales a emprunter des fonds supplémentaires ou a lever
RS& OF LA (| tdadgmentef |63 lcoditS ge kdsJinanSements supplémentaires.

Par ailleurs, la capacité du Groupe a honorer ses obligations, a payer les intéréts au titre de ses
emprunts ou encore a refinancer ou rembourser ses emprunts selon les modalités qui y sonsprévue
dépendra de ses performances opérationnelles futures et pourra étre affectée par de nombreux
facteurs, dont certains sont indépendants du Groupe (conjoncture économique, conditions du marché
de la dette, évolutions réglementaires, etc.).

Le Groupeess 3 £ SYSy (i SELRA&S | dzE N&
LI NIAS RS fI NBYdzySNIGA2y RS

lj dzévé IVQSA Ff dzOGdzt G A2

a
al RSGGS Sad v 41 dzE
En outre, les contrats de financement conclus aveea Pharmaceuticalsternational GmbH, société

du groupe TEVAKTEVA), S I . I y1jdzS SdzNP LIS SBEbS(seR&¥reyaiSa i A aa
paragraphe 10.3et 22.4du présent document de base) imposent a la Société de se conformer a des
engagements dovenant} qui resteraient en vigueuen cas deNB I £ A & I (i A 2 yctioliRéhdzy S L Y
Bourse

{QF3radatyd Rdz 02y§iI §YI0RYOE d2 o YED GOENE Sl I aa:
LI NJ aSRAY/ Stf Idz a2dz2ONRLIISdzZNE ljdzA NBaGSNI ASyd ¢
Bourse, et qui pourraient étre mis @¥dz&ONBE Sy OF a RS RSTFl dzi RS NBYO 2dz

- un nantissement de®'®rang de son fonds de commerge

- ungage de 50 % des droits de propriété intellectuelle limités aux produits développés et aux zones
géographiquesu sein desquelles la Soci&étend commercialiser ses produits.

{QF3Aaal yi Rdz 02 yésNigigeneas/litifedienen@eSalired, la capagité de laO

Société a:

- 02y 0N} OGSNI RS tQSYyRSGGSYSYy(d adzdd SYSyidlFANB T

- verser des dividendes ou faire toute autre distribution

- effectuerdesinvestissemerd Rl ya RQl dziNBa ;a20ASGSa o Oljdza &aA i,

- créer des privileges ou des slretés additionnelles

- contracter des restrictions a la capacité de ses filiales a lui verser des dividendes ou effectuer
RQI dziNBa LI ASYSyGa T

- céderdSa | OGATA 2dz RSa LI NIAOALI GA2ya RIya RQIdziN

- effectuer des transactions avec des sociétés affiliées ;
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- changer de maniere substantielle d'activité ; et
- FdzAA2YYSNE &S NI LIIINBOKSNI I SO RQIdziNBa Syidaaidsa

Les covenants attachés au prétde laBBIG LJ2dzNJ 262SG y2aGF YYSydG RS 02y
trésorerie résultant de ce prét aux seuls programmes de recherche et développement concernés, en

SEOtdzt yi {G2dzi FdziNB 2028042 y2GFYYSyid 1 RAYAYdz
dvi RSYRS&® ! dzOdzyS | dziNB 3IF NI yiAS yQSaid Fddl OKSS |

Les restrictions contenues dans ces contrats pourraient affecter sa capacité a exercer ses activités, et
limiter sa capacité a réagir en fonction des conditions du marché ou encore a saisir desiopgEDr
commerciales qui se présenteraient. A titre d'exemple, ces restrictions pourraient affecter la capacité
de la Société a financer les investissements de ses activités, procéder a des acquisitions stratégiques,
des investissements ou des alliancesstructurer son organisation ou financer ses besoins en
capitaux. De plus, la capacité de la Société a respecter ces clauses restrictives pourrait étre affectée
par des événements indépendants de sa volonté, tels que les conditions économiques, finatcieres
industrielles. Un manquement de la part de la Société a ses engagements ou ces restrictions, pourrait
entrainer un défaut aux termes des conventions susvisées.

En cas de défaut auquel il ne serait pas remédié ou renoncé, les créanciers concernagemourr
exercer les slretés existantes sur les actifs de la Société, mettre fin a leur engagement et/ou exiger
gue tous les montants en cours deviennent immédiatement exigibles. Cela pourrait activer les clauses
de défaut croisé d'autres préts de la Soci€té.type d'événements pourrait avoir un effet significatif
défavorable pour la Société.

484, whialjdzSa tASa t tQlIO00sa&a | dzE ONBRAGA RQAY
déficits reportables

La Société bénéficiedu QA LINB @2 A 0 dzy YSOlFIYyAaYS RQAYOAGlIGAZ2Y
RS NBOKSNODKS AO0OASY(UATAILdzS SG GSOKyYyAljdzZS RSa Sy i NI
RQdzy ONBRAU RQAYLB OGP [ Sa RSLISyaSa mies MEiOKeS NOKS
rémunérations des chercheurs et techniciens de recherche, les amortissements des immobilisations
FFFSOGSSa t 1 NBIfAAFIGAZ2Y RQ2LISNI (-kaéfsia de&sS NB OK
organismes de recherche agréés (peblbu privés) et les frais de prise et de maintenance des brevets.

Les montants regus par la Société au titre du CIR sont les suivants

1.338.890 BuND (keQuS enr201 &) c
928Q 1 EBAY Dk Un&0168).1 M p

N antN
et at-N
& &

~dz GAGN RS:
~dz GAGN RS:
[ S&a a20AS0Sa R2AQSYyl 2dza0AFASNI adzNJ RSYF YRS RS fC
Si RS tQSftAIAOATAGS RSa&a (NI Dl dzE LINKAE Sy O02YLIS
recommande aux sociétés de constituer wossier scientifique comprenant les justificatifs
ySOSaalANBa dz O2yiNrxfS RS OS ONBRAG RQAYLBGD L
en cause les modes de calcul des dépenses de recherche et développement retenus par la Société
pourlaRS G SNXYAYL GA2y RS& Y2yidlyda RSa /Lwd [ S NRIA&I df
52yasSldSyOs siNB SOFNISE Sityid LINEOAAS ljdS t8 R
année suivant celle du dépot de la déclaration spécialeyzéour le calcul du CIR.

Si le CIR était remis en cause par un changement de réglementation ou par une contestation des
services fiscaux, cela pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la situation financiére et les
résultats de la Société.
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485 wAaljdSa tASa t fQFrOO0sa t RSa FoHyOsSa Si

[ {20AS0S | 2060Sydz £tS mu F2HO wnanmn RSdzE LNk G& ¢t
euros chacun auprés de Bpifrance Financement, dont 180.0@3 eunt été remboursés a la date du
présent document de base

5SLJzAa HamnX fF {20ASGS | 6SYSFTFAOAS S3aAFfSYSyid R
montant maximum supérieur a 1.200.000 euros, avec des tirages réalisés entre 2010 et avril 2013
(120.000 euros).

5l ya OSNIlFAya OFaz O02YYS RlIya fQKelLRGKSaAS 2G f |
NEYo2dzZNESYSYy(d LINB@dz RIya tSa O2y@SydadAizya RQl gy
amenée a devoir rembourser les sommes avancées glenfanticipée. Une telle situation pourrait

forcer la Société a chercher des solutions alternatives de financement ou retarder ou mettre fin a
certains de ses projets de recherche et développement, ce qui pourrait avoir un effet défavorable
significatif sula Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation
financiere, ses résultats et/ou son développement.

4.8.6. Risque de taux

[ QS ELIZAAGA?Z Y Rdz DNZ dzLJS | des thi®sdldj ptr&mdhSainsi quelﬁs det€3A Yy (i S N.
financiéres.

[S& GAGNB& RS LXFOSYSyiGa az2yid O2YLR2asSa RS O2YLIS
I R2yO LI & RQAYLI OG RS fI @FINRARIFGAZ2Y RSémenis dzE RQJ
et les flux de trésorerie générés.

[ QSyaSyofS RSa RSGGSE Rdz DNRdzLJS | SGS a2dzaONR

l
Mp YAftA2yAad RQSdzZNP& a2dzaONRUG | dzLINBEA RS ¢9+! R2y(
22.4.1du présent document d\c\a base). Les seuls flux de remboursement soumis a ce risque de taux
a2yl R2y O OSdzE RS f QSYLINXzy G @

Toute variation de +/p:’2 RS f Q9 dzNikpad moh digdifidatifail reglmd du résil avant
impots dégagé par leM&R dzLJS @ | dzOdzy Ay aAGNXzYSyd RS 02 dzdS NI dzNBE

Le Groupe ne souscrit pas a des instruments financiers a des fins spéculatives.

En conséquence, le Groupe estimepas étre exposé a un risque significatif de variation de taux
ROAYGISNbsGad

4.8.7. Risque de change

Le Groupe prépare ses comptes en euros et utilise cette devise dans son quotidien opérationnel.

Le Groupe est exposé a un risqueahange peu significatif inhérent a son stade de développement
F OGdzSt @ [ S DNRdzLIS yS 0SYSTFAOAS RQI dzOdzy | R2&aaSYSy
[ S DNRdzLJS Said SELIRAS Fdz NA&lLdzS RS OKIy3aIS S yzil
regard (i) dela situation nette consolidée de la filiale américaine (MedinCell Corporation), qui

supporte a ce jour une activité réduite de recherche et développement, (ii) des dettes en devises
notamment sur le prét e)S dollart (iii) & la facturation de certaimgilestones. NBX OS @2 A NI [ QS°
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en US dollargwuprés de la société MedPharMex est inscrit au passif de la Socigt&pb 622 euros
OM Y AWUSdallaryau B ars 2018.

[ QAYLI OG RQdzyS @I NA I { A 219% deulzlesidewzpéies grBEBméBsxsEr fal NJ | {
situation nette et le résultat net consolidé de la filiale américaine (MedinCell Corporation) est présenté
ci-dessous

09y YATf ¢ 2 018 31 Mars 2017

Evolution du tauy .. . . L .
RS OKFI y] Situation Nette| Résultat net | Situation Nette Résultat net
+ 109 (20 (26 (97 47
- 10% 19 26 95 (48

.ASY ljdzS S DNRdAzZLIS SYGdSYyRS FI @2NARASNI £ QSdzNE O2)
O2yiGNY Gaz Af yQSald LI a G2dz22dz2NE Sy YSadzaNBE RS f
Chapitre22 « Contrats importants> du présent document de base prévoient dans leurs stipulations

un paiement enUJS dollarsLa conclusio de contrats libellés ekS dollargpourrait augmenter en

nombre et en valeur du fait du développement de nouveaux produits par la Société et de leur
commercialisation sur de nouveaux marchés. Une telle expansion entrainerait une plus grande
exposition aurisque de change. Par conséquent, le Groupe se trouverait exposé a des risques de

Tt dzOlGdzr GA2y & Rdz (I dzE RS OKI y X&nc8 gompiiSle dolaOUNE S |
ce qui pourrait avoir un effet défavorable significatif sur le Growp®, activité, ses perspectives, sa

capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, ses résultats et/ou son développement.

4.8.8. Risque de crédit

Le Groupe exerce une gestion prudente de sa trésorerie disponible.

Au3lYF NBE wHnamy> fI GNBaA2NBNARS Si tSa SldaAglfSyia R
RQSdzZNPa O2yUNB o yun YAfTEASNA RQSdzZNRP& | dz om YI N&

[ § DNRBdzLIS yQF LI & &52dONAG RQAYAGNHzYSyda FAYIEYyOA

Le risque de crédit est lié aux dépbts auprés des banques et des institutions financiéres, or le Groupe
fait appel pour ses placements de trésorerie a des institutions financieres de premier plan et, dés lors,
ne supporte pas de risque de crédit significaur sa trésorerie.

4.8.9. Risque de dilution

5SLJzAa al ONBlFGAZ2YS 1 {20ASGS F SYAa SiG FGddGdNROGC
RSa o02ya RS a42dzaONRALIIA2Yy RS LI NI aantRi®e diDthed | G S dzNJ
potentielle totale de 2,88% sur une base non diluée a la date du présent document de base (se référer

au paragraph1.1du présent document de base).

Par ailleurs, la Société a émis des obligations remboursables en actions QORAymément aux

termes et conditiongles ORA Seventure, des ORA BNP Paribas Développement et des GRE CM
Innovation, celle® A T S NPR/idzyt ONHY0S2AldzNBE SYSy i FyGAOALIS 206t A3
f QLY ONBRAZOGAZ2Y Sy . 2dNBES I Olyd t8dNI RFGS RQSOKSI
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Ces obligations remboursables en actions seront donc automatiquement et obligatoirement
remboursées en actions en caseled ladate dNB I £ A& GA2Yy RS f QLY GNBRdzOGA
LR GSYGASttS Sy NBadzZ dFyd RSLISYRNI R2y O Rdz LINRE F

5lya S OFRNB RS al L2t AGALdzS RS Y2UA@lGA2y RS
compétences complémentaired; | { 20ASGS LR dzZNNI AdG S3IFHESYSyid LINEO
f QFrGGNRAOGdzIA2Y RQlIOQOlGA2ya 2dz RS y2dz8SI dzE Ay a i NHzY S
pouvant entrainer une dilution supplémentaire, potentiellement significative, pour laésrawires

actuels et futurs de la Société. La dilution pourrait entrainer une baisse du prix des actions de la Société

(se référer au paragraph#l.1.5du présentdocument de base).

t I N FAffSdzNAZ Q! 3aSY6ftSS 3IASYSNItS SEGNI 2NRAYL A
délégations en vue de réaliser une ou plusieurs augmentations de capital et/ou émissions de valeurs
mobilieres donnant acces au capital, ddatdétail (hotamment les modalités de fixation du prix
RQSYAaaAzy SiG fSa RSO20S &211saSesedz8dcumSni de baBet 3 dzNE | d

4.8.10. Risque sur actionst instruments financiers

A la date du présent document de base, la Société ne détient pas de participation dans des sociétés
O02GsSa S yQSadz LI NI O2yasljdsSyids LI a SELIRasSS t o

4.8.11. Risquesliésaunaiti a SYSy i RQlF OGATa

I £ RFGS RQSYNBIAAGUNBYSYy(l Rdz RmGoxét&y ik (RS Q@20 2SS
nantissements.

Par acte sous seing privé en date du 3 juillet 2014, le fonds de commeda&deiéta été nanti pour
dzy' S O NXB Imgriadt der32&IAP0 euros au profit de la Banque Populaire du Sud (Inscription du
11 juillet 2014 n° 586).

Par acte sous seing privé en date du 24 février 2016, le fonds de commde&deétéa été nanti
L2 dzZNJ dzy S ONBIF yOS RQdzy pidfiydé laBNP PRrbas.nCette drgcription &dzNP &
paripasst @S O f QA y a OdeRsaus @ngcyiptioyi du 8 onars201B h°191).

Par acte sous seing privé en date du 11 avril 2016, le fonds de commdacBat@éta été nanti pour
dzy S ONSB | yniaht deRIQ00ag0 ei@s au profit de Banque Populaire du Sud. Cette inscription
estparipasst SO f QA y & Odéksusi(ins@igtionytlu 28 mviil201©1i°349).

Par acte sous seing privé en date du 2 aolt 2016, le fonds de commdecSagiétéa été nanti pour

dzy S ONBIyOS RQdzy Y2yidlyd RS wmpoennndnnn Sd2NBa |
International GmbH, société de droit suisse situé Schlusselsstrasse 12, 8645 Jona en Suisse (inscription

du 9 aodt 2016 n°652).

Par ailleurs, un nans@ment sur certains droits de propriété industrielle ldeSociétéa été consenti
FdZE GSN¥Sa RQdzy OGS &2daAa a8Ay3a LINAGS Sy REGS F
International GmbHEN cas de réalisation de ce nantissement par TB\Bgcié pourrait poursuivre
f QdziAfAalGA2y RS& 5NRAGA RS t NRPLINRARS(I$Sorigféa St £ SO
RSOSt 2LIISNI SG O2YYSNOAFTt AaSNI RS&a LINPRdzZA & G KSNI L
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En cas de défaut de la Sociétéx termes des contrats et obligations mentionnéslessus, un ou
plusieurs de ces nantissements pourraient étre réalisés par les créanciers de la Société, ce qui pourrait
avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses persgesiveapacité a réaliser

ses objectifs, sa situation financiere, ses résultats et/ou son développement.

4.9.

Risques liés aux procédures judiciaires et administratives / Faits exceptionng

Lt yQSEAAGS L& t fF RIFEGS Rdz haNndeaedtld judviedany Sy i R
RQFNDBAGNIISE & O2YLINARA (2dziS LINPOSRdANE R2y G f
Sald YSylI OS> a4dzaOSLIiAG6tS RQIF@G2ANI 2dz &t yd Sdz |
sur la Société, son aciti®, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére
et/ou son développement. Dans le cours normal de leurs activités, les sociétés du Groupe peuvent
étre impliquées dans un certain nombre de procédures judiciaires, admaitNgts, pénales ou
arbitrales notamment en matiére de responsabilité civile, de concurrence, de propriété intellectuelle,
fiscale ou industrielle, ou environnementale. Dans le cadre de certaines de ces procédures, des
NBOf I YIGA2ya LISOdeyYALIZANNIS & (R Gy (Y ZFyfF (RIHGYSTB 2 dz  LJ2 dzNNJ
RQdzyS 2dz RS LJ dzAASdzNE a20ASiSa Rdz DNRBdzZLIS® [ Sa LIN
serait amené a enregistrer dans ses comptes, pourraient se révéler insuffisantes. En oetpelit

étre exclu que dans le futur de nouvelles procédures, connexes ou non aux procédures en cours,
relatives aux risques identifiés par le Groupe ou liées a de nouveaux risques, soient engagées a

f QSYy 02y (iNBE RS fQdzyS RSa& &8 GileBas Sannaisdaent IMRigkie)S @ / ¢
RSFI @2NI 6fSs LRAINNIASYyd FAyair F@2AN dzy STFFSi R
situation financiére et les perspectives du Groupe.

o
dz

4.10.  Assurance et couverture de risques de la Société

4.10.1. Risques Bsala couverture des assurances

[ {20ASGS yS LISdzii IAFNIYGAN [[dzQSt S &SNI (2 dz22 dzN
b 02dzi Y2YSyidsz RSa O2dz@SNIdz2NBa&a RQlI adadzaN) yoSas
responsabilité qui pourraient &r engagées contre elle ou pour répondre a une situation
SEOSLIiA2yySttS 2dz Ayl GGSYRdzZS® {A &l NBaLRyal oAt A
SY YS&dz2NBE RS RAALRZASNI RS 0O2dz0SNIidzZNBE& RQtoatda dzNJ y O
I OO0OSLIilofS 2dz aA al O2dz@SNIidz2NE RQl 8adaNF yoSa as
AAYAAGNBazr OSOA LRdAINNIAG F@2AN dzy SFFSO RSTI O3
perspectives, sa capacité a réaliser ses objectiéssituation financiére, ses résultats et/ou son
développement.
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4.10.2. Tableau des assurancesouscrites par la Société

t2f AOS RQI &
Risques couverts

Responsabilité civile

(Territorialité: monde
SYGASNE t f¢(
réclamations directement
ou indirectement fondées
sur des fautes
professionnelles commisg
au sein des filiales ou deg
participations
immatriculées aux Etats
Unis ou auCanada)

Assureur

AIG ASSURANC

Montant
annuel de la
prime
RQlF aad
(hors frais et
taxes)

11.900euros

Montants des garanties

Plafond de 3.000.000 euro|
LJ NJ LISNRA 2RS

Souslimites :

- Garantie «Atteinte a la
réputation» : 100.000
eurospar période

RQlI a4dz2NJ yOS

- Garantie « Frais de
consultant et de
communication en cas

R QS E (i Nd: F00TOA 2
eurospar période

RQlI aadz2N} yOS

- Garantie «rais de soutie
en cas de mesure restrictiy
de propriété» : 60.000
eurospar assuré personne
physique; plafonnée a
200.000euros

- Garantie « Fonds de
prévention des difficultés
RS f QSy{iNBLN
30.000eurospar période
RQlF dadzNJ» yOS

- Garantie «rais de conse
liés & une liquidation
judiciaire» : 50.00Ceuros
LI NJ LISNRA 2RS

Expiration

09/11/2018
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t 2t A0S RQF &:

Risques couverts

Responsabilité civile
Introduction en bourse de
la société MdinCellsur le
marché Euronext Paris

(Territorialité : monde
entier)

Assureur

AIG ASSURANC

Montant

annuel de la

prime
RQlF aad

(hors frais et

taxes)

25.520euros

Montants des garanties

Plafond de 3.000.000 eurq
LJ NJ LISNR 2RS

Souslimites:

- Garantie « Atteinte a la
NB Lz | GA 2y n
LISNA2RS RQl &

- Garantie « Soutien
psychologique » : 50.000
eurospar période

RQlI a4dz2N} yOS

- Garantie « Evénement d
force majeure» :
50.000eurospar période
RQlI aadz2N} yOS

- Garantie « Gestion de
crise » : 100.00@urospar
LISNA2RS RQI &

- Garantie « Protection des
données personnelles » :
50.000eurospar période
RQlI aadzNI yoOS

Expiration

23/01/2019

Dommage aux biens
Pertes

RQOELX 2A0G 1 G A
Financieres

Equipement laboratoire/
Aménagement /
Informatique/ Batiments/
Risques locatifs / Matériel
Mobilier, Agencements
/Recours des Voisins et
des Tiers Dommages
électriques / Dommages
bris de glaces / Dommagd
bris de machines /
Dommages informatiques
bureautiques

CHUBB
ASSURANCE

5.476,17
euros

Principaux plafonds

- Equipement laboratoire :
1.295.99%uros

- Batiments/Risques
locatifsY cdy ndnnn

- Matériel, Molilier,
Agencements 2.639.711
euros

- Recours des V&ins et des
Tiers: 1.000.000 euros

19/07/2017,
renouvelable
par tacite
reconduction
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5. INFORMATIONS CONCERN L'EMETTEUR

5.1. Histoire et évolution de la Société

5.1.1. Dénomination sociale de la Société

LaSociété a pour dénomination socialedinCell S.A.

5.1.2. Lieu et numéro d'immatriculation de la Société

La Sodté est immatriculée aupres du Registre du Commerce et deet8s de Montpellier sous le
numéro 444 606 750.

Le code NAF de la Société est le 2219

5.1.3. Date de constitution et durée

La Société a été constituée le 9 janvier 2003 pour une durée de 99 ans arrivant a expiration le
8 janvier 2102, sauf dissolution anticipée ou prorogation.

5.1.4. Siége social de la Société, forme juridique et Iégislation ailie

Le siége social de la Société est situé :
3 rue des Fréres Lumiece34380 JACOU
Téléphone +33 (0) 4 67 02 13 67

Site internet. www.medincell.com

La Société est une société anonyme a Directoire et Catessilirveillance.
La Société clbéture son exercice le 31 mars de chaque année.

La Société, régie par le droit frangais, est principalement soumise pour son fonctionnement aux
articles L. 228 et suivants d@Codede commerce.

5.1.5. Historique du Groupe

2003200
I NBIFIiA2y RS I {20AS30S Si RSOSt2LIL8YSyd Si Ot AR
Nguyen.

20092013
Arrivée de Christophe Douat et premiéres collaborations scientifiques dans la santé humaine basées
sur la technologie BEPO®.

2013

CorOf dza A2y RQdzy | OO 2mdduit Brire la BobldicSeyTEWM et lanceMeat darls ce
OFRNB RS fI F2NXNdzZ A2y RQdzy LINBYASNJIIRME RdzA (i LJ2 ¢
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2015
[ FyOSYSyid RS 1 F2 NYdATIK] & frosimeR athyit (nRIGNL bauyl& 6 YRO
traitement de la schizophrénie en partenariat avec TEVA.

Création de Igoint-ventureCM Biomaterials B.V. entre la Société et Corbion, pour la fabrication des
polymeres.

2016

/| 2y Ofdzaiz2zy RQdzy 02y ( Ndedce ddtde la0Sbdiétél ebrtariNg lanbvatyn SG RS
Corporation ((AICN 0 SG 1 yOSYSyd RS fF F2NXdzZ | GA2y RQdzy |
R2dzf SdzNJ SG RS 2ODBENFHORXNBGR2YyalL230d OF RNS RS I OK
genou enpartenariat avec AlC.

Obtention aux Etat&Jnis du brevet principal de la technologie BEPO®.

t NEBYASNB Ay2SOiAz2y &adzNJ f QK2YYS RQdzy LINRPRdzA G . 9t h
partenariat avec TEVA (mtiRM) (phase clinique pilote en GranBestagne).

Aménagement dans les nouveaux locaux situés 3 rue des Fréres Lumiére a Jacou.

/| 2y OfdzaAizy LINIfEF {20AS0S RQdzy O2yiN}XYd RS FAYyIl yO
aupres de TEVA.

Démarrage des essais clinigues de Phase | EtatsUnis dans le cadre du programme en
schizophrénie en partenariat avec TEVA (#RId).

2017
Amorcage des activités de formulation des premiers produits internes dans les domaines de
fQFrySaiKsSaAasSs RS fI R2dzZ SdzNJ SG RS tF GNIyaLdtrydat

Obtention en Europe du brevet principal de la technologie BEPO®.

Entrée de CM L / LYyy2@FGA2Yy Fdz OF LIAAGL € RS I {20AS0S
existants.

| 2y Ofdzaiz2zy LINfl {20AS0S RQdzy I OOmiNGateRgduri@2t t I 0 2
mise au point de produits contraceptifs & durée prolongée pour les pays en développement (mdc
WWM).

9YAaaAazy I“?QEOt)\EII-G)\Z;/é NEYo2dz2NBEI 6f S& Sy I-()ij)\zyé
Partners.

2018
Lancement des étudgwrécliniques sur le programme en schizophrénie fidK en partenariat avec
TEVA.

| 2y Ot dzAA2y RQdzy O2ydNId RS FAYFYOSYSyd @80 ¢t
produits internes.

[ FyOSYSyid RS f QS dzRSis #rSe progmhnie&n dchizbphrénizimdBMien | &
partenariat avec TEVA.
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[ FyOSYSyid RS f QS d2n® surlS pragféarnie3ndeWM pdurdettrai@mientide
fI R2dzZ SdzNJ S RBLISRAYFENESYREYX2RYf 82@HRNBE RS 1 OK
genou en partenariat avec AIC.

9YAaaAz2y RQ2o0fAJlIGA2ya NBYO2dz2NBIFofSa Sy | OGAz2y
Développement et de CMIC Innovation.

5.2. Investissements

[ S& RSOSt2LIISYSyiGa adza @l yida R2AQOSyigseg dobbent dza O2
de base et, en particulier, avec les comptes consolidés du Groupe pour les exercices clos les 31 mars
HAaMT SG om YIFNBE Hnamy G SZ04adulprdzem doéumehtidd medeRl ¢sigtats dz LI N
FAYLFYOASNE O2yaz2f ARS& Rdz DNRBdzZLJIS 2y i SiGS LINBLI NBaA
LI NJ £ Q! yA2Y SdzNPLISSyySe [Sa Sidlida FAYFEYOASNER O2y
m-NB wHnanmy 2yiG FEFEAG Q206280 RQdzy FdzRAG LI N €S
PricewaterhouseCoopers Audit et Becouze. Les rapports des commissaires aux comptes sont
présentés au paragraptf.4.1du présent document de base.

5.2.1. Principaux investissements réalisés au cours des deux derniers exercices

Les montants des investissements réalisés au cours des deux derniers exercices sont les suivants (se
référer ég@lement au paragraph#0.2.2du présent document de base) :

Comptes consolidés, normes IFRS 31 mars 2018 31 mars 2017
(en milliers d'euros)

Immobilisations incorporelles
Immobilisations corporelles
Actifs financiers non courants

Exercice clos le 31 mars 2017

Les immobilisations incorporelles sont relatives a
- 202YRS RSLSyasSa tAsSa t tQSEGSyaArzy b fQAYGH SN

- 283YRQAYY20AfAaldAz2ya Sy O2dz2NE LERNIIFyYyd &adzNJ 1
analyses des formulations et la caractérisation automatique de la libéra@ierprototype a
SGS dziaAtAaAasS Idz O2dzNB RS t QSESNDAOS SO2dz# S S
futurs notamment en termes de productivité et en fiabilité des données.

Les immobilisations corporelles concernent des investissements destinés @rtgugt maximiser la
croissance du Groupe. lIs concernent notamment

- [ QFYSYIl 3SYSyYy(d Rdz y2dzSldz oNGAYSY(d @& O2YLNNAa
analytique et des salles sous atmosphérestdées pour un total de 678 ¢

- [ QF Olj dzA & A &% 2 K YRS NYI i tkpiddSs effestiS Bourt8Y ¢ eQeRfifi 2
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- 568YRQAYY20AfAaldA2ya O2NLRNBtfSa Sy 02dz2NAE NB:
les laboratoires.

Exercice clos le 31 mars 2018

Les immobilisations incorporelles saetatives a :
- 308Y&RS RSLISyaSa tAsSSa t tQSEGSyarzy t f QAy G SN

- 322YRQAYY20AfA&alrGA2ya Sy O2dz2NBE LRNIFYyd &adzNJ f |
analyses des formulations et taractérisation automatique de la libératimomme déja
évoqué ciRS &d adza L2 dzNJ f QSESNOAOS Oft2a €S om YINAR H

Les immobilisations corporelles concernénQ YSy I 3SYSy i RS y2dzSttSa al
notamment une nouvelle salle équipée en atmogmhcontrdlée, des équipements de laboratoire et

f QFOljdZAaAiAz2y RS YFGSNRASE AYyF2NNIGALdz2S LINARYOA LN
données. Le total comprend le retraitement de contrats de crbdit relatifs a des instruments

R Q lygeb ddaboratoires pour 23& €

[ QL dZAYSYy Gl GA2y RS&a FOUGATa FTAYI Yy @BRNXNAlapArRdplu 2 dzNI V|
RQdzy 'y RS RSLXGa adzNJ £S O2yaGNIr G RS OFLIAGEEAAL
SYLINHzy G = 6 A A OdesRMaktsseenis krvfdngsapéndrauy de 848eet (i) & hauteur de

442Y& fF LI NI t LX dzaA RQdzy Iy RS tF ONBIFIYyOS RS /Lw

5.2.2.  Principaux investissements en cours de réalisation

Aucun investissement significaffQSa i Sy O02dz2NE RS NBFf A&l GA2Y RSLIz

5.2.3. Principaux investissements envisages

[ {20AS3S yS LINB@2AG LI az LRdANI S Y2YSyidz RS NI
a venir et pour lesquels les organes de direction de la&é&oauraient pris des engagements fermes.

Pages7



6. APERCU DES ACTIVITES

MedinCell est une société pharmaceutique technologique qui développe un portefeuille de produits
injectables & action prolongédsorte de sed410 collaborateurs, fef S | L2 dzNJ Yeh aaaAzy
AAAYATFTAOLI GADBSYSY(l tQSTFFAOASYOS RSa GNIXAGSYSydGa v
Sesdeuxproduits les plus avancés, qui adressent le traitement de la schizophrénie et de la douleur
orthopédique postopératoire, sont respectivemern études cliniques de Phase Il et de Phaaexl|

EtatsUnis Sesseptautres programme®n développement ou en recherche de formulatieisent

différentes aires thérapeutiques (dépression, douleur chronique, contraception, etc.) dans lesquelles

sa techmlogie propriétaire brevetée BEPO® est susceptible de changer la donne.

Les produits développés par MedinCell utilisent des principes actifs présents dans des médicaments
RS2t O2YYSNDAIfAASE 6R2yiG €t QSTFTAOI OhsipGmeeint £ I G2
FAyaA RQlIFI&aa20ASNI S NRraldzS NBtFGABSYSyld FrAofES F
O2YYSNODAIf aAirdywditegnotG AT RQdzy y2dz8S| dz

Dans le cadre du développement et de la fabrication de ses produits, MedinCell collabore avec des
partenaires de premier plan, tels que TEVA Pharmaceuticals, AIC, la Fondation Bill & Melinda Gates et
Corbion.

La Société et ses partenaires se focalisemtigdlement sur le développement clinique de leurs

produits les plus avancés aux Etatsis ol ils LINB @2 A Sy (iles prénfieces abtgrisaidns
NBIfSYSYyilGlFrANSa RS O2YYSNODAFfAAFIGA2Y D 5QdzyS YI yAS
decibletenplusdesEtatsyAa Sié RlIya fF YSadaNB 2G OSftF &ASNI A
SG SO2y2YAldzSs RQIdziNB& T2ySa 3IS23INI LKAIdSEaT y2i
voie de développementCertains programmes développés par @it visent en priorité les pays en

voie de développement.

6.1. Présentation générale

Présentation générale

Latechnologie BEP@ES N S I RSt AONI yOS O2yiGNbfSS RQdzy LINA
durée déterminée de plusieurs jours, semaines ou nwis LJ- NJi A NJ RQdzy SoitsbusY LI S A

cutanée pour une action systémiquamit locale pour une action ciblée.

[ QA y 2 S Critangeya actienqrdlongée est une alternative aux méthodes classiques de prise de

médicament, souvent orales. Elle viseladz3YSY G SNJ ft QSFFAOASY OS RSa GN
fQ204SND yOSS dzy RSTFA YIa8dNJ RS 1 AFyidsS Lt fQSOK
RSdZE yS& 02YYSyOS Ll a 2dz yS adAad LI & azy GNFAGSYS
ROQAYLI O [dz8 YQAYLRNLS [[dSft& I YSEtA2NF GA2y RSa

[ QAy2SOitA2y t20FtS £ OGA2Yy LINRBf2y3aSS LISNXSG | dz
dans la zone ciblée par exemple en intra articulaire ou-péurale, notamment das le cadre
ROAYOISNDSYGA2ya OKANHNEAOIt Sa0 [ Q202S0GAT Sad AC
par rapport a celle qui aurait été administrée de maniere systémique pour atteindre le méme effet

tout en limitant les effets secondaires.

1 Organisation Mondiale de la Sant@ddherence to Longerm Therapies, Evidence for Actions (2003)
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[ 2NAR RS fQAy2SOliAz2y>s fI (GSOKy2ft23AS .9t ht LISN)S
millimétres sous la peau ou localement qui diffuse le principe actif en se résorbant pendant la durée
a2dzKFAGSS £t fQAYI3IS RQdzy SbiodadsgrbableJ?2 Y LIS |j dzA & SNI A

Formulation du produit Injection souscutanée ou Libération contrlee
locale
Chaque formulation contient Le principe actif est
Un dépot se forme au diffuseé régulierement
A Des polyméres brevetés Y2YSyid RS f QA 2dzaljdzQt RA&A
A Un solvant hydrophile compléte du dépot

ClOS | dzE (SOKyz2ft23AS
.9t ht RA&LRAS RQl Ol y

A Le principe actif

a
u

SEAalGlIyiSa RQAy2SOiGlofSa t
= 3

y ANBOMQ H AAaT &1 A3/ dzNg Gt §

de ses produits, parmi lesquels

Controle de ladéliviancé f QSELISNI A4S RS I {20ASGS RlIya 58§
de mettre au point depolymeéresa LISOA FAlj dzS& L2 dzNJ OKIl Odzy RSa LIN
permettant R Q 2 LJU &uYnledx3aNiglivranceu principe actif (contréle du profil et de la durée

de délivrance, de quelques jours a plusieurs mois),

Administration sousutanée ou localisé¥ I GSOKy2f 23AS . 9tht LISN¥YS
principe actifpar injection sousutanée, plus simple, moins douloureuse et plus facilement
réversible (possibilité de visualiser et éventuellement de retirer le dépbt-sotané) que
fQFRYAYAAGNT A2y LI A& AyaSOUuAzy Ayl ddinédaiod dzf | A NB
f20fA4SS RQdzy LINAYOALIS | OGAF LRdz2NJ dzyS STFFAOI «
systémiques,

Formulation rapide le savoiffaire de MedinCell lui permet de formuler ses produits candidats
généralement en moins de 24 moisyaat le démarrage des phases de développement
précliniques et cliniques,

Maitrise des colts de productianies codts de production maitrisés de la technologie BEPO®
pourraient permettre de traiter un maximum de patients y compris dans les pays en
dévelopB YSY i 2G aS aAddzS dzy AYLRNILFYyG LRGSYGASt R

Propriété intellectuelle solid®¥ € I LINPLINASGS AyidSttSOGdsSttS RS
moins 2033 auxEtatsy A a>x S | FIFAd f Q2 0@apartR& paftendieNS dza
de la Société, et

Industrialisation maitrisé¥ f Q2 dziAf AYRdzZAGNASE RS LINBRdzOGAZY
travers lajoint-ventureCM Biomaterials B\ O2y a2t ARSS Sy Ay GSANI A2y
f QR®iee®17-2018et pour laquelle la Société envisage désormais une comptabilisation par mise
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Sy SlidzAa gl t SyO0S £ LI NGANI RS f QS Eef dullabotaion &gc O 2 dzNA
la société Corbion, acteur reconnu de la fabrication de polyméres oA Yy Rdza (i NRA S
LIKF NXYI O8dziiAljdzSs S$aid RQ2NBa SG RS2t RAYSyaAaAzyys

Tous les produits développés par la Société utilisent des principes actifs présents dans des
médicaments déja commercialisés et libres de droits. Leur efficacitéuettddérance sont donc
O2yydzSa Si R20dzySyisSao [Sa OKIFIyOSa RS adz00sa a
Y2t SOdz S LI dzNJ f leljcdeSde doBnéegcbmptesRES A HE S OLDAEGS SiG RS |
colts et temps de développementpvent aussi étre réduits grace a des processus réglementaires
simplifiés, notamment le 505(b)2 aux Etats/ A & |j dzZA LJSdzi LISNXSGGNB RQSGA
LIKFasSa OfAyAldzsSSao [} {20ASGS SaidAayS 1jdzS asSa L
thérapeutique pour les patients, présentent des perspectives commerciales signific@izléesci

sont systématiquement évaluées dans des études de marché conduites par des experts externes

I dzLINBa RS Of AyAOASya Si RQ2 NIl ZNRAYSN (RSl INB2YNIR dAS
a action prolongée pour les indications cibles.

La technologie BEPO@ ses processus de fabrication ont été congus pour permettre le
développement de nouveaux traitements dans de nombreuses indications et a large échelle,
LISNYSGGFyd LRGSYGASttSYSyd RQFRNBaaSNI &t 1 F2ia
émergents. Ces derniers constituent pour les années a venir une part importante des perspectives de
ONRPAAdalyOS RS fQAYRdAzZAGNRS LIKIFNXI OSdziAljdzS RIEya f ¢

La Société développe ses médicaments, seul ou dans le cadre de partenariats. Le produit le plus
avancé, en collaboration avec TEVA, est dans la phase Ill de son développement clinique -aux Etats
Unis, derniere étape avant la commercialisation. La producti@apdéymeres brevetés de BEPO® est
assurée par Corbion (CRBBbciété cotée sur Euronext Amsterdam), société néerlandaise leader dans

la fabrication de polyméres biomédicaux, avec laquelle la Société a cré@intreentureen aodt

2015. Celld A | eRIRING@acité de fournir les polyméres BEPO® en quantités commerciales
aux normes pharmaceutigues GMBopd Manufacturing Practicks

Il est par ailleurs précisé, a la date du présent document de base, que la Société ne génére pas encore

RS OKAFTNBE RQIFIFFIFHANBA Adadz RSa @SyidSa RS LINERdzA
constitué de facturations de services de formula 2y S RS LI ASYSyida RQSGL LI
certains contrats conclus avec des partenaires (se référer au Chapiw€ontrats importants> du

présent document de base) et n'est pas représentatif du potentiel de chiffre d'affairesisstudes

ventes de produits. En raison des cycles de développement des produitfogtaion des paramétres
FAYlLIYOASNB YAa Sy dzdzNBE RFya €S OFRNB RS LI NISyl!
AAIAYATAOF GAGSYSYyld RQdzyS FyySS &adzNJ f QF dzi NB 2 dza |j dz€
Durant la phase de dévelppment en cours, les principaindicateurs suivis par la Société pour son

activité sontla trésorerie disponible et la création de valeur estimée a travers le nombre de produits
et leur stade de maturité respectif.
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Historique du Groupe
Le développementt la validation: 2003¢ 2009

Années consacrées a la maturation de la technologie BEPO®, désormais brevetée dans de nombreux
pays, notamment aux Etatdnis, en Europe et en Chine.

[ QS E LJ: 30604201y

A partir de 2009, la Société a commencé a collabavec des partenaires pharmaceutiques dans le
domaine de la santé humaine. La Société a notamment signé en 2013 un accord majeur avec TEVA
pour le développement de produits, dont trois sont actuellement en développement ou en recherche

de formulation.

Wdza lj dzQt  FAY HamTZ fI| {20ASGS I G2t 2y 0 ANBYSyi
collaborations industrielles. Ce modéle singulier lui a permis de préserver une certaine indépendance
FAYFYOASNBE SiG RS NBYLX AANI Y S Wik afaQ2FF AROA SO S 2RIBENJ |
pour touslestypes de marchés et de populations tout en lui permettant de partager la valeur créée

avec ses collaborateurs, tous actionnaires ou appelés a le devenir. La Société est ainsi détenue a plus

de 50%par des collaborateurs actifs. Pendant cette période, la Société a bénéficié notamment du
a2dziASy RS fF .tL t GNI@SNHE L) dzaASdzNA LINkGa t ¢
fdzA I 20GNReS Sy Hnanwmc dzy indddession dBvBloppementyde prodait? y & R Q
propres et ses activités de R&D.

N\

I LI NIAN) Rdz aSO2yR aSYSaidNB Hamtszs fF {20AS0S |
partenaires financiers pour accélérer sa croissance. Elle est maintenant soup@anu€MCIC
Innovation, Seventure Partners (filiale de Natixis Investment Managers / groupe BPCE) et BNP Paribas
Développement.

9y YINR Hnamyx € .9L fdzA | [ LIRNIS az2y az2dziaSy
LINBYASNBE ONINWAOKSRRdzyp YRAIGUE A2ya RQSdzZNRa F SGS LIS

La croissance, a partir de 2017

LJdzA & HnamTx fF {20AS
f R

S I FY2NDS dzy$
42y LRNISTSdAf S Ao [ I

S a
S S LINR RdzA @

5
R

identifier les opportunités offertes par les traitements injectables a action prolongée, notamment

grace a sa technologie BEPO®, dans de nouvelles indications thérapeutiques, tester et valider de
YIYASNB SEGSyargsS tSa Y ziQddaiosSeaau Bgins tink dethandleld 2 A NB
RQlIdzi2zaNA&alFGA2Y RS RSYIFINNIY3IS RQSaalia Of AyAldzsS
année;

- initier un nombre croissant de programmes sur ses ressources propreglade la phase initiale
de recherchedeformiul A2y O6LR ISYGASttSYSy(d 2dzaljdzQt I O2

[ {20ASiS I NBOSYYSyid NBedz tS LINKAE RS tQAYY20L

la plus créative de France dans le cadre Trophée Bougd¢ons RMEBFM et fait partie des sociétés
francaises titulaires du label Pass French Tech de la BPI.
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Portefeuille de produits en développement ou en recherche de formulation

La Société a actuellement neuf produits en développement ou en recherche de formulation en
portefeuille:

- Trois produitsen développement clinique et préclinique

9 Un produit basé sur la rispéridone, en études cliniques de phase Ill (FDA) dans la
schizophrénie, en partenariat avec TEVA (injection-satenée). La Société estime que ce
produit pourrait présenter plusieurs amtages par rapport aux injectablastipsychotiques
action prolongée actuellement disponib®es |j dzZi NBLINB &Sy dF Al Sy wHAawmT
4,4 milliardsRWUS dollarsavecune croissance moyenndge 21% par asur les 5 derniéres
annéeg(se référer a paragraphes.5.3du présent document de basa)otamment:

0 Une administration par injection sowsitanée, plus simple, moins douloureuse et
plus facilement réveible (possibilité de visualiser et éventuellement de retirer le
dépbt souscutané) que les injections intramusculaires actuellement disponibles,

0 55a @2ftdzySa RQAy2SOilAz2y as\ditdactuegemsny & Ay TS
disponiblegpermettant de limier les effets secondaires

o 554 R24al3Sa Si RdNBSa RQlIOlAz2ya O2NNBaLRy
2 mois)

0 !'yS AAYLX AOAGS RQdziAtA&lFGA2YyX S LINRPRAZ i
utilisation.

1 Un produit basé sur le célécoxib, études cliniques de phase Il (FDA) dans le traitement de
la douleur, en partenariat avec AIC (une entreprise créée par des chirurgienaméritains)
(injection locale), qui pourrait représenter un marché potentiel de plus de trois millions de
patients aix EtatsUnisa horizon 2030@ors de la commercialisation du produit sur la base des
projections actuelleése référer au paragraph®6.1du présent document de ls&).

1 Un produit en phase préclinique dans la schizophrénie, en partenariat avec TEVA (injection
souscutanée)basé sur une autre molécule que la B8 R2yS S  Ij dzZA  LJ2 dzZNNJ A
patients que ceux de md&KkM.

- Six produits en recherche dermulation

1 Un programme dans la contraception, en partenariat avec la Fondation Bill & Melinda Gates,
en injection sougsutanée

1 Cing autres programmes dans des aires thérapeutiques telles que le systéme nerveux central,
la douleur ou la transplantation@2 NBI yS&a> R2yd S GNRAAASYS LINE
avec TEVA.

[ S4 LINPINIYYSas LIRdzNJ f SaljdzSttSa dzyS F2NNdzZ |
présentent des niveaux de risques variables en fonction de leurs complexités technique,
médicale etNB 3f SYSy G ANBX RSa Ay@SaiAraasSySyida FAayl
capacité a étre licenciés a un partenaire.
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Portefeuille de produits MedinCell

Formulation Préclinique Phase | Phase Il Phase Il
3 programmes en développement
mdc-IRM [Schizophrénie / Rispéridone] - en partenariat avec TEVA I 1)
mdc-CWM [Douleur postopératoire / Gélécoxib] - en partenariat avec AIC i‘sﬁﬁlii, 2)
mdc-TJK [Schizophrénie / Confidentiel] - en partenariat avec TEVA (3)

6 programmes en recherche de formulation

Objectif
Au moins une demande d'essais cliniques déposée par an

(1) Démarrage de la Phase Il du produit ARl en avril 2018
(2) Démarrage dé&a Phase Il du produit mg€WM en mai 2018
(3) Début de la phase préclinique du produit fid& en mars 2018

La Société estime que les études cliniques de phase Il du produit mda LJ2 dzNNJ A Sy (i R dzNF
Hn Y2Aa® | f QA &adzS enRe8s dé r@spliatdzpoSitifs RIS parteialreids la Bdciété S (i
RSONI Al RSLI2&SNI dzyS RSYFIYRS RQlaa o!dzi2zNRal A2y
de la commercialisation du produit md@M aux Etat&Jnis.

[ S& R2yySSa RQSTTiaelk phase § duRpfoduit RERVYMzE0EL atBridiey” Aulj

premier semestre 2019 et pourraient, en fonction des données obtenues, soit entrainer le démarrage
RQdzyS SGdzRS Of AyAljdzS RS LIKIF&aS LLO6 LJdzNJ f qsul of Aa
AANBOGS RQdzyS SGdzRS Of AyAljdzS RS LIKIFIA&S LLLX RSNYA
cas, la commercialisation du produit m@&WM pourrait étre envisagée a partir de 2021.

{2dza NBASNWS RSa NBadzZ GFda RQS/iuweR&ude difiBeOle A y A |j dzS
phase | du produit md@KJ pourrait étre initi€e au cours du premier semestre 2019.

5QA0A t£QS0GS wamdpE 1 {20AS0S LIRdZNNI AG LI NI FAEfS
études précliniques de deux produits aclieenent en phase de recherche de formulation.

5QdzyS YIYyASNBE 3IASYSNItSs SiG O02YLIIS (Sydz Rdz LRGSY
RQSE I NHAN) a2y L} NI S T-8edsbus,iséile BuSlankINBaikelze pattenbdbt® anS y G S
déposantaW 2 Ay a4 dzyS RSYIFIYRS RQlIdzi2aNAaAlFGA2Y RS RSYI NN
nouveau produit chaque année
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Calendrier indicatif des principalestapesde développement a venir sur le portefeuille de
produits de MedinCell

Schizophrénie 1% semestre 2019 2™ semestre 2019 1% semestre 2020
Principe Actif : Rispéridone
P Ph i} Ph I
mdc-IRM Statut actuel : Phase Il aux Etats-Unis . ese Lo
. - Résultats intermédiaires Résultats définitifs
(démarrage 2°™ trimestre 2018)
Principe Actif : Confidentiel
mde-TIK Statut actuel : Lancement préclinique au Lancement de la Phase |
premier trimestre 2028
Principe Actif : Confidentiel At
mdc-ANG Statut actuel : recherche de formulation Lancement préclinique Lancement de la Phase |
Elargissement du portefauille de prndglts . 1* semestre 2019 2™ semestre 2019 1% semestre 2020
(Programmes en recherche de formulation les plus avancés)
Indication : Douleur et inflammation Phase II
mdc-CWM Principe Actif : Célecoxib Résultats définitifs LemzmeEntd BRI
Indi n : Anesthé leur RT
mdc-CMV ndlcat‘o. A ..eSt ésie et douleu Lancement préclinique Lancement de la Phase | /1|
API: Ropivacaine
mdc-WWM Indication: contraception Lancement préclinique
API: 2 Progestin

La Société estime posséder les atouts nécessaires pour s'établir comme un groupe pharmaceutique
technologique de premier rang, capable de développer des traitements injectables a action prolongée
innovants et de les rendre disponibles pour de nombreuxepds a travers le monde. Envisageables

RFEya dzy 1 NBS LI ySt RQAYRAOIFGA2yasz LRdz2NJ dzyS I+ O
I OONRBNGNBE t QSFFAOASYOS RSa (GNXAGSYSydGa 3INNOS vy
sensiblementlaqualit¢ de¥i RS& LI GASyGa SG sdONB dzy FI OdGSdzNJ RQ!
t 2dzNJ LISNY¥SGGNB S RS@St2LIISYSyid NILARS RS asSa LI
.9t ht X adzNJ £ QdziAf A&l A2y RS LN QiqudSlésort équipgk Fa RS«
Si RS aSa LINISYFrANBA RS Kldzi yA@Stdzd [ {20ASi
dans plusieurs indications thérapeutiques, les plus avancés étant actuellement en phase clinique aux
EtatsUnis dans le domaine de la hirophrénie (Phase Ill) et du traitement de la douleur
postopératoire orthopédique (Phase II).

6.2.1. Une équipe alignée avec une vision commune

Depuis la création de la Société en 2003, le sefaoie et la forte implication de ses collaborateurs
sont des élémmts essentiels du développement du Groupe. Ses 110 salariés, représentant une
trentaine de nationalités, sont largement associés au capital de la Société et partagent une ambition
commune: avoir un impact positif réel sur la santé dans le monde.

Tous le<ollaborateurs de la Société ont la possibilité de devenir actionnaires des leur arrivée au sein
de MedinCell. lls deviennent ainsi de véritables partenaires, fortement impliqués, dont les intéréts
sont clairement alignés avec ceux de la Société. La waon RQIF 432 OASNJ R§a f
O2ff 02N G§SdzNAR | dz 4adz0O0s8a RS fF {20ASGS I+ LISNY
S

Odzt GdzNB Sy NBLINBYSdNAF S Reyl YAldzS | dz & SNDBAO
Pour attirer de nouveaux talents, magty A NJ f I Y2 dA @I GA2y Sid |

aa
{20ASGS | YA&a Sy dzdzONB LI dzaA SdzZNBE LINR3INI YYSa
(bonus, intéressement, association au capital, etc.), principalement collectifs et équitables.
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AVRStft RS 4Sa altlFINASaz fF {20AS0S aQl LIJzA S & dzNJ
domaines touchants a son activité (toxicologie, production des médicaments, fabrication des
polyméeresmarket accesstc.). La Société collabore en pemence avec des médecins et chirurgiens
AVOSNYLFGA2Y L dzE NBO2yydzAT LI2dzNJ £t QARSYGATAOI GAz2Y
technologie BEPO® peut apporter des avantages. Ces partenaires participent activement a la définition

des spécificabns des produits cibles et aux activités de développement de ces produits.

6.22. [ Q2LIIR2NIdzyAGS RSa GNIAGSYSyida AyaSoOidlofts

La Société développe une nouvelle génération de traitements injectables a action prolongée dans
plusieurs aireshérapeutiques, se positionnant ainsi sur des marchés a fort potectrapte tenu des
avantages de ces dispositifs.

LYyS aAYLE S Aya2SOGAz2y LJI2dzNJ |jdzSt ljdzSa 22dz2NER t LI dza A

WSYLX Fceelyd tF LINAAS NBIdZ AS§NBE ReQdninesigpein@ttionSy = 3
souscutanée ou locale (en intra articulaire ou en pégurale par exemple), les nouvelles générations

de traitements injectables a action prolongée permettent une action thérapeutique pouvant aller de
quelques jours aplusitNB Y2A a4 Sy T2y O0GA2y RS fQ202SO0ATF OAof

Des traitements plus efficients

Reformulant des principes actifs ayant déja démontré leur efficacité, ces nouveaux traitements
permettent une prise en charge plus efficiente des patients. lls garantissent notammuente
médicament est réellement pris et délivrié de maniére optimale et réguliére. Administrés en sous
cutané ou localement, ils agissent de maniere ciblée épargnant notamment le tube digestif. lls
peuvent également permettre de diminuer la quantité denpipe actif nécessaire et limiter ainsi
certains effets secondaires.

Une opportunité économique pour les systémes de santé

AWRSt Lt RS fQFYStA2NIGA2Y RS (1 jdz2l £ A0S RS @AS F
prolongée sont également une sodc RQSO2y2YASa LRGISYUGAStfSa AYLERN
AlyiSeo [ SdzNJ STFFAOASYOS | OONMzS LISNX¥YSG Sy SF¥FFSiG R
liés, entre autres, aux prises en charge des rechutes, aux aggravations de maladie- aux ré
hosptalisations, aux prolongements de traitements ou aux incapacités professionnelles,
ASYSNItSYSyidG Faaz20AsSa t dzyS Yl dzlAasS 20aSNBIyoOS

Des traitements plus accessibles

Les traitements injectables a action prolongée peuvent par ailleursuéteesolution efficace pour

RSOSt 2LIISNI £ QF OOs4& | dzE az2Aya RlEya fS8a LI é&a SYSNI
faible co(t, ce que vise a permettre la technologie BEPO®. lIs sont particulierement adaptés a des pays

ol le réseau de distribl®iy RS YSRAOFYSyida yQSad LI a RS@St 2LIIS

fS LISNER2YYSt AYFANNASNI 22dz2Syd dzy NbBES LINARY2NRAL

F OGdzSt t SYSyid 9SO tI C2yRIFGAZ2Y . A ftrhceifineQablda y Rl DI
a action prolongée a vocation humanitaire (se référer au paragr@2h2du présent document de

base).
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6.2.3. Un portefeuille de produits au profil Bnéfice / risque tres attractif

La Société considere que le développement de traitements injectables a action prolongée utilisant des
LINARYOALISa T O0AFTa LINBaSyida RIEIya RSa YSRAOFYSydGa
tolérance sont connues efocumentées) offre un profil bénéfice / risque trés attractif. Cette catégorie

de produits LISNXY SG Sy SFFSG RQIF&aa20ASN) dz NRA&IdzS NBf
YSRAOFIYSy(G O2yydzz S LRISYGASt O2YYSNDA&aft aA3y
f QL dAYSyGridAz2y AYLRNIFYyGS RS tQSTFAOASYOS Rdz i
[ QdziAf A&l GA2Yy RS LINAYOALSa | OGAFa RS2t | LILINRdz@Sa
les colts et les temps de développement des prodyiéee a des processus réglementaires simplifiés

tels que le 505(b)2 aux Etatiis qui allége certaines phases cliniques réglementaires (se référer au

paragraphe6.10du présent document de base).

Profil de bénéfice vs. risqules produits MedinCell

Elevé
BEPO®

Nouvelles molécules

+
Principes actifs
déja approuvés et utilisés

POTENTIEL COMMERCIAL

Médicaments génériques

Faible

Faible N Elevé
CHANCES DE SUCCES Elevé

6.2.4. Trois produits en développement, dont le plus avancé en Phase IIl en partenariat
avec TEVA

La Société compte trois produits en développement parmi lesquelsldiN® RdzA G a Sy LIKIF aSa
cliniques aux Etat®nis:

- Le produit mddRM entré en étude clinique de Phase Il (FDA) pour le traitement de la
schizophrénie, en partenariat avec TEVA (injection sous cutanée) en avril 2018,

- Le produit mdeCWM entré en étudeclinique de Phase Il (FDA) dans le traitement de la
douleur postopératoire orthopédique, en partenariat avec AIC (injection locale) en mai 2018.

La Société a par ailleurs en portefeuille un produit en phase de développ@méatinique le produit
mdc-TJK et six autres produits en recherche de formulation dans différentes aires thérapeutiques.

5508t 2LILISYSY il R Qdzpdir IStraitervedit diRiSscHidRrénizhv@ETEVA

Les traitements injectables a action prolongée offrent des avantages resaams le traitement des
YIfFrRASA LIAEOKAIdzSa L3R dzNJ f SaljdzSttSa f Q20aSNBI yOS
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la schizophrénie qui affecte plus de 23 millions de personnes dans le Aetmegrésente aux Etats

''YA& HUE: RSA goAdNiA surRatiegomohiigue lestimézentre 134,4 milliards US$ et

174,3 milliards USparan] S Y I NOKS RSa FyGALAe@OK2(GAljdzSa AyaSO
4,4 milliards US$ en 2017, en croissance annuelle dé 20%

TEVA et la Société se s@ssociées en 2013 pour développer des versions injectablescatarsées

RQdzyS Rdz2NBS RQlI OGA2y RQdzy Y2ia S RSdzE Y2Aa RS
répandus dans le monde. Ce produit, Mdwa = S&G €S LINBYASNIcBRusdly S I Y'Y
formulation et de développement pour le traitement de la schizophrénie. Le produitiRig; a fait
fQ202S0 Sy Hnmc RQdz/y SIBiUKBX¥S BdANK pHi @2EFZYDNANWNRBE 2
Phase | réglementaire aux Etaisis sur 99 atients diagnostiqués schizophrénes, qui ont permis de

Gt ARSNIfI G2t SNIyOS SiG fSa Rz2al3aSa OAofSa Rdz LN
(505(b)2), le produit matRM est actuellement en étude clinique de Phase Il aux-Biaitssud17

patients, derniére étape avant sa commercialisation. Le deuxieme produit développé en collaboration

avec TEVA pour le traitement de la schizophrénie,-migY = Said | OiGdzSttf SYSyid S
préclinique.

Acteur pharmaceutique reconnu dans les teaitents des maladies du systéeme nerveux central,
combinant capacités de développement de médicaments génériques et de spécialité, et bénéficiant
RQdzy S F2NIS AYLX Iyl Whi®(dui réppéyerénigdds ldé %% Hudmarché i | G &
mondial des antipsywtiques}, TEVA est un partenaire idéal de la Société pour le produitl Ridic

La collaboration avec la Société pour ce produit, ainsi que pour deux autres produits a été confirmée

en mars 2018 par la nouvelle équipe dirigeante de T&VAAsuite dda réorganisation stratégique
YI2SdzZNB YA&aS Sy dzdzdNB RSLzAa FAY HamtT® [ QF O02NR
RSOSt2LIISYSYy(d RSa LINRRdzA (a3 mieStoned SUNilir & ¥ Bigbure d& S LI A ¢
développement des différents produis R2 y i dzyS LI NIAS | RS2t FrAl f Q:
versement deroyaltiesS i RS LI A SY &iesianey Bom@erdialdSydandocewni seront
commercialisés.

Un large portefeuille de produits

Le deuxiéme produit le plus avancé de la Sé6ci@dcCWM, développé en collaboration avec AIC, est
actuellement en Phase llaux Etats/ A a ® Lf aQlF I3A 0 RQdzyS y2dzStfS ¥F2
RFya fUSALI OS FNILIAOdz I ANB |dz Y2YSy(d RQdzyS OKANEX
objectif de réduire significativement les douleurs et inflammations postopératoires.

La Société compte également dans son portefeuille six produits en phase de recherche de formulation
ou en études précliniqgues dans les aires thérapeutiquigantes la daileur, le systéme nerveux
OSYiNI > fQIYySAaGKSAASKEIYFf3ISaASE fF O2y (NI OSLIIA?2

2 Organisation Mondiale de la Santéttp://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs397/fr/

3 Comprehensive understanding of schizophrenia and its treatmeaguite GA :
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12227084

4The Economic burden of schizophrenia in the United States in 2013, Analysis Group, Otsuka, Lundpeck LLC
2016: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/27135986

5|MS sales dataMIDAS
6|MS sales dataMIDAS
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Parmi eux, le programme mdyWM vise a mettre au point un contraceptif injectable actif six mois

et bio-résorbable & destination notamment deays en voie de développement. Il est soutenu par la
Fondation Bill et Melinda Gates qui a accordéfuh y I Y OSY Sy (i RIS dobaksda Swclété f A 2 y &
L2 dzNJ 42dzi SYANJ £ QS LIS RS NBOKSNOKS RS F2NNdz | (A2

6.2.5. BEPO®, une technologie flexible aux avantagescurrentiels significatifs

[ FESEAGATAGS RS 1 (SOKy2t23AS .9tht LISN¥Si R
action prolongée dans de nombreuses aires thérapeutiques. Outre les bénéfices de ce type de
traitement comparé alapriseBdzf A3 NBE RS O2YLINAYSazI Sy YIGASNBE R
toxicité notamment tels que décrits au paragragh@.2du présent document de base, la technatog

.9t ht 2FFTNBE RQIFdziNBa F@lyidl3Sa airAayAFTAOLGATA L
f QdziAt Aal GA2y RSa LINPRdzZA (ao®

Contréle supérieur de la délivrance du principe actif

[ QS| dzA LJS aSRAY/ Sttt RA&ALRAS RQdzyS duizenier dafsHalJS NI A &
O2YLRZaAdAaAzy RS& LINBRdAGE [jdzQStt S RSPSHarelllilSs OKl
LISNXY¥SG RS OFf AONBNJ SO YFAGNRAASNI £ RdzZNBS RQl O A
continu et de maniére optimale dans fenétre thérapeutique visée. Cela lui permet également de

limiter leburstl dz Y2 YSy i RS -&dddl¢ @3 cohcenyfafiomibaddh principe actif

pouvant entrainer des effets indésirables, tout en garantissant que le produit agit imtiexddiat en
RSEAONI yi f1 062yyS R28S RS LINAYOALS FOUGAT® [ G
LINPRdzZA G SG RS YAYAYAASNI €S @2ftdzyYS RQAYy2SOlA2Yy Y¢S

La stabilité des produits permet par ailleurs de limiter au maxim@BAWEB RQSf A YA Y SNE f
NEO2yadAlddziaAzy LINBlIflFofSa t fQAya2aSOGAz2y Rdz LINBR
manipulation par le personnel médicdlii t S GSYLJA ySOS&&diohNE t €1 LINEC

Administration sougutanée ou loalisée

[ QF RYAYAAGNI GA2Y Rdz LJNERdzA RS A
22 A0 2

ysS L F2NX¥SNI dz
soitensousDdzii I Yy S S Aa

SSI RIya dzyS

[ QF RYA Y A a-Gudhihéé gengt uriieffalizd & (0 S Y A lp-di® Hue 1B AiSdipé actif passe par

le circuit sanguin pour traiter le patient. Dans ce cas de figure, le tube digestif est épargné, ce qui évite

f S& RSLISNRAGAZ2Y A RS LINRYOALIS | OGAF A¢&®MBty(iS ¢t
notamment de réduire la quantité de principe actif nécessaire et donc limiter les éventuels effets
secondaires. Par ailleurs, un dépodt seigzi I yS LJSdzi s (iNB @GAradza fAasS bt fQ
RFya OSNIFAya OFa Sséire, pdurraio Setmettre 200 lledr&inei disémenf S O S
602y UNF ANBYSY(d +dzE Aya2SOiAazya AYy(dNI YdzaOdz I ANB&Z
sur le marché des injectables a action prolongée).

[ QAYy2S0OiA2y t20FtS t | Odileprigcipeddt? d ud gharGtPrédisSandus & R QI
RQdzy ySNF 2dz RIya dzyS FNIAOdzZ I GA2y LI N SESYLX S=
NERAZA NS AAIYATFAOFGABSYSYd f1 ljdZ ydAdS RS LINARYOA
systémique (par injection ou par voie orale) pour avoir le méme effet et limiter ainsi les effets
secondaires.
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Rapidité de développement

[ G§SOKy2ft23AS .9tht LISN¥SG RS F2NXNdz SNI NBf I A QD
faut en général moins d&4 mois a la Société pour mettre au point une formulation (phase de
NEOKSNODKS RS F2N¥dzZ F GA2YO0® [ YdzEf GALX AOFGA2y RSa
dzy I Ay RQSELISNASYOS RIya ftI YIniNAABQRSEF I3 RS
recherche de formulation sans altérer la qualité du proceskasSociét@éveloppe par ailleurs en

interne un outil de micro fluidiquayIC Fluidicspermettant unmonitoringen temps réelen continu

et automatisédes formulations en test aaboratoire.

[ QdziAf A&l GA2Y RS LINAYOALSaE OGATA RS2t | LILINR dz@S &
de développement permettant a la Société de bénéficier de processus réglementaires accélérés pour
accéder au marché, comme le 505(b)2 amtEt yAad / QSaid y20F YYSYRM £t S Ol 3
et mdcCWM.

Colts de production maitrisés

Outre le principe actif, les ingrédients qui entrent dans la composition des produits consistent en des
polyméres et un solvant. Bien que le choix dembinaisons parmi des millions de possibilités, soit
complexe, ces composants sont largement répandus et leurs co(ts de production relativement faibles.

/ QSadG dzyS OF NI OGSNRAaGAIdzS SaaSyaasSttsS RS &I GSO
podz@2 ANJ AL NI yGANI £ QF O0OSaaAroAft 7\1‘35 RSa (N )\uSYS)/G
NELR2YyAaS LRISYGASttS £ fQAYyTFilIGA2Y teRfuklaR@rciSy asSa |
ou elles sont passées de 2,5 a 9 points de PIB entre 12806t et un moyen de traiter un maximum

de patients, y compris dans les pays en développement, ou se situe un important potentiel de
ONRPAAalYyOS LRdzNJ f QAYRAzZAGNRS LIKEF NXYIF OSdzi Alj dzS @

Propriété intellectuelle

La technologie BEPO® est protégée par des brevets appartenant exclusivement a la Société et déja
FOO2NRSAE Cldadi ktd=D YK aHBbdio 2dzalj dzQSYy wHnom Sy 9 dzNP LIS
développé par la Société, seule ou en partenariat, peutselddlest SiG f Sa LI &a Tl ANB
spécifiques. Ceu®A LISdz@Sy G y20l YYSYyd O2yOSNYSNJ t QlF aaz20aA
principe actif particulier ou encore une nouvelle méthode de traitement rendue possible par un
produit.

Lesbrevetsdelpf 2 OASGS 2y 0 FlIAG fQ202S0 RS y2YoNBdzasSa S
particulier, et notamment de TEVA qui est engagée dans le développement de plusieurs produits aux
cOtés de la Société.

[ a0NXYGS3IAS RS I {20aABYiSLIANDS A dZA QISE I REAGBHIEFS§
la technologie BEPQisant a la rendre compatible avec un maximum de molécules thérapeutiques

aux propriétés physicohimiques particulieres et améliorer le contrble de la délivrance du
médicament.

Le swvoirfaire et la propriété intellectuelle spécifiques a la fabrication des polyméres BEPO® est par
ailleurs contrdlée par la Société a travergaat-ventureCM Biomaterials B.V., limitant ainsi le risque
de copie de ses produits, alela de la durée deie de ses brevets.

" Ministére de la Santé (2017)
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6.26. aSRAYy/ Sff Said RQ2NBa Si RS2t a0 NHzOGdzNB S

Adaptation du modeéle de financement a la maturité de la société

5SLJzia fl ONBFGAZ2Y RS I {20ASiS>s asSa SldzlLlSa
développementde la technologie BEPO®, hotamment a travers des collaborations et des partenariats
prestigieux. La Société a, en effet, réussi a batir des relations fortes et durables avec des partenaires
reconnus tels que TEVA, la Fondation Bill et Melinda Gates,08p/AliC, etc. La Société a ainsi su
conserver intacte sa mission, tout en créant un large portefeuille de produits a fort potentiel, les plus
avanceés étant déja en phases cliniques Il et Ill.

Afin de financer et accélérer sa croissance, la Société anfendarA & f QSGS Hnamc LI dza A
RS FTAYlIYyOSYSyd GSY2Aa3ylryd RS 1 O2yFAlFIyOS RS aS:
Société a conclu un premier financement obligataire avec TEVA en 2016, et a réalisé depuis octobre
HAaMT I  Qdbligdtiénad rerdbgursabies en actions ordinaires de la Société auprés delCM
LYyy20FGA2y>Y {SOSyYy(Gdz2NB t I NIYySNR SiG .bt tFNAROF&A 5
YAftftA2yad RQSdNRaAD /Sa 206tA3AGA2yastiBYSadRBENRY GaAC
RQdzy NBYOo2dzNASYSyid ydGdAOALIS 206t A3FG2ANBE Sy Ol a

f SdzNJ RF 1S RQSOKSI y 021028 rédeRt Hoguddriide bade).LJ- NI I NI LIK S

[ {20ASGS I S3IFtSYSyld NBoedz tS az2dziASy RS tF . 9l
RQSdzZNPa 06aS NBRIR® NEskntdoduinedidaidde)lJK S

Ces financements ont permis a la Société de démarrer la recherche de formulation de plusieurs
y2dz@S|E dzE LINPRdAzZAGA Sy AYyGSNYySsz RQSEIFNBHBAN fSa O LI
compétences einterne.

t N6 LJ32dzNJ f QAYRAZAGNRFf A&l A2y

Autre élément de maturité, la Société a créé en 2016 jamg-venture CM Biomaterials B.V., avec

Corbion, (Euronext Amsterdash / w. b0 X f Qdzy RS& LINAYOALN}l dzE FI 6 NRA
bio polyméres pouf QA Y Rdza G NA S LIKI NX I OSdzi A lj dzS ® assGrériwe O2¢€ f |
bonne transitionen termes de qualité et de quantigntre les polyméres utilisés pendant les phases

de recherche de formulation et ceux nécessaires aux développements cliniques et a la
commercialisation des produits. Cette association doit également permettre de protéger le-savoir

faire et la propriété irgllectuelle spécifiques a la fabrication des polyméres BEPO® et de réduire les

co(ts relatifs au développement de ses produits.

''yS | LILINROKS adNHzOGdzNBES RQSEFNBAAaSYSYy(d Rdz LJ2 NI S

C2NILS RQdzyS SljdzA LISt |j &8 @Bt RINRIENS dzt S OB OKQPRGS3IAS |
réseau de partenaires solide, la Société accélere maintenant son développement en élargissant
notamment son portefeuille de produits.

Les opportunités offertes par les traitements injectables acacprolongée sont nombreuses, et

FLILJX AOFofSa t dzy fINBS S@OSyiulAf RQIFANBa GKSNI LIS
LISNXYSG RQSYy@Aal3ISNI I F2N¥dZ FGA2Y RQdzy 3INI YR y2Y
a accroitre ce potenel.

I TAY RS RSOSE2LILISNI a2y LRNISTSdAtES RS LINR Rz G

a:
2L NI dzyAlSa 2FFSNISa LIN £fSa GNIXAGSYSyida AyeSoO
systématique vise a prioriser les programmea minimiser les risques avant le démarrage de la phase
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de recherche de formulation. Certaines molécules sont également sélectionnées en prenant en
O2YLIIS fS& S OK IByishSsa DekRefopnie StIpliahakds deR @rtenaires potentiels
ou exstants.

Les besoins médicaux non satisfaits dans les pays développés et en voie de développement sont
ARSYUGAFASEA LI N £QSIdzALIS RS YIENJSGAY3I &GN G§SIAI dz
ROQSELISNIA AYGSNYLFGA2Yl dzE S&ASE LINSNEA2SYNY SLat | §/id & @IYLL
partenariat privilégié avec la société tarket AccesD NR dzLJl = f QSIljdzA LIS Fyl f&as
besoins non ou mal adressés, évalue les impacts possibles et détermine les objectifs thérapeutiques

des produits (dose @élivrer et durée notamment). Compatibles avec la technologie BEPO®, les
molécules sélectionnées sont testées en laboratoire afin de maximiser les chances de succeés lors du
passage en recherche de formulation.

Extension de la technologie

Pour accompagnde développement de son portefeuille de produits, la Société dispose par ailleurs
RQdzy S SljdzA LIS RSRASS t tQSEGSyaAazy RS I GSOKy2f
molécules compatibles, notamment dans les biologiques, et le champ desifigssidffertes (durée
RQlFOGA2y>s R2aSs SiOovo®

La Société a également entierement digitalisé son laboratoire et développé plusieurs outils pour
affiner et accélérer les processus de développement des nouveaux produits

- Big Brainlj dzA NB dzy A (i da@sSpfoduties pdr fa Sdvité afin de permettre une
FSNIAtAAFIGAZ2Y ONRAA&ASS RS fQSyasSvyotS RSa (NI i

- MC Fluidicdj dzA LISNXSG RQlylte@aSN) Sy O2yiGdAydz SG Sy
outil, développé par la Société et aetlement au stade de prototype en test dans le
fro2NI 62ANS RS fI {20ASGSY LIdINNIAG LISN¥YSGGN
AAAYATFTAOIGADPSE Rdz y2YONBE RS (GSada NBIFfAaLFO
RQSOKStfSao

6.3. Stratégie

La rdormulation et/ou le repositionnement de molécules pharmaceutiques, déja approuvées par les
autorités de santé et commercialisées, en combinaison avec sa technologie BEPO®, permet a la Société

de mettre au point des produits injectables a action prolongi&ant a rendre les traitements plus
efficients.

La Société considere que ce type de produits, qui émergent depuis quelgues années avec la fin des
ONB@SGa LINRPGSIASIyYyld RS y2YONBdzE LINAYOALISaE I OGATACS
et la tolérance des molécules utilisées étant déja connues et documentées. Leurs perspectives
O2YYSNODAFf Sa LIRdANNIASYyd R2yO &S NBOSt SN aA3ayATFA
risque et des délais de développement potentiellement réduits.

Laa GNJ G STAS RS €1 {2 OAGNSS & 0F L ILIRENG dENdzH NP %A BKY S

- [ § RS@St2LI1ISYSyd Si tF O2YYSNOAFIfAAlIGAZY RQdzy!
schizophrénie en partenariat avec la société TEVA, avec notamment

0) mdcIRM, le produit le plus avancé de la Société, actuellement en cours )
RQS&aalAa Of AyAl dzS &a-UnR ShaséJkur 3aSmoldéclld. | dzE
NAALISNRAR2YSS LJl2dz2NJ RSa RdzZNBS;a RQlF OGA2Yy;
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(i) le produit mdeTJK, actuellement en phase de dépglement préclinique,
basé sur un antipsychotique atypique communément utilisé pour lequel
aucune version injectable a action prolongée s@udzii Y SS yQSa
commercialisée et

(iii) un troisieme produit potentiel, basé sur un autre antipsychotique atypique,
est aduellement en phase de recherche de formulation et pourrait venir
compléter la gamme de produits de traitement de la schizophrénie.

- [ S RS@OSt2LIISYSyd RS LI dzaAASdzZNE  LINBINFYYSEA R
notamment:

0] le produit mdeCWM, a base deélécoxib, destiné au traitement sur
plusieurs semaines de la douleur et des inflammations -phstrgie
2NIK2LISRANdzST | OGdzStf SYSyid Sy O2dzNB R
Unis, développé en collaboration avec la société canadienng AIC

(ii) leproditmde2 2 a RSadGAYS £ fF YAAS Fdz LRAY(H
a durée prolongée de six mois, basé sur un progestatif, développé avec le
soutien de la Fondation Bill & Melinda Gates, actuellement en phase de
recherche de formulation et

(iii) quatre autresproduits actuellement en phase de recherche de formulation
couvrant diverses indications (dépression, douleur, transplantation, etc.).

- [ QStI NBAaaSYSy(d Rdz LENISTSdZAttS RS LINRRdzZ G &

B K2NAT 2y GFfSs LI N fQldzAYSy
fS Ftdz NEBGKYS RQldz Y2Aya dzy L
& Ot AyAljdzSa LR dzNJ dzy y2dzdS| dz LN
RQdzyS OF LI OAGS RQARSYUGAFAOFIGAZY RSa

opportunités commerciales pouvant étre adresséslpdechnologie BEPO®,

en propre ou en partenariat ; et

M RS Yiy

—~ 2

(i) RS YIYASNBE OSNIAOFESY LI NI fQAYGISANI GA
RQlI 2adz2NBNJ Sy LINBLINE S RSIAS fle2shdISY Sy i
expertise historigue de formulation, potentiellement |usizQt £
commercialisation. Cette évolution amorcée depuis 2016 doit permettre a
la Société de conserver un meilleur contréle de ses produits et de maximiser
la création de valeur.

La Société et ses partenaires se focalisent actuellement sur le développetireque de leurs
programmes les plus avancés aux Efatg A & S LINBG2ASYyd RQ200GSYANI f Sa
RS O2YYSNDAFfA&LFrGAZ2Y RSa LINPRddZAGA DAasa Sy LINRA2!
et ses partenaires prévoient de @b) en plus des Etatdnis et dans la mesure ou cela serait pertinent

RQdzy LRAYyUG RS @dzS YSRAOFE SiG SO2y2YAljdzZSE RQI dzi NJ
Japon, ainsi que les pays en voie de développement.
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6.4.

[ Q2 LILI2 Nlidzy AGS RS ¥injettaes a &kBveancei doitralée

prolongée

ARrRStt RS fQSTFFAOIOAGS RSY2YyUGNBS RQdzy LINAYOALIS
AyeSodaroetSa t FOGA2Yy LINRt2y3ISS LISNXYSOGaGSyd yz2ial
médicament par uneseule injection. Ceci vise a maintenir, dans la durée, la diffusion et la
O2yOSYUNX A2y RS LINARYOALIS | Ol-adire ditlegsas dbi lseuilF Sy s G N
thérapeutique et erdessous du seuil de toxicité.

Une délivrance contrdlée et prolongée principe actif

Relargage r®gulier du
principe actif de quelques
jours " plusieurs mois

CONCENTRATION DE PRINCIPE ACTIF

SEUIL THERAPEUTIQUE

e

%N' /
), &, &, &, o, TEMPS
N.B: les courbes du tableaud@ssus sontormalisées. G A (G NB

RQAf fdZAGNI GAZ2Y
Une délivrance localisée du principe actif

La technologie BEPO® permet par ailleurs le développement de produits administrés localement,

pouvant permettre une efficacité ciblée du principe actif et une réduction des effets indésirables
systémiques.
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6.41. [ Q20 aASNII yOS G KSNJI LISdzi A lj dzS

[ Q2 0 & SthNdAapeyitiQue se définit comme lafagcon dont un patient suit, ou ne suit pas, les
prescriptions médicales et coopére a son traitement. L'inobservance des traitements prescrits peut étre

la cause de leur inefficacité ou d'une rechute de la pathologi eEtlparfois en rapport avec les
contraintes du traitement ou avec ses effets secondafes

[ Q20 aSNBIFyOS Sald dzy SyaSdz SaaSy (unhionnel@eeNanteS & LI
peut avoir plusieurs conséquences positives f QF YSR& 2 NIQBHFZFWM OF OAGS RSa
f QF YSt A2 NIlig deig duiRaient, dinsi fjudztles économies pour ce derpen;le systéme

de santé et la société au sens large.

Plusieurs raisons peuvent expliquer pourquoi une personne arréte de suivteaement ou ne le

suit pas tel que prescrit par son médecin, de maniére intentionnelle ou non. Il y a notamment les
facteurs associés au patient, a son acceptation de la maladie, a sa perception du risque, a ses
ONR &l yOSa Sy f A Safemende $@s effaisSdcanilaidds.d § diéfaleRelat lds Ridteurs
liés aux caractéristiques et a la lourdeur du traitement médicamenteux. Il y a enfin le contexte social
et économique du patient, la qualité de son suivi et la prise en charge du traitgraenhe assurance.

[ Q20 4ASNWI yOS RS&a LI GASyGa FFHAG NBIdAZ ASNBYSyld f Qs
LI GASyGa yS adaagSyid LI a O02NNBOPFSVYISdGA ff N2NRRY Wi yI
maladie chronique ogonctuelle. En 2013, le CDCefiter for Disease Confra@stimait que la non

observance coutait chaqueyy SS LINB a4 R3JSdaolland YAl f &2 IREI RQ YSNA O
était directement responsable de 125.000 morts et de 10% des hospitalisations.

[ Sa GNXAGSYSyida AyaSOidlroftSa t FOGAZ2Yy LINRf2y3ISS
de ces nombreux patients.

6.4.2. Le point de vue des payeurs

[ QSGdzRS O2YYFYRSS LINI fF {20088SNBO Y585 2N NJ 1
Injectables- Potential To Create Payer Vallle, @ ft ARS f QAYGISNsG RS LINAYyOA
pour les injectables a action prolongée. Conduite auprés de 26 organismes payeurs décideurs aux
Etats! YAAZ Sy 9dzNBLISS ! YSNA I dzS fceuschsgnbgériinlenedtkéS > QS (
O2yalOASyidia Rdz YIyljdzS RQ26aSNBIyOS FdzE GNFAGSYSy

8 Larousse Médical

9 Organisation Mondiale de la Sant&dherence to Lon@erm Therapies, Evidence for Actions (2003)
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Comment les traitements injectables a action prolongée peuwdstaméliorer les traitements?

Réponses spontanées (% des payeurginges)

92%
81%
69%

Efficacit ® Tol®ance Recommandation
des m@decins

[ NBF2NXNdzZ A2y RQdzy OSNIFAY y2YONB RS GNXAGSY.
et prolongée est considérée par les acteurs de la santé comme une approche intéressante pour
améliorer l'efficacité des traitements et par incid@® O2 YYS dzy f SGASNI RQSO2y
significatif grace notamment

- ala dminution du nombre de rechutes,

- au ralentissement de la progressida la maladie,

- ala baisse du nombre de consultations chez les médecins généralistes ou spécialistes

- alaRAYAYydziA2y RS& LISNA2RSE RQK2ALAGlItAAlIGAZ2Y

- a des recours moindres a des médications secondaires destinées notamment a contrer des
effets secondaires indésirables

- b fF RAYAydziaAzy RSa O2Hiia RS LINRAS SyleOKI NBS
notamment.
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Comment les traitements injectables a action prolongée peuvéstgénérer des économied

Réponses spontanées (% des payeurs interroges)

2%  ggy,

Moins de visites  Moins de visites Séjours Moins de Ralentissement Moins de Baisse du colit
chez les chez les plus courts rechutes de la progressionde  traitements social et
medecins spécialistes a I'hopital la maladie secondaires professionnel de
généralistes la maladie

6.4.3. Les avantages concurrentiels de MedinCell

Plusieurs sociétés développent des technologies permettant la mise au point de produits

LIKF NYIF OSdziAljdzSa £ FOGA2y LINRBft2y3asSSed [ Sa OF NI OdG SN
RS4 RdzZNBESa RQIFOGA2ya @I NR I o frdids pdhdipeRadtigsii NS L)X dza 2 o
Le tableau edessous compare les principaux actegpgcialisés dank développement et/oua

commercialisiaon de produits pharmaceutiquesasés sur leurdechnologies propriétaires de
délivrance a action prolongée injectables implantablesidentifiés par la Société.
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Comparaison des principales technologies de délivrance a action proloigée

. Capitalisation . Stade de Durée de
Société - Technologie . Polyvalence | . . Route

boursiére développement libération

< 12

Dépots de
MedinCell S.A. - polyméres PLA Phase IlI mois* souscutané
PEG

Microsphéres de
Alkermes Plc. 7.0B USD polyméres PLG/ AMM <6 mois intramusculaire
et prodrogues

Pacira .
Pharmaceuticals 1.44B USD Llpolso'm.es . AMM < 1mois souscutané
Inc multivésiculaires
Heron N
Therapeutics, 2.17B USD ggl}émeres TEG AMM <1 mois souscutané
Inc.

Dépbts de Demande

Camurus AB 500M USD <1 mois @ souscutané

lipides cristallins RQ! a a

Durect . 317M USD Dépots . de| Demande <1 mois @ souscutané

Corporation sucrose acétate RQ! a a

Intarcia _ M|n|-p9mpes Demande _ _

Therapeutics - osmotiques en < >3 mois = implants

. RQ! aa

Inc. titanium

Ascendis 2.54B USD Prodrogues Phase IlI <6 mois | intramusculaire

Pharma A/S transporteurs

Mapi  Pharma Microsphéres de . . .

Ltd. - polyméres PLGA Phase Il <6 mois | intramusculaire
* Bien que les produits de la Société, actuellement en développement ou en recherche de formulation, aient
dzy S RdzNBS RQIFOGAz2y OAo6fS Itflyd RS lpiebedjddz®acepstirdzZNB ¢
RS& IYAYlIdzE I FAY RS LINRPdz@SNJ S LIR2GSyiArsSt RS &l (GSOKy?

La Sociétéstime que sa technologie BEPO® la positionne idéalement pour développer un portefeuille
S Sy Rdz RQRA yiod fr@angéé dorSpititiftcompt®tiénu de plusieurs éléments, notamment

- le savoiffaire unigue de ses équipes et son expertise dans le design des polyméres permettant
dzy S f I NBS Tt SEAOATAGS RIEya fI RSGSNNAYLGAZY

10 Capitalisation boursiére au 24 avril 2018echnologie : type de technologi@jéctable a libération

prolongée/ Stade de développementphases cliniques ou AMM (autorisation de mise sur le marché)
Polyvalence : correspond a une évaluation qualitative faite par la Société du potentiel de service
pharmacologique rendu par la tecblogie. Cette évaluation est réalisée a partir de données publiques et

y2il YYSYyld RS&a oNB@gSia | O0OSLIisad 9fttS LINBYyR-cutdNgy OA LI £ S
ou intramusculaire), la flexibilité de la technologie pour formuler diffésegpes de molécules thérapeutiques,

sa capacité a libérer dans le temps ces molécules, ou encore sa faculté de préserver leur intégrité structurelle
6dziAf A& GA2Y 2dz Y2y RS &2t @tyida 2NHIFYyAldzSa L&/NJ SESYL)
Durée de libération : durée maximale de libération, selon les résultats décrits dans les brevets princepg publiés
w2dziS Y NRdziS RQI RYQdFERIAYING (132 202 y a NRINISS aldtdelkd T 92 NI
Source MedinCell
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LINAYOALISAE | OGATa LRdIyid s NBratidrededgrdgsi | Ay & .
développés par la Société

- le soutien de partenaires de haut niveau pour les programmes en cours de développement,
ayant ainsi validé la technologgEPO& 1 a2y LR GSYGASEZ | Ay&aA [jdzS
RQSELISNI a

S OF LI OAGSa RS wgsx f 8§

- uneorganisagy 2LJiAYIFIfS RS asSa
3aSYSyil Rdz LR2NISFSdAftfS RS

Sy @dzS RS tQSf Il NHA
la technologie

- une rapidité de développement assurée grace a la technoBRO® A y & A |j dzQt f QSEL
de ses équipes et le développement de ses capacités de R&D

- une industrialisation maitriséeia la joint-venture ONB SS I SO / 2NDA2Yy > f Qd
FILONAOFIy(Ga SOG F2dNYyAaaSdz2NBE Y2y RAluigde:RS 0A2 LJ

- des codts de production maitrisés

- un modele de financement et de sélection de partenaires a forte valeur ajoutée (technigue,
commerciale et/ou financiere)et

- une politique de propriété intellectuelle solide.

6.5. 5S@St 2LIISYSY (i R QdaguitsliBAavantS FoSrdeiraitengnt ReS

schizophrénie

6.5.1. Les défis liés a la schizophrénie

La maladie

La schizophrénie est une maladie psychique grave, qui s'accompagne d'une perte du contact avec la
réalité, de délires ainsi que de modification de lag@r du langage et du comportement. Les patients
sont souvent incapables de faire la distinction entre la réalité et leur propre perception des
événements. On distingue en général trois typesylmptdmes

- symptbmes dits positifsqui ne sont pas obsergéchez les personnes en bonne santé :
hallucinations, délires, troubles de la pensée et du langage, agitations et troubles
psychomoteurs, etc.,

- symptbmes dits négatifsqui sont un affaiblissement de capacités psychologiques
normalement présentesapathieet retrait social, dépersonnalisation, ett,

- symptémes ditscognitif¥ RSFAOA G RQIFIGGOISyiGA2yX LISNIS RS YS

Les comportements désorganisés associés aux symptémes de la schizophrénie peuvent entrainer des
difficultés pour les patients a mener unvé normale, que ce soit pour les taches simples de la vie
guotidienne, la possibilité de travailler, ou les interactions avec leur entourage.

{St2y fQhNBFIYyAalGA2Y a2yRAFES RS fI {IydSz tI &
dans le mode et est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes. Le risque de mourir
prématurément est 2 a 2,5 fois plus élevé pour les sujets atteints de schizophrénie que dans
fQSyasSyotS RS € LRLIAFIGA2Yyd [ Sa RSOEninede2 yi a2
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affections cardiovasculaires, métaboliques ou infectieuses. Plus de 50% des personnes atteintes de
schizophrénie ne regoivent pas les soins appropr#®o des personnes non traitées vivant dans les

pays en développemeht Aux Etatdnis, lad OKA T 2 LIKNBY A S NBLINBASY (S Hm: R
et 50% des hospitalisations psychiatrigtfes

Une étude de 2016 estimait le surco(t économique de la schizophrénie auxUsiatentre 134,4
YAtEAFNRAG ! {Pp SG mMTnXZo YnriofamneNB7i7 mjlifrds USI24MYdé QI Y Y S
co(ts directs en soins de santé, 9,3 milliards US$ (6%) de codts directs autres, et 117,3 milliards US$
(76%) de colts indirects. Les composantes les plus importantes étaient notamment les codts
excédentaires assats au chémage (38%), la perte de productivité attribuable a la maladie et ses
traitements (34%) et les co(ts directs des soins de santé {24%)

Les traitements antipsychotiques

Les traitements traditionnels de la schizophrénie visent a réduire la séwdeisetroubles et
comportements psychotiques. A ce titre, les antipsychotiques ont démontré une forte efficacité dans

la prise en charge des symptdomes positifs et sont généralement utilisés comme traitement de
premiére intentiot® [ QAYAGALF (A2 YV yYROUME OKR KA SUYSY A YLIX Alj dzS £
fI R24S IFTRFLIWGSS £ OKFIljdzS LI GASYydG LIdzNJ F GGSAYRNS
secondaire®. Une amélioration des symptdomes psychotiques est généralement observée au bout de

quelj dz8a 22 dz2NE Yl A& LISdziz RIya OSNIIFAya OFaz LINByI
initié, I'approche recommandée consiste a poursuivre le traitement antipsychotique indéfiniment,
certaines études cliniques aléatoires ayant démontré une rédoatonsidérable du risque de rechute

par rapport a l'arrét du traitement. Des changements de produit antipsychotique ou des
modifications de doses interviennent fréquemment en cas de mauvaise efficacité thérapéutique

Sy OFla RQSYSNBYY @& SFd SSitkp QyMRsIaABNEASySizn F2yd f Q206
continue pour permettre une réaction rapide aux effets indésirables et favoriser ainsi la bonne
204ASNIIFyOS SiG tQ8FFAOIFIOAGS Rdz GNIAGSYSyl

11 Organisation Mondiale de la Santéttp://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs397/fr/

2 Comprehensive understanding of schizophrenia and its treatment, Maguire GA:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12227084

B The Economic burden of schizophrenia in thetéthStates in 2013, Analysis Group, Otsuka, Lundbeck LLC
2016: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27135986

14 Buchanan et al. 2009
5 Lehman et al., 2004
16 eucht et al., 2012
17Essock et al., 2006
8 Stroup et al., 2006

¥ Lehman et al., 2004
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Les produits antipsychotiques les plus caunaent utilisés pour le traitement de la schizophrénie sont

les antipsychotiques atypiques (ou antipsychotiques de seconde génération), une nouvelle génération

de médicaments plus efficaces et ayant moins d'effets secondaires indésirables que les
antipsychdiqgues de premiere génération. En 2016, les antipsychotiques atypiques les plus
couramment prescrits pour le traitement de la schizophrénie incluent notamment la rispéridone,

fQF NALIALINIT 2t ST tF LI fALSNARRZY Salorasifand. bapluparit S RS ¢
de ces molécules ont un mécanisme d'action commun, agissant comme antagonistes des récepteurs
DAet5l ¢ SiG RSa STFAOFIOAGSE O2YLI NI otSaod [ S OK2AE
patient schizophrene dépend de mibreux facteurs, notamment des effets secondaires prévisibles.

/ Sa& YSRAOFYSyida az2yid LI NI FAffSdNA LNBaAaONRGa LRd
notamment chez les bipolaires.

20|MS sales data, MIDAS & Globaldata, MedinCell
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Comparaisons des effets secondaires des principaux antipsyctsoteyeitf!

Prolongement Syndrome Symptémes

Hypotension Prise de

Molécule RS tQAY Somnolence métabolique extrapyramidaux  Hyperprolactinémie®
24 25

QP poids

b b " +c b + +e
b b b +¢ +iq +iq b
+ + ++ +++ +++ +/¢ +
+ ++ + ++ ++ + +++
+ ++ + ++ ++ + +++

Notes :

+++ occurrence / gravité importantes ;

++, occurrence / gravité moyenngs

+, occurrence / gravité faible

¢, occurrence / gravité tres faible.

Chacun des antipsychotiques atypiques communément utilisés pour le traitement de la schizophrénie

I dzy LINRPTFAf RQSTFSGa aSO2yRIFANBaAa LRGSYGASta &alLJs
patients. La Société développe des injectables a actioolopgée basés sur différents

2! https:/fwww.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3132094/tablefifcrm-7-239

2t N2t 2y3SYSyid RS tQAYyGSNBIitS ve Y fQAYGSNBIEfS ve S
correspondant a la duréélectrique de la contraction cardiaque. Son allongement peut étre un effet indésirable

fAS £ fI LINR&S RQlFIy(dALA@OK2(GAIl dzSa

BHypotensiony f QK@ LR GiSyaAizy Sai dzyS LINBaaiAz2y | NISNARSttS LI

24 syndrome métaboliquele syndrome métabolique @A 3y S f QF aa20A 1 GA2Y RQdzyS a SNJ
ayant en commun un mauvais métabolisme corporel

%5 Symptdmes extrapyramidaux les symptdomes extrapyramidaux sont des effets indésirables des
antipsychotiques physiques et psychiques, comprenant notantrdes perturbations de mouvements, une
impatience ou des tremblements

% Hyperprolactinémiey f QK& LISNILINRf I OGAYSYAS O2NNBALRYR t dzy$S | dza»
au-dela des valeurs normales. Certains antipsychotiques peuvent entrainehyperprolactinémie pouvant
engendrer des effets secondaires pour les patients
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FYGALAGOK2GAdzSa FdeLRAljdzSa | SO LR2dz2NJ 202SO0AF R
traiter efficacement un maximum de patients.

Le probleme de la nembservance

Bien que les traitements antipsychotiques aielémontré leur efficacité, réduisant notamment de
64% a 27% le taux de rechute sous douze mois (traitement vs. Pl&céba)onrobservance aux
traitements reste un phénomene fréquent parmi les patients schizophréhes probleme majeur
dans le traitementde la maladie

Une analyse systématique de 39 études a déterminé un taux moyen delsanvance au traitement

de 41% chez les patients schizophrénes. Un resserrement de cette analyse aux cing études les plus
rigoureuses sur le plan méthodologique (dé&fia & I yi f Q20 &a SN yO0S 02YYS ¢t
moins 75% du temps), montre un taux de raiservance augmenté a 56%

Le défaut d'observance des traitements antipsychotiques entraime augmentation des
hospitalisations, des recours aux services psychiatrigues d'urgence, de la violence et de ses
conséguences judiciaires, de la toxicomanie, #ts'agit donc d'un véritable probléme de santé
publique aux conséquences significativasla qualité de vie des patients et aux colts majeurs pour

la société.

2T Leucht et al. Lancet 2012 ; 37:206071
28 Lacro JP, Dunn LB, Dolder CR, Leckband SG, JesRreBdlence of and risk factors for medication

nonadherence in patients with schizophrenia: a comprehensive review of recent literafuén Psychiatry.
200263:892¢909
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Conséquence de la nenbservance aux Etatbnis?®

35,0

30,0

25,0

20,0

15,0

10,0

i I

n B
Hospitalisation Soin d'urgence Arrestation Violence Victime de crime Consommation de
psychiatrigue psychiatrigue drogue

% Patients non-observants B % Patients observants

Les avantages des antipsychotiques injectables a action prolongée

Le succes des premiers antipsychotiques injectables a action prolongée actuellement commercialisés,
malgré leurs caractéristigues soeaptimales (injections intramusculaires, volumes impatta
complémentation orale initiale, et voir ciapres) et la disponibilité d'alternatives génériques par

@2AS 2N} fSs O2yRdzA G fF {20ASGS t SAGAYSNJI Ijdzu At
traitement de la schizophrénie auxquels peuvegpandre les antipsychotiques injectables a action
prolongée en cours de développement par la Société.

Une étude clinique menée entre 2005 et 2012 et publiée en 2015 par Kenneth Subotnik, Ph.D. et ses
collégues de I'Université de Californie a Los Angles Ay aA RSY2YGNB f USTFFAOL
version injectable a action prolongée de la rispéridone pour le traitement des personnes
schizophrénes. Les chercheurs ont suivi 83 individus nouvellement diagnostifuparticipants ont

recu par injectio une dose de 25 mg de rispéridone toutes les deux semaines et 43 participants ont
NBoedz dzyS R24S |jd20ARASYYS 2NIXfS RS H Y3 60 | dzil NF
continué).

{ dzNJ dzy S LISNA2RS RS w™MH Y2 A dEhuté &8 tedur & 84,7%Ypauyla NB  |j d:
groupe sous injectable par rapport au groupe sous traitement oral, les injectables étant par ailleurs
associés a des niveaux moins importants d'hallucinations et de délires. Le taux de participants
nécessitant une hosglisation sur 12 mois était de 5% pour les patients sous injectable contre 18,6%

pour ceux sous traitement oral.

22Nonadherence with antipsychotics medication in schizophrenia: challenges and maertggtrategies, Peter
M Haddad, Cecilia Brain and Jan Scott: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4085309/figure/f3
prom-5-043/

30 Subotnik et al., 2015https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5065351/
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Risque de rechute traitement oral vs. injectable a action prolongée

[ QSGdzRS | LI NI FAffSdzNB Y2YGNB 1jdzS f QdziAt A&l GAZ2Y
amélioration de la myélinisation intreorticale et des fonctions cognitives des patients. Ces derniers
résultats laissent penser que l'utilisation d'ggychotiques injectables a action prolongée dés

f QF LI NARGA2Y RSa LINBYASNE aevyLiisySa RS 1 &AO0OKAT 3
de la maladie et améliorer le résultat des traitements antipsychotiques sur le long terme.

Les auteurs comgent leur étude de la maniére suivante(...) il semblerait que I'utilisation rapide
d'antipsychotiques injectables a action prolongée au début de la schizophrénie puisse modifier la
trajectoire de la maladie et conduire a de meilleurs résultats a tenge. Cette possibilité pourrait
"changer la donne" pour les malade§? »

31Subotnik et al., 2015

32 Subotnik et &, 2015: « ... it would suggest that the use of lemwging injectable antipsychotics early in
schizophrenia can modify the trajectory of the disorder and lead to better-teng outcomes. This possibility
g2dZ R 6S I a3FYS OKFy3ISNE F2NJ GKS FAStR® n

Pageg4





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































