ac[ﬁcenne

Société anonyme au capital de 1.990.030,20 eusggeSiocial : 22, rue de la Paix, 75002

Paris

RCS Paris 497 587 089

DOCUMENT D’INFORMATION EN VUE DE L’ADMISSION SUR EU RONEXT
GROWTH DE L'ENSEMBLE DES 9 885 151 ACTIONS ORDINAIRES
COMPOSANT LE CAPITAL DE LA SOCIETE ADVICENNE

Le présent Document d’Information ne constitue pas un prospectus au sens du
reglement européen (UE) 2017/1129 du Parlement européen et du Conseil du 14 juin
2017 concernant le prospectus a publier en cas d’offre au public de valeurs mobiliéres
ou en vue de I'admission de valeurs mobilieres a la négociation sur un marché
reglementé.

Euronext Paris SA a approuvé l'admission sur Euronext Growth des 9 885 151
actions ordinaires composant le capital social de la société ADVICENNE.

L’admission des actions de la société aura lieu fin mars 2022, selon la procédure de
cotation directe dans le cadre de son transfert du marché réglementé d’Euronext
Paris vers Euronext Growth.

Le présent Document d’'Information a été établi sous la responsabilité de 'Emetteur.
Il a fait 'objet d’'une revue par le Listing Sponsor et d’'un examen par Euronext de son
caractére complet, cohérent et compréhensible.




AVERTISSEMENT

Euronext Growth est un marché géré par Euronext. Les sociétés admises sur
Euronext Growth ne sont pas soumises aux mémes regles que les sociétés du
marché réglementé. Elles sont au contraire soumises a un corps de regles moins
étendu adapté aux petites entreprises de croissance. Le risque lié a un
investissement sur Euronext Growth peut en conséquence étre plus élevé que
d’investir dans une société du marché réglementé.

Le présent document est disponible sur le site d’Euronext (www.euronext.com) et sur
celui de la Société (www.advicenne.com).

GILBERT
DUPONT

GROUPE SOCIETE GENERALE

Listing Sponsor



1 ATTESTATION DU RESPONSABLE 6

1.1  Responsable du Documents d 'Information 6

1.2  Attestation de la Personne Responsable 6

2. INFORMATIONS CONCERNANT L'EMETTEUR 7

3. APERCU DES ACTIVITES 8

3.1 PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE 8
3.1.1 Développement des produits thérapeutiques 8
3.1.2 Marché et concurrence 11
3.1.3 Commercialisation des médicaments dont Sibnayal 14

3.2 PRINCIPAUX MARCHES 16
3.2.1  Les médicaments pédiatriques 16
3.2.2 Les médicaments orphelins 20
3.2.3 La néphrologie 21
3.2.4  Laneurologie 22

3.3 STRATEGIE ET OBJECTIFS 28

4. FACTEURS DE RISQUES 29

4.1 RISQUES LIES A L'ENVIRONNEMENT REGLEMENTAIRE SUR LE QUEL INTERVIENT

LE GROUPE ET A LA MISE EN (EUVRE DE LA STRATEGIE 32
411 Le groupe ou ses distributeurs ne peuvent gademiveau de prix de vente et de remboursement
de ses médicaments. 32
41.2 Il est possible que le groupe n’obtienne ou ne eomspas 'autorisation de commercialiser ou de
fabriquer ses produits, et qu’une autorisation éeeraur le marché (« AMM ») soit conditionnée. 33
4.1.3 Risques liés a un cadre réglementaire contraigetaétolutif 34

4.2 LES RISQUES LIES A L'ACTIVITE DE LA SOCIETE 35
421 Risques liés au développement clinique des produits 35
4.2.2 Le groupe pourrait étre amenée a retirer un ougaus de ses produits de la vente en raison
d’effets secondaires non détectés lors des edpagues. 37
4.2.3 Les produits du groupe pourraient ne pas étre é&sgar le marché. 37
4.2.4  Le groupe pourrait ne pas étre en mesure d’oblgiésignation de « médicament orphelin » pour
ses produits ou, en cas d’'obtention, celle-ci moului étre ultérieurement retirée. 38
42,5 Risques liés a la concurrence sur les marchés pa@ée groupe 39
4.2.6 Risques liés a la mise en jeu de la responsadilitéit des produits 39
4.2.7 La protection offerte par les brevets et autregside propriété intellectuelle du groupe est
incertaine et peut étre violée par des tiers. 40

4.3 LES RISQUES LIES A L'ORGANISTAION ET A LA GOUVERNAN CE DU GROUPE 44
431 Le groupe dépend de sous-traitants pour I'essedeitd fabrication de ses lots cliniques, et a
I'avenir, pour la fabrication de ses produits comeiadisés 44
4.3.2 Le groupe est dépendant de tiers pour son appooviement en diverses matieres premiéres et
produits chimiques nécessaires a la réalisatiogedessais cliniques et, a terme, a la productionasse de

ses futurs produits. 46
4.3.3 Le groupe pourrait ne pas étre en mesure de carssom personnel clé et d’attirer les nouveaux
employés dont il aura besoin pour son développement 46
4.3.4  Le groupe pourrait ne pas étre en mesure de gg@pgssance interne. 47



4.3.5 le groupe dispose d’'une expérience limitée en meatdé commercialisation de ses produits et ne
peut garantir quil sera en mesure de signer desatsmle partenariats permettant de commercialiser
efficacement les produits qu'il développe a7
4.3.6 Le groupe dépend de certains sous-traitants pawamiduite des essais cliniques 48
4.3.7 Risques liés au portefeuille de produits du groywé pourrait ne pas étre en mesure d’enrichir 50

4.4  LES RISQUES FINANCIERS 50
441 Risque de liquidité 50
4.4.2 Risques liés aux pertes historiques et futures 52
4.4.3 Risque de dilution 52
4.4.4  Risques liés au crédit d'impdt recherche 53
4.4.5 Risques Liés a la crise de la COVID-19 53

45 ASSURANCES ET COUVERTURES DE RISQUES 54

4.6 FAITS MARQUANT ET LITIGES 55

5. DESCRIPTION DE L'OPERATION ET DES TITRES FAISANT L’ OBJET DE
L’ADMISSION AUX NEGOCIATIONS SUR EURONEXT GROWTH PA RIS 56

51 MOTIVATIONS DE LA DEMANDE DE TRANSFERT 56
5.2 CARACTERISTIQUES DE LA SOCIETE 56
5.3 CALENDRIER DEFINITIF DU TRANSFERT DE MARCHE DE COTA TION 56
6. SITUATION DE TRESORERIE AU [31/12/2021] 57
7. EVOLUTION DU COURS DE BOURSE 58

8. ETAT DES COMMUNICATIONS FINANCIERES AU COURS DES 12
DERNIERS MOIS 60

9. ACTIONNARIAT DE LA SOCIETE AU 31 JANVIER 2022 62
ANNEXE — RAPPORT FINANCIER ANNUEL AU 31 DECEMBRE 20 20

ANNEXE — RAPPORT FINANCIER SEMESTRIEL AU 30 JUIN 20 21

Remarques générales
Définitions
Dans le présent document, et sauf indication contraire :

- les termes « Groupe » ou « ADVICENNE» ou « Emetteur » désignent la
société ADVICENNE, Société anonyme au capital de 1.990.030,20 euros
dont le Siége social est situé au 22, rue de la Paix, 75002 Paris,



immatriculée au RCS de Paris n497 587 089 représen tée par Didier
LAURENS, Directeur Général.

- le terme « Document d’Information  » désigne le présent document.



1 ATTESTATION DU RESPONSABLE

1.1 Responsable du Documents d 'Information

ADVICENNE,
Monsieur Didier LAURENS,
Directeur Général.

1.2  Attestation de la Personne Responsable

Nous déclarons gu’a notre connaissance, l'information fournie dans le présent
Document d’Information est juste et que, a notre connaissance, le Document
d’'Information ne fait pas Il'objet d’omission substantielle et comprend toute
I'information pertinente.

Fait a Paris le 31 janvier 2022

Didier LAURENS
Directeur Général de la Société



2. INFORMATIONS CONCERNANT L'EMETTEUR

« Dénomination sociale

La Société a pour dénomination sociale : ADVICENNE

* Enregistrement au RCS et identifiant LEI

La Société est immatriculée auprées du Registre du commerce et
des sociétés de Paris sous le numéro unique d’identification 497
587 089.

Le code LEI de la Société est : 969500Q2MA9VBQ8BG884

« Date de constitution et durée

La Société a été immatriculée au Registre du Commerce et des
sociétés de Paris le 23 avril 2007. La durée de la Société est fixée
a 99 ans a compter de son immatriculation, soit jusquau 23 avril
2106, sauf dissolution anticipée ou prorogation.

La date darrété des comptes est fixée au 31 décembre de chaque
année.

* Sieqge social, forme juridique,

Société anonyme a Conseil d’administration au capital de 1 990
030,20 euros. Siege social : 22, rue de la Paix, 75002 Paris.



3. APERCU DES ACTIVITES

3.1  PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE

3.1.1 Développement des produits thérapeutiques

Depuis sa création en 2007, Advicenne se consacre au développement et a la
commercialisation de traitements innovants qui répondent a des besoins médicaux
non satisfaits pour les personnes atteintes de maladies rénales rares. Son produit
phare, ADV7103 (Sibnayal®), vise le traitement de I'acidose tubulaire rénale distale
(ATRd), une maladie rénale rare qui survient lorsque les reins sont incapables
d'éliminer efficacement I'accumulation d'acides circulants dans le sang.

En 2021, ADV7103 a obtenu en Europe et au Royaume-Uni une autorisation de mise
sur le marché de I'agence européenne du médicament (EMA) et de son homologue
au Royaume-Uni (MHRA). A la connaissance de la Société, ADV7103 est le premier
médicament a recevoir une Autorisation de Mise sur le Marché par les autorités
européennes dans 'ATRd. Cette AMM a été obtenue apres la décision par la Société
de renoncer au statut de médicament orphelin malgré la désignation de médicament
orphelin obtenue aupres de la Commission Européenne. ADV7103 est actuellement
en essais cliniques de phase Il pour cette indication aux Etats-Unis et au Canada.

Alors qu’Advicenne prépare son lancement commercial européen pour le traitement
de I'ATRd, via la recherche de partenaires commerciaux, elle méne simultanément
des essais pour ADV7103 dans le traitement de la cystinurie, une maladie génétique
caractérisée par la formation récurrente de calculs rénaux de cystine. En décembre
2019 ADV7103 a également obtenu la désignation de médicament orphelin par la
Commission Européenne, dans le traitement de la cystinurie.

Advicenne innove dans les domaines de la formulation et du dosage. Sans gout
particulier et facile a administrer, nos produits sont développés sous forme de
granules ou de comprimés de petite taille qui permettent un dosage adaptée et
personnalisé - parce que des traitements innovants pour les maladies rares devraient

étre disponibles pour les patients de tous ages.

Sibnayal ®, un médicament ayant recu une AMM en Europe etau UK eten Phase
[l aux US dans le traitement de 'ATRd

Sibnayal® (ADV7103) est indiqué dans le traitement des acidoses tubulaires rénales
distales (ATRd), une maladie néphrologique orpheline. L’ATRd se manifeste lorsque
les reins n’évacuent pas correctement dans I'urine les charges acides présentes dans
le sang a la suite du métabolisme actif de I'organisme, entrainant de nombreuses
complications physiologiques pour compenser le déséquilibre de pH sanguin. Sur la
base des résultats positifs de I'étude clinique européenne de phase lll, la Société
estime que ADV7103 a le potentiel de devenir un médicament de référence pour le
traitement de cette maladie pour laquelle il est le seul médicament autorisé. Aprés
avoir soumis en 2019 puis en 2020 a '/EMA une demande d’AMM pour ADV7103



dans l'indication de traitement de I'ATRd, (par la procédure dite « centralisée »), la
Société a recu une opinion positive du Comité du Médicament CHMP de 'EMA en
décembre 2020. Cette opinion positive recommandant I'approbation d’ADV7103 a
ensuite été validée par la Commission Européenne et la délivrance d'une AMM.
ADV7103 ou Sibnayal® est déja disponible pour certains patients en France en post-
ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation) ainsi qu’en Suéede (programme d’acces
au marché précoce), au Danemark, en Espagne et au Royaume-Uni.

En 2021, la Société a renoncé au statut de médicament orphelin pourtant validé en
juin 2017 par, I'Union Européenne dans 'ATRd. Cette décision a permis a Advicenne
d’obtenir TAMM de Sibnayal® sans avoir a faire de nouveaux essais cliniques. En
revanche, la Société ne peut bénéficier d'une exclusivité de commercialisation en
Europe pendant 10 ans a compter de lI'obtention de son AMM. Sibnayal® reste
toutefois protégé par ses brevets jusqu’en 2031. Advicenne a initié aux Etats-Unis et
au Canada un essai clinique pivot de Phase II/lll avec ADV7103 dans I'ATRd (étude
ARENA-2), a la suite de I'obtention de l'autorisation de la FDA pour I'ouverture de
I'IND en septembre 2018 et de Santé Canada en octobre 2018. La population ciblée
(enfant a partir de 6 mois et adulte) dans cette indication est d’environ 30.000 patients
en Europe et 20.000 aux Etats-Unis.

Développement de Sybnayal® dans une seconde indicat  ion, la cystinurie

Advicenne développe également ADV7103 dans une deuxieme indication rénale, la
cystinurie, une maladie génétique orpheline, pour laquelle Advicenne a obtenu la
désignation de médicament orphelin en Europe pour ADV7103 en décembre 2019.
La cystinurie est une maladie rare liee a une anomalie du transport des acides aminés
dans le tubule rénal, caractérisée par la formation récurrente de calculs rénaux de
cystine. Advicenne a également obtenu l'autorisation de 'ANSM ainsi que de
I'agence du médicament belge pour initier un essai clinique pivot de phase Il/1ll dans
la cystinurie (étude CORAL). Les premiers patients ont été recrutés mais ce premier
protocole a dd étre mise entre parenthéses du fait de la crise sanitaire puis arrété
pour permettre de mettre en place un nouveau design d'étude. Le programme
clinique CORAL a pour objectif de démontrer I'efficacité et la sécurité d’utilisation
d’ADV7103 dans cette deuxieme indication tant en Europe qu’aux Etats-Unis. La
population ciblée dans cette deuxiéme indication est d’environ 70.000 patients en
Europe et 20.000 a 30.000 aux Etats-Unis.

Un portefeuille de produits & un stade avancé

La Société mene par ailleurs des travaux de développement précliniques sur d’autres
produits dans les domaines de la néphrologie et la neurologie avec un ou plusieurs
candidat-médicaments. Advicenne n’exclut pas non plus de nouer des partenariats
de développement pour compléter son pipeline.

Le tableau ci-dessous résume le portefeuille de produits d’Advicenne en néphrologie
et en neurologie. ADV7103, son candidat-médicament le plus avanceé est issu des
travaux de développement interne de la Société et est développé dans deux
indications néphrologiques :



Figure 1 : Advicenne : portefeuille de produits en développement
Preclinical /
Sibnayal™
CORAL2
ADV7103 Cystinurie US

ADV6769 Epilepsie

Une politigue de développement pharmaceutique et cl inique de médicaments
orphelins dont la forme est adaptée a tous les ages de la vie

Environ 50% des patients affectés par les maladies orphelines sont des enfants et
80% des maladies orphelines ont une composante génétiquel. Dans la mesure ol
les pathologies orphelines peuvent se déclencher a tout age et les patients atteints
de maladies héréditaires étre traités toute leur vie, Advicenne s’attache a développer
des produits thérapeutiques dont la formulation est adaptée a tous les ages de la vie,
de la petite enfance a I'adge adulte.

Pour construire son portefeuille de produits, Advicenne est partie du constat que dans
certaines pathologies, en particulier les pathologies rénales, les enfants ne
bénéficient pas de traitements adaptés et optimaux. La Société entend apporter une
réponse thérapeutique en intégrant spécifiquement les contraintes associées a la
pédiatrie dés la conception de ses médicaments et dans ses développements
cliniques. Le traitement ainsi développé est optimisé pour accompagner le patient
pendant toute sa vie.

Le développement des produits de la Société est réalisé en lien étroit avec des
experts internationalement reconnus dans le domaine de la néphrologie. Cette
stratégie a permis a Advicenne de disposer d’'un savoir-faire spécifique lui permettant
de convertir les besoins exprimés par ces experts en produits adaptés a des besoins
non satisfaits. Dans ce but, la stratégie de la Société est de développer ses produits

1 Source : Neurological Rare Disease « Special Report », février 2015.
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en suivant les recommandations des cliniciens et en valorisant des technologies
existantes.

Une politique d’innovation axée sur deux volets com plémentaires de la
recherche thérapeutique, le développement pharmaceu tique et le
développement clinique.

En matiere de développement pharmaceutique, Advicenne collabore avec plusieurs
sociétés de galénique afin d’apporter la meilleure réponse au cahier des charges
établi par la Société en partenariat avec des cliniciens. Ces derniers participent a la
définition des caractéristiques du candidat-médicament en termes de forme
pharmaceutique et de profil de libération des principes actifs afin d’optimiser son
efficacité et/ou sa sécurité d’emploi tout en visant & améliorer la qualité de vie du
patient. Advicenne sous-traite I'ensemble des activités analytiques, de formulation,
et de production.

En matiére de développement clinique, Advicenne dispose d’une expertise spécifique
tant dans le domaine pédiatriqgue que dans celui spécifique des maladies rares. En
pédiatrie, le développement clinique differe en effet de celui relatif aux produits pour
adultes : pour des raisons éthiques, les essais cliniques sont trés contraignants chez
les enfants, notamment en matiere de nombre d’enfants exposés, de durée
d’exposition au produit et de limitation d’actes invasifs. Advicenne estime posséder
I'expérience nécessaire pour remeédier a ces contraintes, et utilise notamment a cet
effet de nouveaux outils statistiques, des approches de méta-analyse et de
modélisation de données. La Société conduit ses études cliniques en combinant
'expérience de de prestataires (CROs, Clinical Research Organisations), et
I'expertise interne.

Les médicaments développés par Advicenne ne sont pas issus d’'une plateforme
technologique spécifique et ne constituent pas de nouvelles entités biologiques ou
chimiques mais sont issus de principes actifs connus. Certaines phases précoces du
développement peuvent ainsi étre eévitées ou raccourcies, comme les tests
toxicologiques ou les études précliniques par exemple. Cette stratégie permet
notamment d’envisager des temps de mise sur le marché relativement courts et par
conséquent des colts de développements trés significativement réduits pour les
produits propres de la Société.

Les innovations qui en résultent sont protégées par des brevets de formulation
portant sur un ou plusieurs principes actifs et/ou une application thérapeutique ou
leur combinaison.

3.1.2 Marché et concurrence

Marché et concurrence dans le traitement de I'ATRd

Selon Orphanet, la prévalence de 'ATRd n’est pas connue (www.orpha.net).
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Les taux de prévalence sont des hypothéses retenues par la Société sur la base des
échanges gu’elle a eu avec les autorités réglementaires, notamment 'EMA dans le
cadre de la désignation de maladie orpheline. Selon les données de 'EMA (opinion
publique EMA/333697/2017 en date du 11 Juillet 2017), la prévalence de la maladie
en Europe serait de 2,1 patients pour 10 000 personnes (formes génétiques + formes
acquises).

Tableau 5 : Résumé des différentes sources suélafence de 'ATRd

Catégorie Prévalence de I'ATRd (pour 100,000
personnes)
ATRd génétique 0.09a1.3

ATRd - acquise

Syndrome de Sjogren formes primaires | 0.2 a 5.3

Total (génétique plus acquise) 0.292a6.6

Source : Advicenne, données issues du dossier de désignation maladie orpheline

I

Dans un premier temps, la Société entend cibler son action de fagon préférentielle
sur les patients atteints d’ATRd génétiques et une partie des formes acquises les
mieux caractérisées. Cela représente environ 30.000 patients en Europe et environ
20.000 patients aux Etats-Unis. La Société a présenté de nombreux posters en
novembre 2019 lors du congres de I’American Society of Nephrology (Association
américaine de néphrologie) qui abordaient les formes acquises de la maladie
notamment chez les patients atteints de maladies auto-immunes comme le syndrome
de Sjogren et le lupus systémique érythémateux.

Dans le cadre de sa stratégie commerciale, afin de définir avec précision le potentiel
de marché visé par ses premiers produits, la Société conduit I'analyse des
populations de patients adressées (sous-groupes), de la prévalence de la pathologie
dans son ensemble avec analyse sous-groupes et du niveau de diagnostic. Il
convient de noter que l'incidence des différents groupes de la maladie peut varier
selon les zones géographiques.

A la date du présent document et a la connaissance de la Société, Sibnayal®
(ADV7103) est le seul médicament autorisé dans le traitement de 'ATRd en Europe
et a un stade de développement clinique avancé dans 'ATRd aux Etats-Unis.

A la date du présent document, aucun médicament n’a été approuvé par des autorités
reglementaires pour le traitement de 'ATRd, quelle qu’en soit la forme (génétique ou
acquise). Il n’existe pas de réelle définition du standard de traitement. Celui-ci varie
au niveau d’un méme pays d’un praticien hospitalier a I'autre.

Il est rappelé que le prix et le remboursement de Sibnayal® (ADV7103) devront étre
déterminés selon les pratiques et reglementations en vigueur dans les différents pays
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et que les politigues de santé et de déremboursement des meédicaments sont
amenées a évoluer.

Marché et concurrence dans le traitement de la Cyst  inurie

Il existe actuellement trés peu de médicaments indiqués dans le traitement de la
cystinurie. En France, deux médicaments sont indiqués dans le traitement de la
cystinurie en 2¢™e [igne, soit aprés I'échec des agents alcalinisants utilisés en
traitement de 1° ligne : Acadione® (tiopronine) et Trolovol® (D-Pénicillamine). Aux
Etats-Unis d’Amérique, la tiopronine est commercialisée sous la dénomination
Thiola® par la société Retrophin. Lors du lancement commercial de Thiola® par
Retrophin, cette derniére avait déployé une force de vente de 16 personnes qui fut
étendue au 1°" juillet 2015 a 24 vendeurs (ou « reps »). En 2020, le chiffre d’affaires
de Thiola ®s’est élevé a $108,9m, en progression de 13.8% par rapport a 2019 ou
Thiola ® atteignait $ 95,6m de chiffre d’affaires contre $ 89,2m en 2018 (soit une
progression de 7.25%). En 2018, Retrophin a soumis aupres de la FDA une demande
d’AMM pour une nouvelle formulation pharmaceutique de Thiola® : formulation a
libération prolongée ayant pour objectif de réduire le nombre de comprimés
administrés par jour. Cette demande a été acceptée par 'agence américaine en
novembre 2018 et cette nouvelle formulation, Thiola® EC a été approuveée par la FDA
le 28 juin 2019. Cette nouvelle formulation Thiola® EC n’est pas approuvée en
Europe.

La D-Pénicillamine et la tiopronine sont tous deux des chélateurs de la cystine
susceptibles de limiter sa cristallisation dans les urines et ainsi prévenir la récidive
lithiasiqgue. Ces deux médicaments ont une structure chimique et un mécanisme
d’action similaires.

Dans la mesure ou les effets indésirables nombreux, génants et/ou graves de la
tiopronine limitent sa prescription, le besoin médical n’est que partiellement couvert,
notamment en pédiatrie ou la composition, le dosage et la forme pharmaceutique du
seul chélateur disponible ne sont pas adaptés a l'usage pédiatriqgue. Acadione®
contient dans ses excipients un perturbateur endocrinien (phtalates) en quantités
supérieures au seuil admissible. En conséquence, son utilisation est déconseillée
chez l'enfant. On retrouve les mémes inconvénients avec Trolovol®. La forme
pharmaceutique de cette spécialité (comprimé dosé a 300 mg) peut ne pas convenir
pour les enfants de moins de 6 ans et les enfants de faible poids a cause de son
dosage élevé et du risque de fausse route. De plus, le profil de tolérance de la D-
Pénicillamine parait moins favorable que celui de la tiopronine (Acadione®) déja
qualifié de médiocre.

Les effets secondaires observés sont divers et parfois graves (intolérance gastro-
intestinale, stomatite, rash cutané, pemphigus, arthralgies, polymyosite, protéinurie,
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syndrome néphrotique, thrombopénie, voire aplasie médullaire), ce qui impose une
surveillance médicale et biologique réguliere (protéinurie, hémogramme).

Dans la méme indication (en 2¢™ ligne), on trouve une molécule en développement
appartenant aux dérivés thiols (proches de Thiola®/Acadione®) : en 2017, la société
Revive Therapeutics a annonce l'initiation d’'une étude de phase 2 avec son produit
REV-004 (bucillamine) dans la cystinurie. Il semble que cette étude a été arrétée
(www.clinicaltrials.gov).

Selon les informations disponibles, la prévalence en Europe est de 1/7 000 soit
environ 70 000 patients (Orphanet) et la prévalence aux Etats-Unis se situe entre
1/10 000 (NORD cystinuria) et 1/15 000 Orphanet Journal of Rare Diseases 2012;
7:19) soit entre 20 000 et 30 000 patients.

3.1.3 Commercialisation des médicaments dont Sibnayal

La Société a montré au cours des dernieres années sa capacité a commercialiser en
France deux médicaments développés par des tiers dans le domaine de la
neurologie, Levidcen® et Likozam® (en post-Autorisation Temporaire d’Utilisation ou
ATU). De plus, apres avoir conduit et achevé le développement clinique du candidat-
médicament ADV6209 (Ozalin®), elle a cédé a la société Primex Pharmaceuticals
en 2016 cette formulation pédiatrigue destinée a la sédation modérée avant une
procédure thérapeutique ou diagnostique et a la prémédication anesthésique chez
I'enfant de 6 mois & 17 ans. La Société a obtenu la premiere notification positive pour
ADV6209 (Ozalin®) en septembre 2018 et le produit a été approuvé dans de
nouveaux pays européens début 2020. Le produit a été lancé commercialement par
Primex ou ses partenaires dans certains pays dont le Royaume-Uni. Pour faciliter
'acces d’ADV6209 (Ozalin®) dans certains territoires, Primex a signé des accords
avec des distributeurs locaux comme POA Pharma (Danemark, Finlande, Norvége,
Suede), Nordic Pharma (France) ou Sintetica pour le Royaume-Uni.

Méme si Advicenne dispose depuis 2013 d’un statut d’établissement pharmaceutique
lui permettant de distribuer les médicaments sous licence et de déposer des dossiers
d’ATU (Autorisation Temporaire d’'Utilisation) offrant un accés plus précoce au
marché et de commercialiser les produits de son portefeuille en France, la Société
s’appuie, et entend continuer a s’appuyer, sur des partenariats pour commercialiser
ses futurs médicaments dont Sibnayal.

Ainsi, pour la commercialisation de Sibnayal pour I'indication ATRd, en Europe, la
Société a fait le choix de conclure des accords de distribution avec des partenaires
disposant de linfrastructure de commercialisation et du réseau de distribution
nécessaires. A la date du présent document, aucun accord de commercialisation n'a
encore été conclu. Les partenaires recherchés sont généralement sélectionnés en
fonction de leur implantation sur le marché de la néphrologie et/ou des indications
orphelines,
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En parallele, lors du développement de Sibnayal, la Société a engagé un certain
nombre d’actions pour favoriser I'adoption d’ADV7103 apres I'obtention de son AMM.
Advicenne est en contact régulier avec les associations de patients quand elles
existent (association AIRG par exemple), les centres de référence (centres
appartenant au reseau MARHEA comme les centres de référence Nephrogones ou
SORARE, filiere ORKID), les leaders d’opinion et les experts de la communauté
scientifique et académique.

A titre d’exemple en 2014, Advicenne a apporté son soutien financier a 'AIRG pour
rédiger un livret sur la cystinurie destiné aux patients et leurs familles. Il est possible
de télécharger ce petit livret a I'adresse suivante : www.sfndt.org. L'objectif était que
ce livret puisse étre distribué a tous les médecins spécialisés dans cette maladie et
aux patients cystinuriques francais. La collaboration avec AIRG s’est poursuivie en
2017/2018 sous différentes formes.

La Société a conclu des partenariats avec différentes sociétés savantes ou
associations de patients pour améliorer la connaissance et la prise en charge de la
pathologie aux Etats-Unis, et notamment avec la National Kidney Foundation
(NKF),la American Kidney Fond (AKF) et la National Organization for Rare Disorders
(NORD) aux Etats-Unis, et en Europe avec la ESPN (European Society of Paediatric
Nephrology) et le ERKnet (European Rare Kidney Disease Reference Network) pour
la mise en place de registres afin d’obtenir des données de vie réelle.

Advicenne a été amenée a discuter et négocier le prix et le remboursement de deux
médicaments : Levidcen® et Likozam®. La maitrise des colts des soins de santé est
devenue I'une des priorités de nombreux gouvernements. La vente des medicaments
de la Société dépendra, en partie, de la mesure dans laquelle, une fois approuvés,
ils seront couverts et remboursés par des tiers payeurs, tels que les programmes de
santé gouvernementaux, les assurances commerciales et les organismes de gestion
intégrée des soins de santé. Dans le cadre des discussions potentielles de
partenariats qu’elle pourrait étre amenée a conduire, il est possible que, afin de
convaincre ces partenaires, la Société doive mener des analyses pharmaco-
économiques codteuses pour démontrer le besoin médical et la valeur économique
du candidat-médicament, outre les colts requis pour obtenir les approbations
réglementaires requises.

Distribution

Advicenne commercialisera ses produits par lintermédiaire de partenaires déja
établis dans le domaine de la néphrologie. Un modele commercial via des partenaires
permet a la Société de confier ses produits a une force de vente déja bien intégrée
au sein de la communauté de la néphrologie et donc de pénétrer les marchés a une
vitesse accélérée. La Société profitera des relations existantes des distributeurs avec
de grands comptes et des organismes de financement ou sociétés d’assurance. Les
partenaires seront responsables de la pharmacovigilance, de la distribution aupres
des hopitaux et des pharmacies, la formation des professionnels au médicament ainsi
que les ventes et le marketing. Lorsque cela sera possible, la Société validera son
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choix auprés de leaders d’opinion locaux qui possedent une bonne connaissance des
partenaires commerciaux, gage de sérieux.

Conformément aux pratiques en vigueur dans le secteur, il sera demandé un
engagement tres fort des partenaires (engagements d’objectifs de vente). Un
manquement de I'objectif donne en régle générale un droit de renégociation du
contrat et de I'exclusivité de la part de la Société.

3.2  PRINCIPAUX MARCHES

3.2.1 Les médicaments pédiatriques

50% des patients affectés par les maladies orphelines étant des enfants, I'approche
pédiatrique est une donnée importante a prendre en compte dans le développement
de médicaments orphelins.

De maniere générale, le probleme de la prescription hors AMM chez I'enfant est
régulierement évoqué depuis de nombreuses années. En Europe, ou la population
pédiatrique (moins de 18 ans) représente plus de 100 millions d’individus, soit 20%
de la population totale, plus de 50% des médicaments prescrits aux enfants et
adolescents n’'ont pas fait I'objet d'une évaluation et d'une autorisation
d’administration spécifiques a ces classes d’age. Ces médicaments sont prescrits en
dehors du cadre de 'AMM, c’est-a-dire dans une indication, une posologie, avec une
forme galénique ou a un age différent de ceux précisés dans I'AMM, en extrapolant
a partir des données disponibles chez l'adulte, et sans que des essais cliniques
spécifiques chez I'enfant aient été conduits.

Toute la difficulté du médicament pédiatrique est qu’il s’adresse a une population non
homogene qui a d’ailleurs été classée en cing catégories en fonction des différents
stades de développement de I'enfant (EMA, guideline CPMP/ICH/2711/99) :

«  prématuré

+ nouveau-né de 0 a 27 jours

+ tout petit enfant de 1 mois a 23 mois
+ enfantde 2 a 11 ans

« adolescentde 12 & 16 ou 18 ans

Si la classe des adolescents se rapproche de I'adulte, les enfants en particulier agés
de moins de 6 ans mais aussi ceux de moins de 11 ans, peuvent avoir des besoins
tres spécifiques en matiére de dosage ou de mode d’administration.

Dans de nombreux pays, le dispositif Iégislatif et réglementaire permet de pallier en
partie le manque de spécialités disponibles et adaptées, en autorisant les
pharmaciens hospitaliers ou officinaux a réaliser des préparations spécifiques. En
France, le Iégislateur a notamment défini les préparations réalisées a petite échelle
a I'hépital : les préparations hospitalieres (PH) (article L.5121-1 du Code de la Santé
Publique).
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Les préparations hospitalieres sont dispensées sur prescription meédicale a un ou
plusieurs patients par une pharmacie a usage au sein de chaque établissement
considéré. Elles font I'objet d’une déclaration auprés de I'’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), dans des conditions
définies par arrété du ministre chargé de la sante.

Les préparations sont réalisées soit juste avant leur utilisation sur prescription pour
un patient déterminé, soit a I'avance pour plusieurs patients. Elles sont dans ce cas
stockées puis délivrées sur prescription médicale. Elles peuvent enfin étre préparées
sur la base d’'une formule standardisée publieée dans le Formulaire national, stockées
et délivrées sur conseil du pharmacien.

Les conditions de réalisation de ces préparations respectivement magistrales,
hospitaliéres, et officinales doivent respecter les Bonnes Pratiques de Préparations
sous la responsabilité partagée du pharmacien qui les délivre et du prescripteur le
cas échéant. En raison de la particularité de la population pédiatrique, la vigilance
vis-a-vis de la sécurité et de la qualité du médicament pédiatrique doit &tre optimale.
La sécurité des excipients doit faire I'objet de travaux de recherches publiés dans des
articles scientifiques faisant office de référence pour les autorités de santé. Les
nouveau-neés et les nourrissons sont particulierement concernés par cette contrainte,
d’autant plus que les formes qui leur sont administrées sont souvent liquides et
nécessitent la mise en ceuvre d’excipients susceptibles de soulever des problemes
de sécurité.

Il est a noter que I'existence de préparations hospitalieres (PH) est une spécificité
francaise, cette catégorie n’étant pas visée dans la législation communautaire. Les
réflexions conduites entre les différents Etats membres au regard de I’harmonisation
européenne des préparations a petite échelle sont fondées sur la base d’études
comparatives prenant en compte leur qualité, leur procédé de préparation, leurs
conditions de stockage et de sous-traitance et en premier lieu leur intérét
thérapeutique.

Depuis 2004, les pharmacies a usage intérieur et les établissements
pharmaceutiques au sein d’établissements de santé sont tenus de déclarer a ’TANSM
les PH qu’ils réalisent, le contenu de ces déclarations étant fixé par arrété ministériel.
Le bilan de ces déclarations fait I'objet d’'un rapport publié par TANSM. Les rapports
publiés montrent qu’'une majorité de préparations déclarées sont a visée pédiatrique
et qu’elles progressent en nombre : de 40 % des préparations hospitalieres déclarées
en 2004 a 51 % en 2010 et ce malgré une chute du nombre total de préparations
hospitalieres déclarées sur la méme période. De plus, les dix premieres préparations
déclarées en volumes sont des formes pharmaceutiques seches (gélules
principalement). Dans son rapport de 2010, ’TANSM mentionnait que « 68 PH ont été
jugées « indispensables » pour tout ou partie des indications et/ou des dosages
déclarés a la date du présent rapport ». Parmi ces 68 PH indispensables, la majeure
partie concerne des préparations pédiatriques.

Les acidoses métaboliques (indication ciblée par ADV7103) sont I'une des indications
pour lesquelles il n'y a pas de traitement ayant recu une AMM. A ce titre, des PH a
base de bicarbonate de sodium sont autorisées car évaluées comme indispensables
dans la prise en charge de la pathologie.
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Tableau 1 : Liste des PH indispensables: bicarberts sodium

ANNEXE 2
Substance active de - @ - "
la préparalion ou Dasages Indications déclarées par les PUI Indication(s) évaluée(s) par Résuitat ' de I'evaluation
A _ y du caractere indispensable dans
Dénomination de la et etiou les EP/ES FAfssaps A e e e )
préparation "' formes pharmaceutiques
. exploration dt[aléastf?;;chqn < Ind » dans les
. Exploration de la fonction somatotrope (test de stimulation de de la GH) ol la spécialité L-
Arginine Solution pour perfusion 6.25 % la GH) . Arginine hydrochlond baxte
{chlorhydrate) (M) AP-HP . Traitement de Fhyp iemie liée a une T e e 21%, solution injectable,
métabolique congénitale sévére I"hyperammoniémie lie a une isponible dans le cadre dATU,
sévire. n'est pas adaptée.
Azathioprine Gélule de 12,5 mg, 15 mg . Prévention du rejet de greffe et maladie auto-immune (Crohn) |- aﬁﬂ:m&:ﬂ:&%ﬁn? « Indispensable »
- Reflux gastro-cesophagien de
. - - . Reflux gastro-cesophagien de l'enfant et du nourrisson, aprés Tenfant et du nourrisson, aprés
Béthanéchol Comprimé de 1 mg échec des thérapies conventicnnelles échec des thérapies « Indispensable »
ok rtérielle ef trai p if des crises
d'angine de poitrine survenant & I'effort - g
Bétaxolol Gélule de 0,5 mg 38,75 mg . Test au betaxolol (test de stimulation endocrinien) permettant N E::?I[:zfo:n?“am somatatrope « Indispensable »
de connaitre la réponse de I'anie pour la sécredi
d'hormone de croissance
. Correction des troubles ioniques avec acidose
. En association avec le méthotrexate (risque d'acidose) dans
des protocoles de chimiothérapie
Bicarbonate de | Gélule de 125 mg, 250 g, - Qorection une hyponatrémie par voie orale . Carrections des acidoses « Indispensable »
sodium S500mgetig G - des aci . q aigues et i meétaboliques chroniques
. Insuffisance rénale chronigue
. Acidose métabolique (disfonctionnement rénal, dialyse)
. Tubulopathie - perte de sodium et/ou bicarbonate

Source : ANSM, Résumé du rapport d’analyse des préparations hospitalieres,
Juillet 2010

Par ailleurs, une enquéte effectuée fin 2011 aupres de 1 320 officinaux, met en
évidence qu'une grande partie des préparations magistrales réalisées par les
pharmaciens d'officine sont également a visée pédiatrique en sortie d’hospitalisation.

L’Académie Nationale de Pharmacie a émis en juin 2012 des recommandations pour
promouvoir les médicaments pédiatriqgues. L’Académie a notamment formulé des
recommandations sur le développement galénique du médicament pédiatrique :

» «Encourager les efforts de mise au point de formalnjgues adaptées et/ou de
conditionnement nouveau en acceptant systématiquendaattribuer une ASMR
(amélioration du service médical rendu) et/ou unRSfdervice médical rendu) supérieur,
accompagné d’un prix en adéquation avec I'amélioratiéveloppée.»

» «Développer les tests de palatabilité (palatabledsied’'un produit qui procure une
sensation agréable lors de sa consommation oral@einpoint de vue, texture, golt, etc...)
pour une meilleure évaluation de I'acceptabilitésdermes pédiatriques par les bébés et
jeunes enfants.»

Dans le domaine des pathologies rénales, et en particulier dans les tubulopathies,
les préparations hospitalieres ont de nombreux désavantages :

- hétérogénéité des agents utilisés, par exemple dans I'ATRd, divers agents
alcalinisants sont souvent donnés en association avec d’autres produits tel
gue du potassium liquide, qui cause beaucoup d’effets secondaires ;

- absence de contréle de la qualité pharmaceutique du produit : risque de sur
ou sous-dosage ou d’'une mauvaise stabilité ;

- risque de contamination lors de la fabrication ;
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- risque d’erreur humaine sur les dosages lors de la fabrication ;

- masquage de golt souvent aléatoire ;

- absence de forme a libération prolongée entrainant la multiplication des prises
dans la journée voire la nuit source d’'une mauvaise observance ;

- forme a libération immédiate entrainant potentiellement une mauvaise
tolérance gastro-intestinale ; et

- impossibilité de produire a «grande échelle» dans les pharmacies
hospitalieres un produit de qualité pharmaceutique.

Dynamique du marché pédiatrique

La croissance du marché des produits pharmaceutiques pédiatriques est alimentée
a la fois par I'emploi de principes actifs déja utilisés dans différents domaines
thérapeutiques chez I'adulte et qui sont bien documentés en termes de sécurité et de
mécanisme d’action, et par la mise au point de nouveaux principes actifs développés
spécifiguement pour les maladies pédiatriques. De plus, la combinaison de ces
principes actifs avec des systémes d’administration améliorés ou avec de nouvelles
formulations est un facteur déterminant dans le développement de produits
pédiatriques. Le succés d'un produit pédiatrique réside dans [l'efficacité de
'administration du principe actif, évaluée en termes de résultat thérapeutique, de
sécurité et de confort du patient.

Un intérét croissant est par ailleurs accordé par les agences réglementaires en
Europe au développement et a I'amélioration des technologies d’administration des
traitements pédiatriques afin d’en augmenter I'efficacité, la tolérance et le profil de
sécurité pour le patient pédiatrique. Le Réglement n°1901/2006 du Parlement
européen et du Conseil relatif aux meédicaments a usage pédiatrique a pour
principaux objectifs :
. faciliter le développement et I'acces aux médicaments pour la population
pédiatrique,
- assurer un haut degré de qualité quant a la recherche, I'évaluation et
I'autorisation de mise sur le marché des médicaments a usage pédiatrique,
« améliorer la mise a disposition d’'informations sur 'utilisation des médicaments
chez I'enfant.

Les principales mesures du Reglement européen pédiatrique sont les suivantes :

- obligation d'un Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP) pour tout nouveau
meédicament au PedCO de I'EMA avec un systéme de récompenses
financiéres pour les firmes pharmaceutiques s’engageant a développer des
meédicaments adaptés a la population pédiatrique ;

- soutient au développement d’'un Réseau Européen (European Paediatric
Network) d’Investigation Clinique dans le domaine des médicaments
pédiatriques ; et

« amélioration de l'accés du public a diverses informations sur les
thérapeutiques en pédiatrie, avec mise en place de deux bases de données :
Eudrapharm (base des médicaments autorisés en pédiatrie en Europe) et
EUDRACT.

Un Plan d’Investigation Pédiatrique doit étre soumis par le laboratoire
pharmaceutique en vue de toute nouvelle demande d’AMM, ou lorsque pour un
produit autorisé une modification de I'AMM est proposée (extension d’indication
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thérapeutique, nouvelle forme pharmaceutique ou nouvelle voie d’administration). Le
laboratoire doit détailler le programme de développement (notamment les essais
cliniques) envisagé pour fournir des données visant a démontrer la qualité, la sécurité
et I'efficacité du médicament dans les différentes catégories d’age pédiatriques. Il doit
aussi spécifier les mesures envisagées pour adapter la formulation du produit en vue
d’améliorer sa sécurité, son efficacité, son acceptabilité, ou son usage dans les
différents sous-groupes d’'age (par exemple mise au point d’'une nouvelle forme
galénique utilisable chez les nouveau-nés). Il peut en outre mentionner le plan de
suivi de pharmacovigilance ainsi que le plan de gestion de risques a prévoir en
fonction des caractéristiques du produit.

Une demande de dérogation est prévue par le Reglement européen pour les
médicaments n'ayant pas d’'intérét chez I'enfant (par exemple pour les pathologies
existant uniquement chez [I'adulte), ainsi qu'un report du programme de
développement du produit en pédiatrie. Dans les deux cas, des justifications doivent
étre explicitées dans le Plan. Le Plan d’Investigation Pédiatrique doit étre approuve,
avec ou sans modifications, par le Comité Pédiatrique de 'EMEA dans un délai de 2
Mois aprés soumission.

Lors de l'évaluation d’'une nouvelle demande d’AMM, la concordance entre les
données pédiatriques fournies et celles initialement approuvées dans le cadre du
Plan d’Investigation Pédiatrique, est évaluée par l'autorité compétente (le PDCO
réalise un Compliance Check au préalable avant le début réel de I'examen de la
demande d’AMM par le CHMP permettant de valider la recevabilité du dossier, cette
procédure peut retarder le début de 'examen de la demande d’AMM par le Comité
du médicament CHMP).

En cas de validation, les informations scientifiques concernant I'usage en pédiatrie
sont indiguées dans les documents de 'AMM (exemple : indication thérapeutique,
posologie chez I'enfant, précautions d’emploi particuliéres...).

Dans le cadre de sa stratégie clinico-réglementaire et afin de satisfaire aux exigences
de I'agence européenne, Advicenne a soumis deux PIP aupres de 'TEMA en 2013
pour ADV7103 dans I'ATRd et la cystinurie. Apres examen par le PDCO de la
demande effectuée par la Société, 'agence européenne a validé ces deux PIP en
octobre 2014 (EMEA-0013%$57-PIP01-12 & EMEA-001535-PIP01-13). Le PIP de
'ATRd a été amendé en 2016 puis en 2018.

3.2.2 Les médicaments orphelins

La Société concentre ses efforts sur le développement de candidat-médicaments
dans les maladies rares en néphrologie. L'EMA a ainsi accordé le statut de
médicament orphelin (« Orphan Drug Designation ») a ADV7103 dans l'acidose
tubulaire rénale distale (ATRd) et dans la cystinurie. Néanmoins, la désignation dans
I'ATRd a été abandonnée par la Société afin d’accelérer le processus d’obtention de
’AMM. Une procédure d’autorisation spécifique est prévue pour les médicaments
orphelins.

Les autorités réglementaires en Europe comme aux Etats unis ont mis en place des
procédures d’AMM et de remboursements spécifiques pour les médicaments traitant
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des maladies orphelines afin d’encourager I'effort de développement et I'innovation
pour ces pathologies au nombre de patients faible. En particulier, les exigences en
termes d’études cliniques requises sont adaptées pour tenir compte de la population
restreinte de patients et les procédures d'obtention de 'AMM sont facilitées et
souvent acceélérées afin de répondre au besoin de santé publique.

Aux Etats-Unis, la loi américaine sur les médicaments orphelins de 1983 (Orphan
Drug Act) regroupe plusieurs textes encourageant le développement de traitements
pour les maladies rares. La FDA accorde le statut de médicament orphelin a tout
meédicament visant a traiter des maladies affectant moins de 200 000 personnes par
an aux Etats-Unis. La loi sur les médicaments orphelins prévoit également la
possibilité d’obtenir des subventions du gouvernement américain pour couvrir les
essais cliniques, des crédits d'imp6t pour couvrir les dépenses de recherche, une
dispense éventuelle des frais de dossier lors du dépbét de la demande
d’enregistrement auprés de la FDA et, en cas d’autorisation de mise sur le marché,
d’'une période d’exclusivité commerciale de sept ans pendant laquelle aucun produit
similaire ne peut étre commercialisé dans la méme indication.

En Europe, une |égislation équivalente a été adoptée pour promouvoir les traitements
de maladies rares. En vertu du Reglement n°141/200 0/CE du 16 décembre 1999 du
Parlement Européen et du Conseil, un médicament est considéré comme
médicament orphelin si son promoteur démontre, dans un dossier déposé auprées de
'EMA, gu’il est destiné au traitement d’une pathologie affectant au plus 5 personnes
sur 10 000 dans I'Union Européenne et pour laguelle il n’existe aucun traitement
satisfaisant. En cas d’obtention du statut de médicament orphelin, le produit bénéficie
d'une dispense des frais réglementaires et d’autres avantages et, en cas
d’autorisation de mise sur le marché, d’'une période d’exclusivité commerciale
pendant laquelle aucun produit similaire ne peut étre commercialisé dans la méme
indication.

Les maladies orphelines représentent un segment prometteur au sein de l'industrie
pharmaceutique compte tenu des importants besoins médicaux non-satisfaits. De
plus, le modele économique de ces médicaments présente un fort attrait pour les
groupes pharmaceutiques de toutes tailles grace notamment a un acces au marché
facilité, une période d’exclusivité commerciale et de protection de données, des prix
élevés et des efforts commerciaux et promotionnels limités. Un certain nombre de
sociétés de biotechnologies telles que BioMarin, Alexion, Ultragenyx, Retrophin,
Shire (racheté par Takeda) ou Genzyme (groupe Sanofi) se sont également
développées avec succes autour de ce modele de maladies orphelines.

3.2.3 Lanéphrologie

Advicenne est une société pharmaceutique qui se concentre notamment sur le
développement de nouveaux candidat-médicaments contre certaines maladies rares
en néphrologie, spécialité médicale visant a prévenir, diagnostiquer et soigner les
maladies des reins.

De nombreux acteurs pharmaceutiques ou biotechnologiques sont présents sur le
domaine de la néphrologie (Roche, Astra Zeneca, Vifor Pharma, Horizon Pharma,
Retrophin, Akebia Therapeutics, Ardelyx, Reata Pharmaceuticals, Aurinia, Allena
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Pharmaceuticals, Tricida, Calliditas, OxThera) mais a ce jour, hormis Retrophin avec
Thiola® et certains acteurs commercialisant la tiopronine dans la cystinurie, aucune
des sociétés mentionnées ne développent un produit dans 'ATRd.

3.2.4 Laneurologie

Lors des nombreux échanges que la Société a pu avoir avec des experts, ceux-ci ont
souligné le manque de produits adaptés a la prise en charge de pathologies ou de
patients souffrant de maladies neurologiques, notamment chez I'enfant. L’approche
poursuivie par Advicenne depuis sa création a pour objectif de répondre a des
besoins cliniques particuliers et non satisfaits des enfants, d’améliorer I'observance
des traitements et donc leur efficacité au travers du développement de formes
pédiatriques adaptées aux populations ciblées.

La Société avait décidé de répondre a ces demandes et de construire un portefeuille-

produit en neurologie au travers :

- de prise de licence pour des médicaments répondant a des besoins identifiés par
les cliniciens et dont le développement a été réalisé par une société tierce
(Levidcen® et Likozam®), et

- du développement de produits, en particulier d’un produit indiqué dans la
sédation modérée (ADV6209).

(@) Levidcen®

Levidcen® est une nouvelle forme galénique du lévétiracétam (Keppra® étant la
spécialité de réference) utilisée dans le traitement des crises d’épilepsie. Advicenne
a signé un accord de licence avec Desitin en juillet 2013 en vue de commercialiser
le produit en France (dont DOM-TOM) et Monaco. Levidcen® se présente sous la
forme de granulés. Il constitue une alternative thérapeutique aux spécialités déja
disponibles de lévétiracétam sous forme de solution buvable.

Advicenne a pris en charge l'enregistrement du produit. Levidcen® a obtenu
I'autorisation nécessaire a sa commercialisation en France le 20 octobre 2014 (via
une procédure décentralisée). Levidcen® est indiqué en monothérapie dans le
traitement des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire chez les
adultes et les adolescents a partir de 16 ans présentant une épilepsie nouvellement
diagnostiquée. Levidcen® est indiqué en association :

- dans le traitement des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire
chez l'adulte, I'adolescent, I'enfant et le nourrisson a partir de 1 mois présentant
une épilepsie ;

- dans le traitement des crises myocloniques de I'adulte et de I'adolescent a partir
de 12 ans présentant une épilepsie myoclonique juvénile ; et

- dans le traitement des crises généralisées tonico-cloniques primaires de I'adulte
et de l'adolescent a partir de 12 ans présentant une épilepsie généralisée
idiopathique.
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Les crises épileptigues sont des symptomes d'affections tres hétérogénes.
L’épilepsie, définie par la répétition, en général spontanée, & moyen et a long terme
de ces crises, peut entrainer une altération marquée de la qualité de vie du patient.
Chez I'enfant, I'épilepsie et son traitement peuvent avoir un retentissement important
sur les différentes étapes d’acquisition cognitives, comportementales et sociales.

L'efficacité du lévétiracetam (Keppra® solution buvable), en association, dans le
traitement des crises partielles résistantes a un ou deux antiépileptiques, a été
démontrée dans une étude randomisée en double aveugle en comparaison avec un
placebo chez des enfants agés de moins de 4 ans (étude de phase IlI N 010091
réalisée dans 13 pays entre octobre 2004 et janvier 2007).

Le dossier d’enregistrement de Levidcen® repose sur deux études de bioéquivalence,
réalisées chez un volontaire sain, ayant comparé le |évétiracétam sous forme de
granulés enrobés (Levidcen®) et le |évétiracétam sous forme de comprimé pelliculé
(Keppra®, spécialité de référence), aux doses de 1 000 mg (LEV-001/K) et 1 500 mg
(LEV-002/K).

Advicenne a obtenu un taux de remboursement de 65% pour Levidcen® (avis de la
Commission de la transparence de la HAS, en date du 1°" avril 2015). La Commission
a considéré que le service médical rendu (SMR) par Levidcen® est important dans
les indications de 'AMM. Compte tenu du fait qu'il s’agit d’'une nouvelle forme
galénique d’'une molécule existante, et non d'une nouvelle entité chimique ayant
démontrée au cours d’études cliniques une supériorité clinique sur le médicament de
référence, Levidcen® a donné lieu a une ASMR V (absence d’amélioration du service
meédical rendu) de la HAS.

Selon les données de la HAS, le nombre de personnes ayant eu au moins un
remboursement de |évétiracétam entre le 1" octobre 2013 et le 30 septembre 2014
est estimé a 155 829 personnes (intervalle de confiance a 95 % : 147 812 a
163 846). Le nombre de personnes ayant eu au moins un remboursement de
|évétiracétam, en solution buvable est estimé a 7 426 personnes (intervalle de
confiance 295 % : 5 674 a 9 178). Advicenne a lancé Levidcen® en novembre 2015
sur le marché frangais.

(b) Likozam®

Likozam® est une nouvelle formulation de clobazam (1,5-benzodiazépine) qui se
présente en suspension buvable (deux dosages sont disponibles : 1mg/ml et
2mg/ml). Advicenne a signé un accord de distribution exclusive avec Rosemont
Pharmaceuticals Ltd en juin 2013, amendé en 2014, en vue de commercialiser le
produit en France. Le médicament de référence est I'Urbanyl®, comprimés de
clobazam commercialisé par Sanofi. Likozam® a obtenu son AMM le 10 février 2016
(procédure décentralisée) dans différentes indications. Likozam® est indiqué chez
I'adulte pour le traitement symptomatique a court terme (2-4 semaines) de 'anxiété
séveére, invalidante ou responsable d’'un état de détresse inacceptable. Likozam® ne
doit pas étre utilisé pendant plus de 4 semaines. L'utilisation chronique a long terme
comme anxiolytique n’est pas recommandée.
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Likozam® peut étre utilisé en association avec un autre traitement antiépileptique
chez les adultes ou les enfants de plus de 2 ans, lorsque le traitement avec un ou
plusieurs antiépileptiques est inefficace : traitement des épilepsies partielles simples
ou complexes, avec ou sans généralisation secondaire et traitement de tous les types
d’épilepsie généralisée (crises toniques / cloniques, crises myocloniques, crises
d’absence). Dans le traitement des états d’anxiété associés a des troubles affectifs,
Likozam® doit étre utilisé en association avec des traitements adéquats pour le
trouble sous-jacent.

Likozam® 1 mg/ml a fait I'objet d’'une Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) de
cohorte accordée le 3 avril 2014 par 'ANSM, dans l'indication du traitement des
épilepsies partielles simples ou complexes et des épilepsies généralisées
résistantes, lorsque les autres associations appropriées se sont révélées inefficaces
ou mal tolérées, chez I'enfant, ainsi que chez I'adulte rencontrant des difficultés de
déglutition, en association avec un autre traitement antiépileptique.

Dans son avis rendu le 21 septembre 2016, la Commission de la Transparence de la
HAS a considéré que le service médical rendu (SMR) par Likozam® est important :

- dans le traitement symptomatique a court terme de l'anxiété sévere,
invalidante ou responsable d'un état de détresse inacceptable, y compris les
états d’anxiété associés a des troubles affectifs.

- dans lindication du traitement de I'épilepsie partielle ou généralisée, en
association avec un autre traitement antiépileptique chez les adultes ou les
enfants de plus de 2 ans, en cas déchec de deux monothérapies
consécutives.

En revanche, la Commission a considéré que le service médical rendu par Likozam®
est insuffisant dans le traitement symptomatique a court terme (2-4 semaines) de
I'excitation et de l'agitation chez les patients atteints de schizophrénie ou d’autres
troubles psychotiques pour une prise en charge par la solidarité nationale.

Le taux de remboursement proposé par la HAS est de 65%. Advicenne a initié des
discussions avec les autorités compétentes en France en vue d’obtenir le prix de
Likozam®.

De plus, depuis I'obtention par la Société de 'AMM du Likozam® en France, la
commercialisation de ce médicament est entrée dans un régime transitoire dit « post
ATU ». A ce titre, jusqu’a ce que la décision relative a la prise en charge ou au
remboursement du Likozam® soit prise, la Société est autorisée a commercialiser ce
médicament & un prix qu’elle fixe librement. Néanmoins, si le prix de remboursement
définitivement retenu par les autorités réglementaires s’avérait inférieur au prix arrété
par la Société, cette derniére serait alors tenue de rembourser la différence qui, en
fonction du prix définitif et du délai d’obtention de la décision, pourrait s’avérer
conséguente.

La population cible de Likozam® peut étre estimée a partir des données de
remboursement d’Urbanyl®. Selon I'analyse des données de remboursement de
I'EGB, 1 594 patients ont eu au moins un remboursement de clobazam (Urbanyl®)
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sur I'année 2014. Selon la Commission de la Transparence de la HAS, la population
cible (adultes et enfants) de Likozam® dans I'ensemble de ses indications peut donc
étre estimée a 160 000 a 180 000 patients.

En octobre 2016, la société Martindale Pharma (groupe Ethypharm) a annoncé
l'autorisation de mise sur le marché de sa formulation orale de clobazam (Epaclob)
aux dosages 1mg/ml et 2mg/ml en France, Allemagne, Irlande, Italie, Espagne,
Danemark et Islande (via une procédure décentralisée). Cette formulation orale est
autorisée chez I'adulte et I'enfant de plus de 2 ans.
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(c)  Ozalin® - (ADV6209)

Ozalin® est une nouvelle formulation liquide de midazolam 2mg/ml (benzodiazépine)
pour une administration par voie orale. Ce produit est issu d’'une collaboration avec
le Centre Hospitalo-Universitaire d’Amiens.

Cette formulation a été spécifiquement développée pour une administration orale
pour la sédation modérée et la prémédication anesthésique. La prémeédication
désigne I'administration par le personnel infirmier, en salle d’hospitalisation ou dans
la structure ambulatoire, d’'un tranquillisant, en moyenne une heure avant l'acte
opératoire. Traditionnellement, la prémédication est prescrite par le médecin
anesthésiste au moment de la consultation d’anesthésie, apres avoir évalué I'anxiété
du patient.

L'objectif de la sédation est d’obtenir un patient coopérant et calme, sans somnolence
excessive. La sédation réalisée par le médecin anesthésiste au bloc opératoire utilise
principalement trois classes de médicaments : les opiacées (tel que fentanyl,
kétamine, nitro-oxides), les benzodiazépines (midazolam) et les anesthésiques
intraveineux (propofol). Les complications les plus fréquentes de la sédation sont la
somnolence excessive, l'agitation paradoxale et la dépression respiratoire.
Somnolence excessive et dépression respiratoire sont souvent associées et sont
dues a un surdosage des agents sédatifs. Sur le plan respiratoire, la sédation
déprime la respiration par un double mécanisme, central et périphérique. Le fentanyl
est essentiellement un dépresseur respiratoire central et cet effet est maximal dans
les minutes qui suivent l'injection. Le midazolam et le propofol, en plus de leur effet
central, dépriment le tonus des muscles pharyngés et laryngés et en cas de doses
excessives entrainent des apnées obstructives périphériques.

En moyenne, plus de 25% des consultations aux urgences concernent des enfants
de moins de 15 ans. Parmi eux, 10% nécessiteraient une sédation vigile. La
prémédication anesthésique dans le cadre d’opérations chirurgicales concernerait
1.6% des enfants de moins de 15 ans par an en Europe, parmi lesquels environ 80%
sont prémédiqués. Le chlorhydrate de midazolam (groupe générique de I'Hypnovel®)
destiné aux voies intraveineuse (I.V.), intramusculaire (1.M.) ou intrarectale (I.R.), fait
partie des médicaments prescrits hors-A.M.M. chez l'enfant. Le midazolam est
administré par voie orale dans les indications, d'une part, de sédation vigile
recherchée lors d’actes diagnostiques (tels que les endoscopies) ou thérapeutiques
(petites chirurgies chez I'enfant, comme les points de sutures) ou encore en cas de
soins palliatifs ou de soins intensifs, et d’autre part, de prémédication anesthésique
avant une intervention chirurgicale. L'utilisation du midazolam dans ces indications
fait I'objet de recommandations de la part de la Société Francaise d’Anesthésie et de
Réanimation (SFAR) (Wodey et Guillou 2001), de 'American Academy of Pediatrics
(AAP) (Zempsky et Cravero 2004) et de la Société Francaise d’Accompagnement et
de soins Palliatifs (SFAP 2004).

L’effet thérapeutique recherché chez I'enfant est double. L’anxiolyse immédiate et la
détente du patient sont visées dans un premier temps pour obtenir une meilleure
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coopération lors d'actes chirurgicaux légers tels que les soins dentaires (Platten, et
al. 1998, Erlandsson, et al. 2001, Jensen et Matsson 2002), la prise en charge des
plaies aux urgences (Zempsky et Cravero 2004), ou pour faciliter une anesthésie
ultérieure (Johnson, et al. 2002, Jones, et al. 1994, Wodey et Guillou 2001). Dans un
second temps, les effets amnésiants des benzodiazépines sont recherchés afin de
limiter les troubles du comportement postopératoires immediats (agitation, anxiété en
sortie de bloc opératoire) ou tardifs (cauchemars, terreurs nocturnes, négativisme
une semaine a plusieurs mois apres l'opération) (McGraw et Kendrick 1998, Ko, et
al. 2001, Cox, et al. 2006).

Le midazolam est également indiqué en sédation dans les soins intensifs et palliatifs.
Il est tout d’abord administré par voie intraveineuse en doses fractionnées jusqu’a
obtention du niveau de sédation recherché. La sédation devant étre prolongée, le
midazolam est ensuite administré soit par perfusion continue soit par injections
intermittentes en bolus. Chez les enfants, notamment les plus petits, la dose de
charge et les doses d’entretien ne peuvent pas étre administrées rapidement. La
dose de charge doit étre injectée lentement et doit étre suivie par une perfusion
continue. De plus, la dose de charge n’est pas recommandée avant 'adge de 6 mois.

La voie d’administration orale est donc a privilégier dans les indications de sédation
modérée ou de pré-anesthésie car elle est moins anxiogéne pour I'enfant que la voie
parentérale. Elle convient également lorsqu’une sonde gastrique a été posée en cas
de soins intensifs ou palliatifs.

De plus, l'utilisation du midazolam, sédatif présentant la plus courte durée d’action,
permet de limiter la durée totale de I'état de sommeil ou de somnolence avancée du
patient et donc de diminuer d’autant son maintien sous surveillance en centre
hospitalier. Le codt pour la société s’en trouvera réduit d’autant (estimé a 30% de
journées d’hospitalisations en moins).

L’administration par voie orale ou par voie buccale des formes intraveineuses,
actuellement les seules commercialisées en Europe, présente I'inconvénient d’offrir
a I'enfant une solution tres fortement amere. Aprés administration orale, le produit
peut donc étre recraché. L'observance de I'enfant est incomplete et il en résulte un
délai de début d’action du médicament et une perte d’efficacite.

Ozalin est une formulation de midazolam spécifiguement développée pour masquer
I'amertume du midazolam et améliorer son acceptabilité aupres des enfants par voie
orale.

Le midazolam se caractérise par sa demi-vie courte (2 a 4 h) et son effet sédatif dose
dépendant (20 a 60 minutes selon la posologie - 0,05 a 0,15 mg/kg). Il s’agit d’'un
agent sédatif puissant qui nécessite d’étre administré lentement et en appliquant la
méthode de titration. La titration est fortement recommandée pour obtenir le niveau
de sédation recherché en fonction du besoin clinique, de I'état physique, de I'age et
des médicaments associés.

La pharmacocinétique et I'acceptabilité d’ADV6209 ont été validées au cours de deux
études cliniqgues dont une de phase | (étude DO1CS) sur adultes sains et une de
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Phase 1l/1ll (étude D11CS) sur des enfants entre 6 mois et 17 ans. Ce projet est
développé en collaboration avec le Centre Hospitalo-Universitaire d’Amiens, dont il a
une licence de savoir-faire. Le médicament de référence est 'Hypnovel® (1mg/ml et
5mg/ml) par voie parentérale, mis sur le marché par Roche, qui est indiqué entre
autres dans la sédation modérée chez I'adulte et I'enfant de plus de 6 mois ainsi que
dans d’autres indications en anesthésie :
- prémédication avant une anesthésie chez l'adulte et I'enfant de plus de 6
MOis ;
- induction de I'anesthésie en association avec d’autres agents anesthésiques
et/ou morphiniques chez I'adulte, et chez I'enfant (y compris le prématuré) ; et
- entretien de I'anesthésie en association avec d’autres agents anesthésiques
et/ou morphiniques chez I'adulte.

En février 2016, Advicenne a signé avec Primex Pharmaceuticals un accord de
cession de certains actifs relatifs a ADV6209. Grace a la mise en place de ce
partenariat, Advicenne pense qu’ADV6209 (Ozalin®) pourra étre commercialisé
efficacement a travers I'Europe. Le caractére innovant d’ADV6209, sa capacité a
répondre a des besoins médicaux non satisfaits et l'avancement de son
développement clinique ont permis a Advicenne d’obtenir des termes favorables, en
particulier en matiere de partage des profits futurs. Advicenne a regu un paiement de
4 millions d’euros a la signature du contrat de cession ainsi qu’un versement a la
suite de I'obtention d'une premiere opinion positive pour 'AMM d’ADV6209
(Ozalin®). Dans le cadre de l'accord, des paiements futurs dits de « royautés » liés
aux ventes réalisées seront dus a Advicenne. Selon les termes de l'accord, le

montant total pourrait atteindre plusieurs dizaines de millions d’euros.

ADV6209 a obtenu une premiére notification positive en septembre 2018 dans le
cadre de la procédure d’enregistrement décentralisé, initiée en novembre 2016 en
France, UK, Italie, Pays-Bas, Norvege, Danemark, Suéde, Finlande. En février 2020,
son partenaire Primex Pharmaceuticals a annoncé I'obtention de 'AMM dans 8
nouveaux pays européens : Allemagne, Autriche Espagne, Portugal, Irlande,
Belgique, Grece et Pologne.

Depuis I'obtention de 'AMM le produit a été lancé dans plusieurs pays européens et
plus récemment en Italie (avril 2020). Compte tenu de I'épidémie de COVID-19 les
activités traditionnelles de lancement commercial sont fortement impactées
négativement et I'on a constaté dans de nombreux pays, une interruption des
procédures chirurgicales jugées comme non-prioritaires. Dans ce contexte tres
défavorable, la Société n’anticipe pas de recevoir des royautés significatives dans les
prochains trimestres.

3.3  STRATEGIE ET OBJECTIFS

La Société est une société pharmaceutique complétement intégrée qui a pour objectif
I'amélioration de la vie des patients des la petite enfance en répondant aux besoins
critiques non satisfaits lies a des pathologies néphrologiques orphelines et a des
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indications neurologiques spécifiques. Les objectifs des prochaines années sont les
suivants :

Commercialisation du candidat-médicament ADV7103 (Sibnayal®) dans la
ATRd en Europe au travers d’accords de distribution dés obtention de 'AMM
de la part de la Commission Européenne

Dépobt du dossier dAMM d’ADV7103 dans la cystinurie a l'issue des résultats
positifs d’'une étude clinique pivot de phase Il pour le candidat-médicament
ADV7103 en Europe (selon la procédure dite de « Type Il variations »)
Finalisation de I'étude clinique pour le candidat-médicament ADV7103 dans
I’ATRd aux Etats-Unis, en vue de 'obtention d’une autorisation de mise sur le
marché aux Etats-Unis

Initiation d’une étude pivot de phase Ill aux Etats-Unis dans la Cystinurie.
Commercialisation aux Etats-Unis pour le candidat-médicament ADV7103,
selon des modalités restant a définir

Développement de nouveaux produits

4. FACTEURS DE RISQUES

Référence Facteur de Risque Probabilité Risque

4.1. Risques liés a
I'environnement
réglementaire dans lequel
intervient la Société et a la
mise en ceuvre de sa
stratégie

4.1.1 La Société ou ses | Elevé Elevé
distributeurs ne peuvent
garantir le niveau de prix de
vente et de remboursement
de ses médicaments.

4.1.2 Il est possible que la Société | Faible Elevé
n'obtienne ou ne conserve
pas I'autorisation de
commercialiser ou de
fabriquer ses produits, et que
'autorisation de mise sur le
marché soit conditionnée.

4.1.3 Risques liés a un cadre | Elevé Modére
réglementaire  contraignant
et évolutif.
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4.2.

Risques liés a l'activité de
la Société

42.1

Risques liés au
développement cliniqgue des
produits

Modéré

Modéré

4.2.2

La Société pourrait étre
amenée a retirer un ou
plusieurs de ses produits de
la vente en raison deffets
secondaires non détectés
lors des essais cliniques.

Faible

Elevé

4.2.3

Les produits de la Société
pourraient ne pas étre
acceptés par le marché.

Modéré

Elevé

4.2.4

La Société pourrait ne pas
étre en mesure d’obtenir la
désignation de
« médicament orphelin »
pour ses produits ou, en cas
d’obtention, celle-ci pourrait
lui étre ultérieurement retirée.

Elevé

Modéré

4.2.5

Risques liés a la concurrence
sur les marchés visés par la
Société.

Faible

Faible

4.2.6

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

Faible

Elevé

4.2.7

La protection offerte par les
brevets et autres droits de
propriété intellectuelle de la
Société est incertaine, et
peut étre violée par des tiers.

Faible

Modéré

4.3.

Risques liés a
lorganisation et a la
gouvernance de la Société

43.1

La Société dépend de sous-
traitants pour I'essentiel de la
fabrication de ses lots
cliniques, et a l'avenir, pour la
fabrication de ses produits
commercialisés.

Modéré

Modéré
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4.3.2

La Société est dépendante
de tiers pour son
approvisionnement en
diverses matiéres premieres
et produits chimiques
nécessaires a la réalisation
de ses essais cliniques et, a
terme, a la production en
masse de ses futurs produits.

Modéré

Modéré

4.3.3

La Société pourrait ne pas
étre en mesure de conserver
son personnel clé et d’attirer
les nouveaux employés dont
elle aura besoin pour son
développement.

Faible

Faible

4.3.4

La Société pourrait ne pas
étre en mesure de gérer sa
croissance interne.

Modéré

Modéré

4.3.5

La Société dispose d'une
expérience limitée en matiére
de commercialisation de ses
produits et ne peut garantir
guelle sera en mesure de
signer des contrats de
partenariats permettant de
commercialiser efficacement
les produits gu’elle
développe.

Modéré

Modéré

4.3.6

La Société deépend de
certains sous-traitants pour
la conduite des essais
cliniques

Elevé

Modéré

4.3.7

Risques liés au portefeuille
de produits de la Sociéte
gu’elle pourrait ne pas étre
en mesure d’enrichir.

Elevé

Faible

4.4.

Risques financiers

44.1

Risque de liquidité.

Elevé

Elevé

4.4.2

Risque de dilution.

Elevé

Elevé

4.4.3

Risques liées aux pertes
historiques et futures.

Elevé

Modéré
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4.4.4 Risques liés aux crédits | Faible Modeéré
d’imp0t recherche.

445 Risques liés a la crise de la | Modéré Faible
COVID-19.

4.1 RISQUES LIES A L’ENVIRONNEMENT REGLEMENTAIRE SUR LEQUEL
INTERVIENT LE GROUPE ET A LA MISE EN CEUVRE DE LA STRATEGIE

41.1 Le groupe ou ses distributeurs ne peuvent garantir le niveau de
prix de vente et de remboursement de ses médicaments.

Les conditions de fixation du prix de vente et de remboursement des médicaments
échappent 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. Le prix accepté pour le
remboursement des produits du groupe fera ainsi I'objet de négociations avec les
autorités compétentes, pays par pays, au vu des résultats cliniques obtenus pour
chacun des produits concernés.

Dans le contexte actuel de maitrise des dépenses publiques, singulierement dans le
domaine de la santé, la pression sur les prix de vente et le niveau de remboursement
s’intensifie du fait notamment des controles de prix imposés par de nombreux Etats
et de la difficulté accrue a obtenir et maintenir pour les médicaments un taux de
remboursement satisfaisant, en Europe par exemple.

Le groupe ne peut donc garantir gu’elle sera en mesure d’obtenir voir de maintenir
pour tous les pays dans lesquels elle souhaite commercialiser ses produits des
niveaux de prix et de remboursement commercialement viables incitant les
professionnels de santé a les prescrire.

La capacité du groupe a fixer pour chaque médicament qu’elle développe des prix
commercialement viables, lui permettant de générer des profits, dépend également
de nombreux autres facteurs, dont le colt de revient du médicament, ses
caractéristiques par rapport a celles des produits concurrents, les prix des produits
concurrents, I'existence de produits génériques et le type de maladie traitée par le
médicament.

Si les conditions de marché, de remboursement, de concurrence ou tout autre
événement survenu pendant les phases de développement puis de
commercialisation venaient remettre en cause I'intérét commercial des produits en
question, le groupe pourrait décider d’abandonner la commercialisation de certains
produits dans tout ou partie des territoires visés.
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4.1.2 |l est possible que le groupe n’obtienne ou ne exrespas I'autorisation de
commercialiser ou de fabriquer ses produits, etmgrautorisation de mise
sur le marché (« AMM ») soit conditionnée.

En Europe, aux Etats-Unis, au Japon, ainsi que dans de nombreux autres pays, la
mise sur le marché d’un médicament tel que ceux développés par le groupe doit étre
autorisée par une autorité de régulation.

Un dossier d’AMM se construit sur toute la durée de développement d’'un candidat-
médicament. Le groupe veille donc a respecter en permanence les bonnes pratiques
afin de ne pas hypothéquer ses chances d’'obtenir, directement, ou par l'intermédiaire
de ses partenaires commerciaux, une AMM pour les produits qu’elle développe.

A ce jour, le groupe a obtenu des AMM en Europe pour Levidcen®, Ozalin, un
médicament en neurologie commercialisé par la société Primex Pharmaceuticals, et
Sibnayal (ADV7103) dans le domaine de la néphrologie. Le groupe poursuit le
développement de Sibnayal (ADV7103) en vue d’obtenir une AMM en Amérique du
Nord ainsi que dans de nouvelles indications. La Société a également obtenu
l'autorisation de la Medicines & Healthcare products Regulatory Agency (MHRA),
I'agence britanniqgue du médicament et des produits de santé, de commercialiser
Sibnayal™ au Royaume-Uni, pour le traitement de I'ATRd. Et la Food and Drug
Administration (FDA) américaine a accepté le protocole modifié de I'essai pivot de
phase lll, mené par la Société aux Etats-Unis, sur Sibnayal™ pour le traitement de
'ATRd.

L’obtention d’'une AMM pour chacun des produits thérapeutiques développés par le
groupe suppose le respect des normes contraignantes imposées par les autorités
réglementaires et la communication aux autorités de nombreuses informations
concernant le nouveau produit, qu’il s’agisse de sa toxicité, de son dosage, de sa
qualité, de son efficacité ou encore de son innocuité. Les autorités réglementaires
pourraient par ailleurs imposer certaines modifications dans la présentation et la
fabrication du produit (stabilité, stockage, conditionnement). Le processus
d’obtention d’'une AMM implique des investissements et délais conséquents alors que
son résultat est incertain.

Une AMM peut notamment étre refusée ou retardée si :

. les résultats des essais cliniques, bien que positifs, ne répondent pas aux
criteres réglementaires applicables ;
. le groupe ne peut pas faire valoir auprés de l'autorité compétente sur un

territoire les résultats d’essais cliniques conduits dans un autre pays ou sur
d’autres candidat-médicaments ;

. le groupe est contrainte d’effectuer des essais cliniques supplémentaires
demandés par les autorités réglementaires ;
. les concurrents du groupe annoncent les résultats d’essais cliniques ayant

pour conséquence
la modification des criteres d’évaluation utilisés par les autorités
réglementaires compétentes.
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Par alilleurs, la fabrication de produits pharmaceutiques, que ce soit a des fins
d’essais cliniques ou dans la phase de commercialisation, doit respecter les régles
de Bonnes Pratiques de Fabrication ou « Good Manufacturing Practices » (« GMP
»). La mise en ceuvre de ces regles complexes, qui nécessite d’engager des
ressources financiéres et humaines importantes, doit étre validée par les autorités
compétentes et les organismes de certification. Le groupe ne peut garantir que lui-
méme, ses partenaires et/ou sous-traitants obtiendront ou parviendront a maintenir
ce certificat, ni que certaines contraintes supplémentaires liées a ce certificat ne leur
seront pas imposées a l'avenir.

A défaut d'obtention d’AMM ou de certificat GMP, les produits concernés ne
pourraient étre fabriqués ou commercialisés par la Société, ses partenaires et/ou ses
sous-traitants. En outre, un produit pourrait ne pas obtenir une AMM ou un certificat
GMP sur une zone geéographique donnée, ce qui pourrait en restreindre
significativement la commercialisation. De plus, un refus d’AMM sur l'un des
territoires clefs pour le groupe pourrait exercer une influence négative sur l'autorité
compétente dans un autre territoire clef. Enfin, bien que régulierement obtenu(e), une
AMM ou un certificat GMP pourrait étre suspendu(e), notamment en cas de non-
respect des regles de fabrication ou de découverte d’'un effet indésirable.

Si le groupe réussissait a obtenir une autorisation réglementaire pour un candidat-
médicament, cette autorisation pourrait étre soumise a des conditions qui limiteraient
la commercialisation du médicament ou le désavantageraient par rapport a des
thérapies alternatives concurrentes.

A titre d’exemple, une autorisation réglementaire pourrait limiter les indications pour
lesquelles le groupe est autorisé a commercialiser le médicament, ou la population
de patients a qui ce médicament peut étre administré, Cette autorisation pourrait
également imposer au groupe d’ajouter un avertissement sur ['étiquette et
'emballage de son médicament, soumettant ainsi le médicament a une
réglementation plus restrictive en matiére de publicité.

Par conséquent, le groupe continuera a consacrer des ressources a des enjeux de
conformité a la réglementation.

4.1.3 Risques liés a un cadre réglementaire contraignant et évolutif

Le groupe évolue dans un secteur d’activité particulierement réglementé. L'industrie
pharmaceutique est confrontée a I’évolution permanente de son environnement légal
et réglementaire et a la surveillance accrue des autorités compétentes que sont
notamment I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
('« ANSM ») en France, 'EMA au sein de I'Union européenne ou la FDA aux Etats-
Unis d’Amérique. Corrélativement, le public exige davantage de garanties quant a la
sécurité et a l'efficacité des médicaments.

En particulier, les autorités de santé, et notamment TANSM, 'EMA ou la FDA, ont
imposé des exigences de plus en plus lourdes en termes de volume de données
demandées afin de démontrer I'efficacité et la sécurité d’un produit. Ces exigences
accrues ont réduit le nombre de produits autorisés par rapport au nombre de dossiers
déposés. Les produits commercialisés font en outre l'objet d’'une réévaluation
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réguliere du rapport bénéfice/risque apres leur autorisation. La découverte tardive de
problemes non décelés au stade de la recherche peut conduire a des restrictions de
commercialisation, a la suspension ou au retrait du produit et a un risque de
contentieux accru.

Parallelement, alors qu’il devient de plus en plus difficile de mettre sur le marché des
produits innovants pour les raisons susvisées, les autorités gouvernementales
cherchent a faciliter I'entrée de médicaments génériques sur le marché des produits
déja commercialisés, par le biais de nouvelles réglementations visant a modifier le
droit des brevets et les regles d’exclusivité des données sur les principaux marchés.

Dans la mesure ou de nouvelles dispositions légales ou réglementaires
entraineraient une augmentation des codts d’obtention et de maintien des
autorisations de commercialisation des produits ou limiteraient la valeur économique
d’'un nouveau produit pour son inventeur, les perspectives de croissance de l'industrie
pharmaceutique et du groupe pourraient s’en trouver réduites.

De plus, les bonnes pratiques cliniques imposent de suivre les recommandations d’un
comité éthique et, dans certains cas en fonction du protocole d’étude de chaque
candidat-médicament, un comité de suivi des données et de la sécurité. Les
recommandations de ces comités pourraient conduire a des arréts prématurés ou
retarder le développement des produits de la Société. Pour chaque étude, le groupe
se conforme aux recommandations et aux bonnes pratiques cliniques.

Les professionnels de santé, notamment les médecins, joueront un rble essentiel
dans la recommandation et la prescription des produits du groupe ayant obtenu une
autorisation de commercialisation. Compte tenu de ses opérations avec ces
professionnels et les organismes payeurs, ainsi que de ses diverses activités
commerciales, le groupe sera soumis en particulier a la réglementation applicable en
matiere de fraude et d’'abus.

La réalisation de l'un ou de plusieurs de ces risques pourrait avoir un effet
défavorable significatif sur l'activité, les perspectives, la situation financiere, les
résultats et le développement du groupe.

4.2  LES RISQUES LIES A L’ACTIVITE DE LA SOCIETE

4.2.1 Risques liés au développement clinique des produits
Le groupe s’est engagée dans des essais cliniques, avec pour objectif fondamental
de développer et de commercialiser des traitements médicamenteux destinés a
combattre des pathologies rénales. La réussite future de la Société repose
notamment sur le succes des essais cliniques de son médicament, Sibnayal
(ADV7103) en cours en Amérique du Nord, puis sur I'obtention des autorisations
réglementaires et de la commercialisation de ce produit.

Afin de réaliser certains de ses essais cliniques, le groupe a conclu des partenariats
(notamment avec des CRO ou des fournisseurs de matériels) et est en conséquence
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exposee aux risques associés a une dépendance a de tels partenariats et tierces
parties.

Le développement d’'un candidat-médicament est un processus long et colteux a
l'issue incertaine, se déroulant en plusieurs phases dont I'objectif est de démontrer
le bénéfice thérapeutique apporté par le candidat-médicament pour une ou plusieurs
indications données ainsi que sa tolérance et sa sécurité. Si les résultats obtenus lors
de I'une des difféerentes phases précliniques et cliniques pour une indication donnée
n'étaient pas satisfaisants, cela pourrait retarder le développement, la production et
la commercialisation du produit thérapeutique concerné, sans garantir 'utilité des
dépenses supplémentaires ainsi engagées, voire entrainer I'arrét du développement
du candidat-médicament concerné, entrainant pour le groupe la perte de
l'investissement financier et des efforts humains correspondant.

Le groupe ne peut garantir que les résultats des études cliniques ayant conduit a
'’AMM de Sibnayal en Europe soient confirmés lors des essais en cours aux Etats-
Unis. En effet, les essais clinigues peuvent, a la demande de chaque autorité
réglementaire, étre réalisé differemment et peuvent étre difficiles a mettre en place
(détermination du profil adéquat, recrutement et fidélisation a chaque stade des
essais des patients les plus pertinents dans un calendrier compatible avec les
moyens financiers de la Société). De facon similaire, tout changement apporté au
protocole d’'un essai donné (que cela concerne le type et la taille de la population
cible ou un changement de dosage) peut modifier substantiellement les résultats de
cet essai.

A chaque phase de développement clinique, le groupe doit par ailleurs demander
l'autorisation des autorités compétentes des différents pays concernés selon son
plan de développement pour effectuer les essais cliniques, puis présente les résultats
de ses études cliniques aux mémes autorités. Les autorités peuvent refuser les
autorisations nécessaires aux essais cliniques, avoir des exigences
complémentaires, relatives par exemple aux protocoles d’étude, aux caractéristiques
des patients, aux durées de traitement ou au suivi post traitement et, le cas échéant,
exiger des études supplémentaires. De méme, ces autorités peuvent avoir une
interprétation des résultats des essais cliniques différente de celle du groupe ou
considérer ces résultats non significatifs, notamment d’'un point de la sécurité ou
I'efficacité du candidat-médicament. Elles peuvent également refuser que le groupe
s’'appuie sur des résultats obtenus dans d’autres essais cliniques, sur d’autres
candidat-médicaments ayant le méme profil, ou dans d’autres pays pour accélérer
son programme d'essais. Tout refus ou décision des autorités sanitaires de
demander des essais ou examens complémentaires serait de nature a interrompre
ou retarder le développement des produits concernés.

Enfin, l'apparition deffets secondaires que les connaissances actuelles ne
permettent pas d’identifier pourrait entrainer un retard dans le développement des
candidat-médicaments du groupe, voire son interruption. De plus, si, apres I'obtention
d’'une AMM par le groupe ou ses partenaires, les produits concernés entrainaient des
effets secondaires inacceptables ou non repérés pendant la période d'essais
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cliniques, il lui serait impossible de les commercialiser voir de les céder ou de
concéder une licence a des partenaires en vue de leur commercialisation.

4.2.2 Le groupe pourrait étre amenée a retirer un ou plusieurs de ses produits
de la vente en raison d’effets secondaires non détectés lors des essais
cliniques.

Le propre des maladies dites orphelines est d’avoir une prévalence faible. Dés lors,
les études cliniques sont nécessairement conduites sur un nombre limité de patients.
En conséquence, des problemes de tolérance, de toxicité, d’efficacité ou des effets
secondaires nocifs peuvent apparaitre aprés la commercialisation, le médicament
étant alors utilisé par un plus grand nombre de personnes que lors des essais. Dans
certains cas, les autorités compétentes peuvent d’ailleurs assortir leur autorisation de
commercialisation de I'obligation d'effectuer des études de surveillance post-
commercialisation, I'autorisation devenant alors “conditionnelle”. Au cas ou de tels
problémes se présenteraient, le groupe pourrait étre amené a retirer un produit de la
vente, volontairement ou a la demande des autorités compétentes, temporairement
ou définitivement. Les autorités réglementaires pourraient également imposer au
groupe un certain nombre dexigences supplémentaires, tels que [I'ajout
d’avertissements spécifiques sur I'étiquette ou I'emballage du produit ou la création
d’'un manuel présentant les risques des effets secondaires du produit lors de son
administration. Le groupe pourrait enfin voir sa responsabilité engagée ou encore sa
réputation endommageée.

4.2.3 Les produits du groupe pourraient ne pas étre acceptés par le marché.
Malgré ’AMM obtenue pour certains de ses produits, le groupe ne peut garantir que
ceux-ci obtiendront 'adhésion de la communauté médicale, des prescripteurs de soin
et des tiers payants. L’acceptation par le marché dépendra ainsi de plusieurs facteurs
et notamment :

* les prestataires de santé pourraient ne pas reconnaitre les bénéfices
thérapeutiques des produits du groupe,;

* les patients eux-mémes pourraient ne pas reconnaitre ces beénéfices
thérapeutiques ou préférer d’éventuels produits concurrents ;

* des problémes de tolérance, de toxicité, d’efficacité ou des effets secondaires
nocifs pourraient apparaitre apres la commercialisation ;

* le groupe pourrait ne pas étre en mesure de mettre en ceuvre une stratégie
de publication scientifique efficace ;

* les concurrents du groupe pourraient développer un ou plusieurs produits
pour la méme indication ; et

* le colt du traitement et le niveau de remboursement des produits développés
par le groupe pourrait également limiter leur acceptation par le marché.

Méme si le groupe estime que les médicaments ayant obtenu une AMM sont
susceptibles d’apporter une réponse thérapeutique a un besoin non satisfait a ce jour,
une mauvaise pénétration du marché, résultant d’'un ou plusieurs des facteurs décrits
ci-dessus, aurait un effet défavorable sur leur commercialisation et sur la capacité du
groupe a générer des profits.
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De méme, le groupe ne peut garantir que les hypothéses retenues pour déterminer
les caractéristiqgues du marché qu’elle vise se confirmeront. En cas de non-réalisation
de tout ou partie de ces hypothéses, la taille du marché évaluée par la Société
pourrait s’en trouver modifiée.

4.2.4 Le groupe pourrait ne pas étre en mesure d’obtenir la désignation de «
médicament orphelin » pour ses produits ou, en cas d’obtention, celle-ci
pourrait lui étre ultérieurement retirée.

Certaines autorités de régulation, notamment américaines ou européennes, peuvent
octroyer le statut de « médicament orphelin » aux médicaments s’adressant a un
nombre trés restreint de patients. Ce statut peut ainsi étre accordeé :

- aux Etats-Unis d’Amérique, par la Food and Drug Administration (« FDA ») &
tout médicament susceptible d’étre utilisé par une population de patients
inférieure a 200.000 personnes ou supérieure a 200.000 s'il n'existe pas
d’attentes raisonnables sur le fait que le colt de production du médicament sera
couvert par les ventes de celui-ci ; et

— au sein de I'Union Européenne, par le Comité des Médicaments Orphelins de
la European Medicines Agency (« EMA ») aux médicaments destinés (i) au
diagnostic, a la prévention ou au traitement d’'une affection entrainant une
menace pour la vie ou une invalidité chronique ne touchant pas plus de cinq
personnes sur 10.000 dans I'Union Européenne au moment ou la demande est
introduite, ou (ii) au diagnostic, a la prévention ou au traitement, dans I'Union
Européenne, d’'une maladie mettant la vie en danger, d’'une maladie trés
invalidante ou d’une affection grave et chronique, dont il est peu probable que,
en l'absence de mesures d’incitation, la commercialisation dans ['Union
Européenne génere des bénéfices suffisants pour justifier l'investissement
nécessaire.

La désignation de médicament orphelin permet de bénéficier d’'une période de
commercialisation exclusive. L'objectif de cet avantage est de compenser la faible
taille du marché concerné, compte-tenu du faible nombre de patients atteints. Il se
pourrait néanmoins que le produit soit prescrit pour des indications autres que celle
initialement visée ou, le cas échéant, d’autres maladies orphelines pour lesquelles il
aurait recu le statut de médicament orphelin. Au cas ou ces ventes « hors prescription
» seraient significatives, les autorités compétentes pourraient retirer au produit son
statut de médicament orphelin, considérant gu’il n'y a plus lieu de compenser le
groupe pour la faible taille du marché initial. Le groupe perdrait alors le bénéfice de
la période de commercialisation exclusive.

Par ailleurs, dans le cas ou l'un des produits le groupe obtiendrait le statut de
médicament orphelin, 'exclusivité qui en résulte pourrait ne pas protéger de maniere
effective le produit concerné contre des produits concurrents. En effet, cette
protection, limitée au principe actif sous-jacent, est effective aussi longtemps qu’un
meédicament concurrent incluant le ou les mémes principes actifs que celui ou ceux
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utilisé(s) par le groupe ne présente pas une plus grande efficacité. De plus, le statut
orphelin pourrait ne pas couvrir des médicaments incluant un autre principe actif
visant la méme indication.

Si le groupe n’était pas en mesure dobtenir ou de maintenir le statut de
« médicament orphelin » pour les candidat-médicaments qu’elle développe, il en
résulterait une possible perte de la valeur économique du candidat-médicament
concerné ce qui pourrait remettre en cause sa profitabilité. Un tel événement aurait
un effet défavorable significatif sur les activités du groupe, sa situation financiere, ses
résultats ou son développement.

A titre d'illustration, le groupe avait recu la désignation de médicament orphelin pour
Sibnayal dans l'indication Acidose Tubulaire Rénale distale (ATRd) mais n'a pu la
maintenir. Le produit bénéficie toujours de ce statut dans une autre indication.

Le groupe a demandé a bénéficier du statut de médicament orphelin pour certains
de ses candidat-médicaments aux Etats-Unis.

4.2.5 Risques liés a la concurrence sur les marchés visés par le groupe

Malgré l'absence actuelle de concurrents significatifs identifiés, notamment en
Europe, le potentiel de développement et croissance positive du marché visé par le
groupe rend possible l'arrivée de nouveaux concurrents sur ce marché. Ainsi,
certaines structures disposant de moyens beaucoup plus importants que ceux du
groupe pourraient décider de développer des produits concurrents en y consacrant
des ressources et une expérience en matiere de développement clinique, gestion,
fabrication, commercialisation et recherche beaucoup plus importantes que celles du
groupe.

Le groupe considére que son médicament, Sibnayal (ADV7103) constitue une
solution thérapeutique pionniére/innovante dans le traitement de certaines maladies
orphelines néphrologiques. Néanmoins, malgré ce positionnement original, le groupe
ne peut garantir que des concurrents ne développeront pas, concomitamment ou
ultérieurement, des solutions thérapeutiques alternatives rendant moins attractives
ou obsoletes celles actuellement développées par le groupe ou qui leur seront
préférées par les centres médicaux, les médecins ou les patients.

De plus, compte tenu de I'environnement particulierement compétitif de I'industrie
pharmaceutique, la Société ne peut garantir que ses partenaires et/ou employés ne
préféreront pas, a plus ou moins long terme, rejoindre ou travailler avec des
structures concurrentes, ou que ses concurrents ne lui seront pas préférés par les
centres médicaux, les médecins ou les patients. Afin de limiter ce risque dans la
mesure du possible, les partenaires et employés jugés clés par le groupe sont soumis
a un engagement de confidentialité et/ou a une clause de non-concurrence.

4.2.6 Risques liés a la mise en jeu de la responsabilité du fait des produits
Le groupe pourrait étre exposé a des risques de responsabilité lors du
développement clinique de ses produits (en particulier la responsabilité du fait des
produits, liée aux essais de produits thérapeutiques chez ’'Homme et chez I'animal).
Sa responsabilité pourrait ainsi étre engagée par des patients participant aux essais
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cliniques dans le cadre du développement des produits thérapeutiques testés et en
raison notamment d’'un dommage inattendu qui pourrait résulter de la qualité de ces
produits.

Par ailleurs, le groupe n’exploite aucune unité de fabrication mais dispose d’un
réseau de sous-traitants sélectionnés et qualifiés pour la fabrication et 'assemblage
de ses candidat-médicaments. La Société dépend ainsi de ses sous-traitants et
fournisseurs en matiere de qualité. Bien que le groupe fasse ses meilleurs efforts
pour s’assurer que le contrdle de la qualité de ses produits fabriqués par ses sous-
traitants est effectué rigoureusement, notamment en menant régulierement des
audits qualité afin de s’assurer du respect par ces sous-traitant des bonnes pratiques
de fabrication et de distribution (BPF et BPD), elle ne peut garantir le méme niveau
de supervision et de contrdle sur ces opérations sous-traitées que si elles étaient
internalisées.

Des défauts de fabrication nuisant a la fiabilité des produits du groupe pourraient ainsi
faire subir des dommages a ses clients. De tels dommages pourraient entrainer la
résiliation des contrats de distribution et de tout accord de partenariat conclu par le
groupe. Outre les difficultés liées au fait de retrouver de nouveaux partenaires, la
responsabilité contractuelle du groupe pourrait étre engagée. Parallelement, des
plaintes pénales ou des poursuites judiciaires (individuelles ou sous la forme
d’actions de groupe, notamment en France et aux Etats-Unis) pourraient étre
déposées ou engagées contre le groupe par ses distributeurs, tout tiers utilisant ou
commercialisant ses produits ou toute autre personne ayant subi un préjudice. La
défense du groupe lors de ces actions pourrait prendre du temps et se révéler
colteuse. De telles actions pourraient enfin nuire a la réputation du groupe,
entrainant une perte de clientéle.

Bien que le groupe n’ait fait I'objet d’aucune action en responsabilité ou autre plainte
liée a la mise en ceuvre de sa technologie ou a l'utilisation de ses produits a ce jour,
il ne peut garantir que sa couverture d’assurance actuelle ou celle de ses partenaires
soit suffisante pour répondre aux actions en responsabilité qui pourraient étre
engagées contre elle ou contre ses partenaires, ou pour répondre a une situation
exceptionnelle ou inattendue.

Si la responsabilité du groupe ou celle de ses partenaires et sous-traitants, était ainsi
mise en cause, si elle-méme ou si ses partenaires et sous-traitants n’étaient pas en
mesure d’obtenir et de maintenir une couverture d’assurance appropriée a un codt
acceptable, ou si le groupe n’était pas en mesure de se prémunir d’'une maniére
guelconque contre des actions en responsabilité, ceci aurait pour conséquence
d’affecter gravement la commercialisation des produits du groupe et plus
généralement de nuire a ses activités, ses résultats, sa situation financiére et ses
perspectives de développement.

4.2.7 La protection offerte par les brevets et autres droits de propriété
intellectuelle du groupe est incertaine et peut étre violée par des tiers.
Dans le secteur pharmaceutique dans lequel le groupe opere, le droit des brevets
varie selon les pays et est en constante évolution. Il existe donc beaucoup
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d’incertitudes dans ce domaine. Le succés de la Société dépend de sa capacité a
obtenir, & conserver et a protéger ses brevets et ses autres droits de propriété
intellectuelle ou assimilés (tels que notamment ses secrets commerciaux, secrets
d’affaires et son savoir-faire) ou ceux qu’elle est autorisée a exploiter dans le cadre
de ses activités. Si un ou plusieurs brevets ou marques couvrant une technologie, un
procédeé de fabrication ou un produit devaient étre invalidés ou jugés inapplicables
ou si le savoir-faire donné en licence au groupe venait a étre divulgué, le
développement et la commercialisation de la technologie ou du produit concerné
pourraient étre directement affectés ou interrompus.

Le projet économique du groupe repose notamment sur un portefeuille de brevets
protégeant la formulation et les applications d’ADV7103. A la date du présent
document, tous les brevets ont été délivrés. Cependant, il n'y a aucune certitude que
ceux-ci ne seront pas contestés, invalidés ou contournés ou gu’ils procureront une
protection efficace face a la concurrence et aux brevets de tiers qui couvriraient des
compositions, procédés ou produits similaires. L'absence d'une protection
suffisamment étendue, I'invalidation ou le contournement de ses brevets pourraient
avoir des effets négatifs significatifs sur le groupe.

En outre, le succés du groupe dépendra notamment de sa capacité a développer de
nouveaux produits ou technologies qui ne violent pas des brevets ou autres droits
appartenant a des tiers. Malgré les recherches d’antériorités et la veille qu’il effectue,
le groupe ne peut avoir la certitude d’étre le premier a avoir déposé une demande de
brevet. En effet, au moment du dépot d’'une demande de brevet, d’autres brevets ou
demandes de brevets peuvent constituer une antériorité opposable mais ne pas étre
encore publiés ou, méme s’ils sont publiés, peuvent ne pas étre connus du groupe.
Il convient notamment de rappeler que la publication des demandes de brevets a lieu
18 mois apres le dépb6t des demandes elles-mémes. De méme, a I'occasion du dépot
de l'une de ses marques dans un pays ou il n’est pas couvert, le groupe pourrait
constater que la marque en question n’est pas disponible dans ce pays. Une nouvelle
marque devrait alors étre recherchée pour le pays donné ou un accord négocié avec
le titulaire du signe antérieur. Il n'existe donc aucune certitude que les demandes
actuelles et futures de brevets, marques et autres droits de propriété intellectuelle du
groupe donneront lieu a des délivrances/enregistrements et que ces droits seront
donc efficacement protégeés.

Le groupe entend poursuivre sa politique de protection par brevet en effectuant de
nouveaux dépodts aux moments quelle jugera opportuns. En particulier, le groupe
entend poursuivre sa politique de protection de nouvelles formulations.

Toutefois, il ne peut étre exclu que :

- le groupe ne parvienne pas a développer de nouvelles inventions brevetables
ou gu'’il rencontre des difficultés dans le cadre du dépbt et de I'examen de
certaines de ses demandes de brevets, de marques ou d’autres droits de
propriété intellectuelle futurs ;

- les droits de propriété intellectuelle du groupe soient contestés et considérés
comme non valables ou que le groupe ne puisse pas les faire respecter. La
délivrance d'un brevet, d’'une marque ou dautres droits de propriété
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intellectuelle n’en garantit ni la validité ni 'opposabilité, des tiers pouvant mettre
en cause ces deux aspects. Des actions en justice ou auprés des offices et/ou
juridictions compétents pourraient s’averer nécessaires pour faire respecter les
droits de propriété intellectuelle du groupe, protéger ses secrets commerciaux,
son savoir-faire ou déterminer la validité et I'étendue de ses droits de propriété
intellectuelle. Tout litige pourrait entrainer des dépenses importantes, influer
négativement sur le résultat et la situation financiere du groupe et ne pas
apporter la protection recherchée. Les concurrents du groupe pourraient
contester avec succes la validité de ses brevets devant un tribunal ou dans le
cadre d'autres procédures. Cela pourrait réduire la portée de ces brevets, et
permettre un contournement par des concurrents. En conséquence, les droits
du groupe sur des brevets délivrés pourraient ne pas conférer la protection
attendue contre la concurrence ;

il existe des droits de marques ou d’autres droits antérieurs de tiers susceptibles
de fonder une action en contrefacon ou en responsabilit¢ a I'encontre du
groupe;

I'étendue de la protection conférée par un brevet soit insuffisante pour protéger
le groupe contre les risques liés a la contrefagon ou la concurrence. La question
de la brevetabilité des médicaments et dispositifs médicaux est trés complexe
et pose des problemes juridiques, scientifiques et factuels. Il existe des
tendances générales afin d’'uniformiser I'approche de la brevetabilité des
inventions dans le domaine pharmaceutique par les trois grands offices de
brevets mondiaux aux Etats-Unis, en Europe et au Japon. Néanmoins, Il
subsiste des incertitudes notamment quant a l'interprétation de la portée des
revendications des brevets, cette question relevant encore souvent du droit
national. Des évolutions ou des changements d’interprétation des lois régissant
la propriété intellectuelle en Europe, aux Etats-Unis ou dans d'autres pays
pourraient modifier la situation juridique et le positionnement de la Sociéte face
a ses concurrents. En outre, certains pays ne protégent pas les droits de
propriété intellectuelle de maniere aussi efficace qu'en Europe ou aux Etats-
Unis.

des tiers revendiquent des droits sur des brevets, du savoir-faire ou d’autres
droits de propriété intellectuelle que la Sociéte détient en propre, ou sur lesquels
elle serait amenée a bénéficier d’'une licence. Les collaborations, contrats de
prestations de service ou de sous-traitance du groupe avec des tiers exposent
celle-ci au risque de voir les tiers concernés revendiquer le bénéfice de droits
de propriété intellectuelle sur les inventions du groupe ou ne pas assurer la
confidentialité des innovations ou perfectionnements non brevetés et du savoir-
faire de la Société. Par ailleurs, le groupe peut étre amené a fournir, sous
différentes formes, des informations, données ou renseignements aux tiers
avec lesquels elle collabore (tels que des établissements universitaires et
d'autres entités publiques ou privées) concernant les recherches, le
développement, la fabrication et la commercialisation de ses produits.

Malgré les précautions, notamment contractuelles, prises par le groupe avec ces
entités, celles-ci pourraient revendiquer la propriété de droits de propriété
intellectuelle résultant des essais effectués par leurs employés. S’agissant de
copropriété de droits de propriété intellectuelle, ces entités pourraient ne pas
concéder I'exclusivité d’exploitation au groupe selon des modalités jugeées
acceptables par celui-ci.
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Les litiges en matiere de propriété intellectuelle sont frequemment longs, codteux et

complexes. Certains des concurrents du groupe disposent de ressources plus

importantes et peuvent de ce fait étre plus a méme de mener de telles procédures.

Une décision judiciaire défavorable pourrait affecter sérieusement la capacité du

groupe a poursuivre son activité, et, plus précisément, pourrait contraindre le groupe

a:

- cesser de vendre ou d'utiliser certains de ses produits ou technologies ;

— acquérir le droit d'utiliser les droits de propriété intellectuelle de tiers a des
conditions onéreuses ; ou

- revoir la conception de certains de ses produits/technologies ou, dans le cas de
demandes concernant des marques, renommer ses produits, afin d’éviter de
porter atteinte aux droits de propriété intellectuelle de tiers, ce qui pourrait
s’avérer long et colteux, et pourrait affecter les efforts de commercialisation des
produits concernés par le groupe et/ou ses partenaires.

Des concurrents du groupe pourraient ainsi contester avec succes la validité de ses
brevets ou d’autres droits de propriété intellectuelle devant un tribunal ou dans le
cadre d’autres procédures, ce qui, selon l'issue desdites contestations, pourrait
réduire leur portée, aboutir a leur invalidité ou permettre leur contournement par des
concurrents. En conséquence, les droits du groupe sur ses brevets ou autres droits
de propriété intellectuelle pourraient ne pas conférer la protection attendue contre la
concurrence.
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4.3  LES RISQUES LIES A L'ORGANISTAION ET A LA GOUVERNANCE DU GROUPE

4.3.1 Le groupe dépend de sous-traitants pour I'essentiel de la fabrication de
ses lots cliniques, et a I’avenir, pour la fabrication de ses produits
commercialisés

Le groupe ne dispose ni de linfrastructure, ni de l'expertise requises pour la
fabrication et le transport de ses produits en vue de tests cliniques sur une grande
échelle ou en quantités industrielles en vue de leur commercialisation. Le groupe a
donc recours aujourd’hui, pour la fabrication de ses lots cliniques, a des fabricants
spécialisés (Contract Manufacturing Organizations ou « CMOs »). Ce recours a
vocation a s'intensifier au fur et a mesure que le groupe commercialisera ses
produits.

En raison de la concurrence forte entre sociétés pharmaceutiques et de la spécificité
des fabricants de produits pharmaceutiques, le groupe ne peut pas garantir qu’il sera
en mesure de conclure de nouveaux contrats de sous-traitance ou méme de
préserver et renouveler ses relations existantes avec ces fabricants spécialisés a des
conditions commercialement acceptables.

De plus, en fonction des caractéristiques du CMO sélectionné par le groupe, des
difficultés opérationnelles pourraient survenir dans la fabrication et la livraison du
produit, en raison notamment de I'éloignement du site de production par rapport au
centre d’étude clinique, au site de stockage du groupe ou encore a un distributeur du
groupe.

Par ailleurs, comme indiqué dans la précédente section, si le groupe était obligé de
changer de fournisseurs clefs ou de sous-traitants, il lui serait demandé de démontrer
gue le changement n’a pas d’'impact sur la qualité de ses produits. Cette vérification
pourrait étre colteuse, consommatrice de temps, et requérir I'attention des
personnels les plus qualifiés. Afin de démontrer I'absence d’impact du changement,
le groupe pourrait en outre étre amené a réaliser des essais complémentaires. En
cas de refus par l'autorité de tutelle compétente d’approuver ledit changement, le
groupe pourrait étre contraint de chercher un autre fournisseur/sous-traitant ce qui
pourrait retarder le développement, la production et la commercialisation de ses
produits et accroitre leurs colts de développement et de fabrication.

En outre, les sous-traitants du groupe sont tenus de respecter des normes strictes
relatives a la fabrication des produits pharmaceutiques (Bonnes Pratiques de
Fabrication ou Good Manufacturing Practices). La mise en ceuvre de ces regles
instaurées par les autorités de tutelles compétentes peut s’avérer complexe et
colteuse.

Toute défaillance de la part de ces sous-traitants, notamment en cas de non-respect
des bonnes pratiques, d’approvisionnement hors des délais contractuels impartis ou
de non-validation de tout ou partie d’'un lot produit due en particulier a une qualité
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insuffisante, pourrait entrainer un retard dans la fabrication d’'un lot de produits,
entrainer des conséquences sur le calendrier de développement et/ou de
commercialisation, voire entrainer la suspension de la fabrication d’'un produit. La
responsabilité du groupe pourrait également étre engagée auprés de ses autorités
de tutelle, de ses distributeurs ou de ses partenaires ou encore de ses clients. Des
sanctions pourraient ainsi étre imposées au groupe, que ce soit la suspension voire
l'arrét de ses essais cliniques, la suspension ou le retrait d’autorisations
réglementaires (notamment AMM ou GMP), ou encore des poursuites judiciaires,
administratives et pénales.

La réalisation de I'un de ces risques qui pourrait avoir pour conséguence une hausse
des colts de fabrication, une dégradation des relations avec les clients et, dans
certains cas, le rappel des produits, générant des dommages en termes d’'image et
des risques de mise en cause de la responsabilité de la Société si ces problemes
n'étaient découverts gu’a l'issue de la commercialisation. Les contrats conclus avec
des sous-traitants contiennent habituellement des clauses limitatives de
responsabilité en leur faveur. De ce fait, le groupe ne peut garantir que le montant
des dommages éventuels liés aux recherches cliniques ou a la fabrication des
produits qu'il développe ne seront pas supérieurs au plafond d’'indemnisation prévus
aux contrats conclus avec les CMOs.

Le groupe estime qu’il pourrait se retrouver en situation de dépendance vis-a-vis
d’Elaiapharm pour la production de son médicament principal, Sibnayal (ADV 7103).

Si ala connaissance de la Société, Elaiapharm répond a la date du présent document
aux exigences réglementaires pour la fourniture des produits cliniques et
commerciaux, ce sous-traitant pourrait se voir retirer ces autorisations par les
autorités de santé dans le futur, ou pourrait décider de ne plus travailler pour des
tiers. Dans ce cas, le groupe serait contraint de transférer sa production. Un tel
transfert de production pourrait prendre du temps, nécessiterait un savoir-faire
spécifique et pourrait s’avérer colteux pour le groupe.

Ainsi, malgré les capacités de production d’Elaiapharm, le groupe envisage
éventuellement de rechercher un deuxieme site de production ou un deuxiéme CMO
afin de limiter ces risques pour Sibnayal (ADV7103). Néanmoins, la mise en ceuvre
de cette solution alternative peut étre délicate et colteuse dans la mesure ou des
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problemes de transfert de procédés et de méthodes analytiques peuvent retarder la
qualification d'un deuxiéme site ou d’'un deuxiéme CMO.

4.3.2 Le groupe est dépendant de tiers pour son approvisionnement en
diverses matiéeres premiéres et produits chimiques nécessaires a la
réalisation de ses essais cliniques et, a terme, a la production en masse
de ses futurs produits.

Le groupe est dépendant de tiers pour son approvisionnement en divers matériaux,
produits chimiques nécessaires a la production de ses produits en vue de tests
cliniques a grande échelle ou en quantités industrielles en vue de leur
commercialisation.

Les matieres premieres utilisées dans Sibnayal (ADV7103) incluent des principes
actifs et des excipients. Les excipients sont classiques, pour la trées grande majorité
d’entre eux, conformes a la pharmacopée européenne, et sont disponibles auprés de
plusieurs sources aprés I'obtention d’'une qualification nécessaire.

Sibnayal (ADV7103) est composé de deux principes actifs. Un seul fournisseur est
actuellement qualifié pour chacun des principes actifs entrant dans la composition du
produit. Ces principes actifs sont produits en quantités tres importantes (plusieurs
milliers de tonnes par an) par les fournisseurs actuels sélectionnés pour leur qualité
et leur conformité vis-a-vis de la réglementation applicable. le groupe pourrait prévoir
dans les années a venir les qualifications nécessaires pour un fournisseur alternatif.

L’approvisionnement du groupe en l'une quelconque de ces matieres premiéres et
produits chimiques pourrait étre réduit ou interrompu. Dans un tel cas, le groupe
pourrait ne pas étre capable de trouver d’autres fournisseurs de matiéres premiéres
et produits chimiques de qualité acceptable, dans des volumes appropriés et a un
colt acceptable. Si ses principaux fournisseurs ou fabricants lui faisaient défaut ou
si son approvisionnement était réduit ou interrompu, la Société pourrait ne pas étre
capable de continuer a développer, produire, puis commercialiser ses produits dans
les délais souhaités et de maniere compétitive. De plus, ces produits sont soumis a
des exigences de fabrication strictes et des tests rigoureux. Des retards de fabrication
de ces matériaux et produits chez les fournisseurs du groupe pourraient affecter sa
capacité a terminer des essais cliniques et a commercialiser ses produits de maniere
rentable dans des délais raisonnables.

4.3.3 Le groupe pourrait ne pas étre en mesure de conserver son personnel clé
et d’attirer les nouveaux employés dont il aura besoin pour son
développement.

Le succés du groupe dépend largement du travail et de I'expertise de ses cadres
dirigeants et de son personnel scientifique et technique clé. L’indisponibilité
momentanée ou définitive de ces personnes clés pourrait altérer la capacité du
groupe a atteindre ses objectifs en matiére de recherche, de développement et de
commercialisation, notamment, en la privant de leur savoir-faire et de leurs capacités
techniques, et nuire gravement a la capacité du groupe a déployer avec succes sa
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stratégie d’entreprise. Le groupe a souscrit des assurances « hommes clés » pour
certains de ses dirigeants afin de limiter ce risque.

Par ailleurs, le groupe peut avoir besoin de recruter de nouveaux cadres dirigeants
pour le développement de ses activités, notamment dans des domaines nécessitant
une expertise dont ilne disposerait pas en interne. Le groupe est en concurrence avec
d’autres sociétés, organismes de recherche et institutions académiques pour recruter
et retenir un personnel scientifique, technique et de gestion hautement qualifié. Dans
la mesure ou cette concurrence est trés intense et compte tenu de la localisation de
certains sites, le groupe pourrait ne pas étre en mesure d’attirer ou de retenir le
personnel clé requis a des conditions qui soient acceptables d’'un point de vue
économique.

4.3.4 Le groupe pourrait ne pas étre en mesure de gérer sa croissance interne.

Dans le cadre de sa stratégie de développement, le groupe pourrait é&tre amené a
recruter du personnel afin de développer ses capacités opérationnelles en lien avec
ses perspectives de développement et commerciales.

Pour ce faire, le groupe devra :

- former, gérer, motiver et conserver un nombre croissant d’'employés ;

- anticiper des dépenses nouvelles liées a cette croissance et les besoins de
financement correspondants ;

- prévoir de fagon aussi précise que possible la demande de ses produits et les
revenus qu'ils peuvent générer ;

—  gérer les relations avec les partenaires industriels du groupe en charge de
poursuivre le développement et la commercialisation de ses produits ;

- gérer la sous-traitance de la production des médicaments développés ; et

—  développer ses systemes d’information.

De plus, pour faire face a la demande de ses produits notamment en phase de
commercialisation, le groupe pourrait avoir besoin de conclure de nouveaux contrats
de sous-traitance.

Si le groupe ne parvenait pas a gérer cette croissance ou s'’il rencontrait des difficultés
inattendues pendant son expansion, cela pourrait avoir un effet défavorable
significatif sur ses activités, sa situation financiére, ses résultats ou son
développement.

4.3.5 le groupe dispose d'une expérience limitée en matiere de
commercialisation de ses produits et ne peut garantir quil sera en
mesure de signer des contrats de partenariats permettant de
commercialiser efficacement les produits qu’il développe

Le groupe a choisi de conclure des partenariats et accords de licences avec des
acteurs du marché pour commercialiser ses produits. Le développement du groupe
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et sa capacité a générer des revenus dépendront de sa capacité a signer des
partenariats de distribution pour commercialiser ses produits a grande échelle et sur
de nouveaux marchés, des conditions de ceux-ci et du respect de leurs engagements
par les distributeurs.

Le succés de la commercialisation des candidat-médicaments sur les territoires
gu’elle juge clés dépendra des ressources financiéres, de I'expertise et de la clientéle
des distributeurs du groupe. Ce dernier ne peut garantir qu’il pourra conclure des
contrats de distribution a des conditions satisfaisantes pour étre en mesure de
commercialiser ses produits dans I'ensemble des pays présentant un potentiel de
ventes. Il ne peut non plus garantir que ces distributeurs disposeront des
compétences nécessaires dans le traitement de maladies orphelines, ou encore
gu’ils consacrent les ressources nécessaires au succes commercial de ses produits.

Afin de limiter ce risque, le groupe envisage d’'assurer la formation et le support de
ses distributeurs ou autres partenaires pour les aider a mener, notamment, des
actions commerciales de type congres, séminaires ou formations. Ce point revét
d’autant plus d’'importance qu’il peut s’agir de distributeurs qui ont d’autres produits
a promouvoir et commercialiser.

Enfin, le 10 mars 2016, le groupe a conclu avec la société Primex Pharmaceutical
AG (« Primex ») un contrat de cession et de sous-licence de savoir-faire. Au titre de
ce contrat le groupe a transféré a Primex le droit de commercialiser Ozalin
(ADV6209) sous forme de solutions orales pour I'anesthésie et la sédation en
contrepartie d'une redevance sur les ventes du produit.

La commercialisation d’Ozalin dépend notamment des efforts marketing et
commerciaux déployés par Primex ainsi que de sa capacité a vendre le traitement
développé par le groupe. Toute défaillance de la part de Primex entrainerait des
conséguences défavorables pour le groupe, son développement et ses perspectives.
De plus, Primex pourrait résilier unilatéralement le contrat de cession ce qui pourrait
entrainer un retard dans la commercialisation d’Ozalin et amener le groupe a
rechercher un nouveau partenaire pour la commercialisation d’Ozalin ou la
contraindre a augmenter sa propre capacité de marketing et de vente. Le groupe ne
peut garantir qu’elle serait alors en mesure de conclure un contrat avec un partenaire
de méme qualité ou a des conditions économiques équivalentes ou encore d’engager
les ressources financiéres et humaines nécessaires afin de réorganiser ses forces
de vente en conséquence.

A la date du présent document, Levidcen®, Likozam® et Sibnayal (ADV7103), les
produits disposant d'une AMM et commercialisés par le groupe sont distribués en
direct.

4.3.6 Le groupe dépend de certains sous-traitants pour la conduite des essais

cliniques

Le groupe ne dispose pas en interne de toutes les compétences et ressources
nécessaires pour lui permettre de conduire lui-méme des essais précliniques et
cliniques dans leur totalité. Par conséquent, le groupe est amené a confier tout ou
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partie de ses essais a des établissements spécialisés dans la réalisation et/ou la
gestion des essais cliniques (Contract Research Organizations ou « CROs »).

Chaque CRO choisi est lieé a un projet d’étude clinique, et le choix est fait au début
de chaque étude.

Le groupe ne peut pas garantir qu’il sera en mesure de conclure de nouveaux
contrats de sous-traitance ou méme de préserver et renouveler ses relations
existantes avec ces entreprises spécialisées a des conditions commercialement
acceptables, notamment en raison de la concurrence forte entre sociétés
pharmaceutiques.

De plus, des difficultés opérationnelles pourraient survenir, en raison hotamment de
la dispersion géographique des centres d'études cliniques ou de leur éloignement
par rapport au site de recherche et développement ou production des produits du
groupe.

De méme, la réorganisation d’'un CRO, son manque de professionnalisme, voire une
cessation d’activité, pourrai(en)t affecter ses relations avec le groupe. Dans la
mesure ou le groupe se verrait obligé de changer de sous-traitants, il lui serait
demandé de démontrer que le changement n'a pas d’impact sur la bonne tenue de
ses essais cliniques. Cette vérification pourrait étre colteuse, consommatrice de
temps, et requérir I'attention des personnels les plus qualifiés. En cas de refus par
l'autorité de tutelle compétente d’approuver ledit changement, le groupe pourrait étre
contraint de chercher un autre CRO ce qui pourrait retarder le développement, de
ses produits et accroitre leurs colts de développement.

Par ailleurs, les sous-traitants du groupe sont tenus de respecter des normes strictes
relatives a la qualité des données recueillies par les CROs (Bonnes Pratiques
Clinigues ou ICH Harmonised Tripartite Guideline for Good Clinical Practice). La mise
en ceuvre de ces regles instaurées par les autorités de tutelles compétentes peut
s’avérer complexe et colteuse.

Dans le cadre de ces accords, les essais cliniques du groupe réalisés par des tiers
pourraient étre retardés, suspendus ou interrompus Si :

- les tiers ne consacrent pas suffisamment de temps ou d’efforts aux activités
du groupe ou que, plus généralement, ils n'exécutent pas leurs obligations
contractuelles de fagon satisfaisante ou ne respectent pas les obligations
réglementaires ou les délais prévus, ou

- la qualité ou I'exactitude des données obtenues par les tiers est compromise
du fait de leur non-respect des protocoles cliniques ou des obligations
réglementaires ou pour toute autre raison.

Des lors, le non-respect par un CRO de ses obligations contractuelles ou
réglementaires, notamment des Bonnes Pratiques Cliniques, pourrait entrainer un
retard dans la réalisation, la suspension voire I'arrét de ses essais cliniques ce qui
pourrait entrainer une hausse du codt de développement. La responsabilité de la
Société auprés de ses autorités de tutelles ou de ses partenaires, ou encore des
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poursuites judiciaires, administratives et pénales pourraient étre engagées. Les
contrats conclus avec des sous-traitants contiennent habituellement des clauses
limitatives de responsabilité en leur faveur. De ce fait, le groupe ne peut garantir que
le montant des dommages éventuels liés aux recherches cliniques ne seront pas
supérieurs au plafond d’indemnisation prévus aux contrats conclus avec les CROs.

La réalisation de I'un ou plusieurs de ces risques pourrait avoir un effet défavorable
significatif sur les activités, la situation financiére, les résultats et le développement
du groupe.

4.3.7 Risques liés au portefeuille de produits du groupe qu’il pourrait ne pas
étre en mesure d’enrichir

La plupart des moyens financiers, humains et matériels du groupe sont actuellement
consacrés a la poursuite du développement de Sibnayal (ADV7103) tant
géographiquement (en Amérique du Nord) que dans de nouvelles indications. Le
groupe dépend donc du succés de ces développements et, en conséquence, est
exposée a d’éventuels retards dans les développements ultérieurs de ce
meédicament.

Tout échec ou retard dans les développements ultérieurs d’ADV7103 pourrait avoir
un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa
capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiere, sa trésorerie ou son résultat
d’exploitation.

Le développement d’autres produits implique de mettre en ceuvre des efforts de
recherche et développement importants et de procéder a des investissements
financiers conséquents. Le groupe ne peut donc garantir qu’elle développera de tels
produits et disposera in fine d’'un portefeuille varié de produits pouvant étre ajoutés
ou substitués a 'ADV7103.

4.4  LES RISQUES FINANCIERS

4.4.1 Risque de liquidité

Le groupe est structurellement déficitaire depuis sa création. Les flux de trésorerie
nets liés aux activités opérationnelles du groupe ont été respectivement de -8.527
K€, -11.694 K€, -9.475 K€ et -10.181 K€ pour les exercices clos les 30 juin 2021, 31
décembre 2020, 2019 et 2018.

Historiqguement, la Société a financé son développement principalement en fonds
propres par voie d’augmentations de capital et moyennant I'émission d’obligations
convertibles, I'obtention d’aides publiques a l'innovation et le remboursement de
créances de Crédit Imp6t Recherche. La Société a également signé un contrat de
cession d’actifs relatifs a Ozalin (ADV6209) avec Primex Pharmaceuticals AG pour
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laquelle elle a recu des paiements d’étapes pour un montant de 7 millions d’euros et
90 milliers d’euros de royalties a la date du présent document.

Plus récemment la Société a mis en place des moyens de financements non dilutifs,
mentionnés ci-dessous.

Le 2 juillet 2019, la Société a conclu un contrat de prét non dilutif pour un montant
maximum de 20 millions d’euros avec la Banque Européenne d’Investissement
(« BEIl »), pour laqguelle I'obtention des différentes tranches est conditionnée a
I'activité et au financement de la Société. Une premiére tranche, de 7,5M€ a été tirée
en juin 2020, remboursable en une seule fois au terme de sa maturité de 5 ans.

Ce contrat de prét impose notamment a la Société de se conformer a certains
engagements limitants, entre autres, la capacité de la Société a accroitre son
endettement, accorder des s(retés, céder ses actifs en dehors du cours normal des
affaires ou modifier de maniere significative son activité.

En octobre 2020, la Société a également conclu deux contrats de prét dans le cadre
d’'un emprunt garanti par I'état (PGE) pour un montant de 4,3M€, remboursable en
une seule fois au terme de sa maturité d’'un an, avec la possibilité de prolonger
I'emprunt pour une période de 5 ans. Ces contrats ont été prorogés d’'une année a
I'été 2021, reculant d’autant le démarrage de leur remboursement étalé sur 5 ans.

La Société a procédé, a une revue spécifique de son risque de liquidité. Elle
considére étre en mesure de faire face a ses échéances a venir jusqu’a début 2023,
sur la base de sa trésorerie disponible a date et des efforts de maitrise des dépenses.
Cet horizon ne tient pas compte des 12,5 M€ de financement complémentaire de
'emprunt de la BEI dont les conditions ne sont pas remplies a la date du présent
document.

Ces appréciations reposent sur les engagements et les prévisions d’engagements
relatifs notamment a :
— Vlinitialisation du développement commercial d’ADV7103 sur le marché
européen,
— la conduite de I'étude clinique de phase Il dans la cystinurie en Europe,
— la conduite de I'étude clinique de phase Il dans 'ATRd aux Etats-Unis, et
— ses objectifs de revenus sur les deux prochaines années.

Une fois I'extension de I'horizon de liquidité sécurisée, la Société prévoit également
le démarrage d’'une étude clinique de phase Ill dans la cystinurie aux Etats-Unis.

Toutefois, les phases ultimes de développement des médicaments nécessitant des
investissements croissants, les besoins de financement de la Société continueront &
augmenter a mesure que la Société investira pour développer des produits existants
et nouveaux. De méme, le plan de développement des produits de la Société pourrait
étre modifié en raison de plusieurs facteurs dont la Société n’a pas connaissance a
la date du présent document. Dans ces hypothéses, la Société pourrait étre amenée
a lever des fonds supplémentaires plus tét qu’initialement anticipé, par le biais
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— d’'un appel au marché, ce qui entrainerait une dilution de la participation des
actionnaires de la Société,

— de financements publics ou privés ou de financements par endettement, au
titre desquels la Société pourrait étre tenue de prendre des engagements
restrictifs notamment financiers ou en matiére d’exploitation,

— daccords de commercialisation et de distribution, et autres alliances
stratégiques et contrats de licence, ou

— d’'une combinaison de ces approches.

Si la Société n’était pas en mesure d’obtenir les financements nécessaires en temps
voulu, ses perspectives de croissance pourraient en étre altérées, le cours de bourse
de ses actions pourrait décliner et elle pourrait notamment étre amenée a :
— retarder ou réduire le nombre ou la portée de ses essais cliniques et
précliniques, voire de les annuler totalement ;
— conclure de nouveaux contrats a des conditions moins favorables que celles
gu’elle aurait été en mesure d’obtenir dans des circonstances différentes.

4.4.2 Risques liés aux pertes historiques et futures

La Société est déficitaire depuis qu’elle a commencé ses activites en 2007. La
rentabilité de la Société dépendra de sa capacité a développer, produire et
commercialiser avec succes ses produits. Le déficit cumulé de la Société depuis sa
création ressortant des comptes consolidés établis en norme IFRS pour I'exercice
clos le 31 décembre 2020 s’éleve a 61,7 millions d’euros, et au 30 juin 2021 a 69,2
millions d’euros.

Cette situation traduit le fait que, depuis sa création, la Société a enregistré des
dépenses d’exploitation largement supérieures aux produits de ses activités
ordinaires. Ces dépenses d’exploitation ont augmenté au fur et a mesure de son
développement, et correspondent principalement aux dépenses de développement
pharmaceutique, d’essais précliniques et cliniques et de fabrication de lots cliniques
pour ses produits et aux dépenses de personnel.

La Société ne peut pas garantir qu’elle deviendra rentable, I'atteinte de la rentabilité
impliqguant notamment que Sibnayal soit commercialisé non seulement en Europe
mais également en Amérique du Nord.

4.4.3 Risque de dilution

Depuis sa création, et dans le cadre de sa politique de motivation de ses dirigeants
et employés, la Société a attribué des bons de souscription de parts de créateur
d’entreprise (BSPCE) et des bons de souscription d'actions (BSA). A la date du
présent document, I'exercice intégral de 'ensemble des instruments donnant acces
au capital attribués et en circulation a ce jour permettrait la souscription de 692.750
actions nouvelles, générant une dilution égale a 8.09% sur la base du capital existant
a ce jour.
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Par ailleurs, les actionnaires de la Société pourraient voir leur participation diluée
dans I'hypothése ou cette derniere leverait des capitaux supplémentaires via une
augmentation de capital ou une émission d’instruments financiers convertibles, en
particulier si cette levée est réalisée avec suppression du droit préférentiel de
souscription des actionnaires.

De plus, dans le cadre de sa politigue de motivation de ses dirigeants et salariés et
afin d’attirer des compétences complémentaires, la Société pourrait procéder a
I'avenir a I'émission ou I'attribution d’actions nouvelles ou de nouveaux instruments
financiers donnant accés au capital de la Société pouvant entrainer une dilution
supplémentaire, potentiellement significative, pour les actionnaires.

4.4.4 Risques liés au crédit d'imp6t recherche

Pour financer ses activités, la Société a également opté pour le crédit d’impot
recherche (« CIR »), qui consiste pour I'Etat a offrir un crédit d'impdt aux entreprises
investissant significativement en recherche et développement. Les dépenses de
recherche éligibles au CIR incluent, notamment, les salaires et traitements, les
amortissements du matériel de recherche, les prestations de services sous-traitées
a des organismes de recherche agréés (publics ou privés) et les frais de propriété
intellectuelle.

La Société a bénéficié d’'un CIR au titre des années 2020, 2019, et 2018 de 1.341
K€, 851 K€ et de 821 K€ respectivement.

Bien que, compte tenu de la nature de ses activités et de son portefeuille de projets
au stade préclinique ou clinique, la Société soit confiante dans son éligibilité au
dispositif du CIR, elle ne peut exclure que les services fiscaux remettent en cause les
modes de calcul des dépenses de recherche et développement qu’elle a retenus
alors méme que la Société estime se conformer aux exigences de documentation et
d’éligibilité des dépenses. Elle ne peut non plus exclure que le CIR soit remis en
cause par un changement de réglementation. Si une telle situation devait se produire,
elle pourrait avoir un effet défavorable sur les résultats, la situation financiere et les
perspectives de la Société.

4.4.5 Risques Liés ala crise de la COVID-19

La pandémie de COVID-19 a eu depuis son apparition un impact essentiellement sur
I'activité clinique de la Société, en particulier sur le déroulement des études cliniques
qgu’elle méne actuellement en Europe et aux Etats-Unis. La Société précise qu’elle a
décidé de tirer parti de la pause imposée dans les études cliniques en cours pour
revoir ses protocoles et soumettre aux autorités américaines et européennes des
protocoles simplifiés afin de faciliter leur mise en ceuvre. Au total, le retard induit par
la crise sanitaire est estimé a environ 12 mois.
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La commercialisation des produits de la Société n'a pas été impactée par la
pandémie COVID-19 a la date du présent document.La Société estime disposer de
stocks suffisants pour les mois a venir et a ce jour aucune pénurie de matieres
premieres n'a été constatee.

La Société considere qu’a ce jour les mesures déployeées lui permettent de maintenir
ses activités dans des conditions quasi-normales et n’anticipe pas d’autre impact
significatif sur son activité quotidienne. Elle suit néanmoins attentivement le
développement de la pandémie de Covid-19 et, en particulier, ses conséquences
éventuelles pour la Société. Elle communiquera au marché toute évolution
significative sur le sujet.

4.5 ASSURANCES ET COUVERTURES DE RISQUES

La Société a souscrit plusieurs polices d’assurance dont les principales sont les
suivantes :

. une assurance responsabilité civile d’exploitation et produits qui couvre tous
dommages corporels, matériels et immatériels, dont le plafond annuel principal
de garantie s’éleve a 2 millions d’euros,

. différentes assurances multirisques couvrant les locaux de la Société a Nimes,
Montbonnot et Paris,

. une assurance multirisques couvrant les stocks de médicaments et candidat-
médicaments de la Société ainsi que les produits nécessaires a ses essais
cliniques, dont le plafond annuel principal de garantie s’éleve a 980.000 euros,

. une assurance responsabilité dirigeants qui couvre la responsabilité des
dirigeants de la Société, notamment celle du Directeur Général et du Directeur
Général délégué, ainsi que celle des membres du Conseil d’Administration,
dont le plafond annuel principal de garantie s’éleve a 5 millions d’euros, et

. des assurances couvrant chaque étude clinique en cours dont le plafond
s’éléve a 6 millions d’euro par protocole et 1 million d’euro par patient pour les
études cliniques en Europe, 10 millions de dollars par protocole et par patient
aux Etats-Unis, et 5 millions de dollars canadiens par protocole et par patient
au Canada.

Par ailleurs, la responsabilité du fait des essais cliniques de la Société est couverte
par des contrats spécifiques, dont la tarification et les montants garantis dépendent
de la réglementation locale applicable au centre d’investigation clinique concerné, du
nombre d’essais, de leur localisation et du nombre prévisionnel de patients a inclure
dans ces essais.

Bien que la Société ait mis en place une politique de couverture de ses principaux
risques assurables avec des montants de garantie qu’elle estime compatibles avec
ses impératifs de consommation de trésorerie et ses activités, elle ne peut exclure
gue sa responsabilité soit recherchée au-dela des plafonds de garantie ou pour des
faits qui ne seraient pas couverts par les assurances auxquelles elle a souscrit.
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Le total des primes versées au titre de 'ensemble des polices d’assurances de la
Société s’est élevé a 53.000 euros au cours de I'exercice clos le 31 décembre
2020.

4.6  FAITS MARQUANT ET LITIGES

Aucune procédure gouvernementale, judiciaire ou d’arbitrage en cours ou dont la
Société serait menacée, n'a eu au cours des 12 derniers mois ou, a la connaissance
de la Société, n'est susceptible d’avoir des effets significatifs sur sa situation
financiere ou sa rentabilité.
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5. DESCRIPTION DE L’'OPERATION ET DES TITRES FAISANT L' OBJET
DE L’ADMISSION AUX NEGOCIATIONS SUR EURONEXT GROWTH
PARIS

5.1 MOTIVATIONS DE LA DEMANDE DE TRANSFERT

Ce projet vise a permettre a ADVICENNE d’étre cotée sur un marché plus approprié
a la taille de I'entreprise et a sa capitalisation boursiére. Le transfert sur Euronext
Growth Paris devrait permettre de bénéficier d’'un cadre réglementaire mieux adapté
aux PME et de diminuer les codts liés a la cotation, tout en lui permettant de continuer
a bénéficier des attraits des marchés financiers.

5.2  CARACTERISTIQUES DE LA SOCIETE

Nature et nombre des titres dont 'admission aux négociations est demandée

Les titres de la Société dont I'admission aux négociations sur Euronext Growth Paris
est demandée sont les 9 885 151 actions existantes composant le capital social de
la Société d’'une valeur nominale de 0,20 euro chacune. Aucune action nouvelle ne
sera émise dans le cadre de I'admission.

Libellé des actions : ADVICENNE
Code ISIN : FR0013296746
Mnémonique : ALDVI

Secteur d’activité

Code NAF : 72117

Classification ICB : 201030, Pharmaceuticals and Biotechnology

5.3  CALENDRIER DEFINITIF DU TRANSFERT DE MARCHE DE COTATION

Dates Opérations

Notification par Euronext de la décision d’admissides titres su

24 Mars2022 Euronext Growth Paris

» Diffusion d’un avis de marché Euronext annoncamathation
des actions ordinaires de la Société d’EuronexsPar

» Diffusion d’'un avis de marché Euronext annongaadmission
des actions ordinaires de la Société sur Euronewitd Paris

» Diffusion d’'un communiqué de presse par la So@étéise ern
ligne du document d ’information sur le site inefrmde Ia|
Société et d’Euronext

28 Mars 2022
avant I'ouverture
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30 Mars 2022
avant I'ouverture

Growth Paris

+ Radiation des actions ordinaires de la Société rdkext Parig
« Admission des actions ordinaires de la SociétéEsupnext

6.

m O Om »

T
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< X

SITUATION DE TRESORERIE AU [31/12/2021]

En milliers d'euros

Total des dettes courantes au 31/12/2021
-Faisant I'objet de garanties

-Faisant I'objet de nantissements

-Sans garanties ni nantissements

Total des dettes non courantes au 31/12/2021
-Faisant I'objet de garanties

-Faisant I'objet de nantissements

-Sans garanties ni nantissements

En milliers d'euros

Trésorerie

Equivalents de Trésorerie
Titres de placement

Liquidités au 31/12/2021 (A)+(B)+( C)
Créances Financiéres a court terme

Dettes bancaires court Terme
Part & moins d'un an des dettes a moyen et éonget
Autres dettes financiéres a court terme

Dettes financiéres courantes a court terme au 31/£2021
(F)+(G)+(H)

Endettement financier net a court terme au 31/12/221 (I)-( E)
-(D)

Emprunts bancaires a plus d'un an

Obligations émises

Autres emprunts a plus d'un an
Endettement financier net a moyen et long terme (Kyj(L)+(M)

Endettement Financier Net au 31/12/2021 (J)+(N)

12 654
825,36

12 654
825,36

0,81
104
600,28

~
<

702,53

190
302,81
12 464
523,36
11 693
399,72

1 038
578,77
12 731
978,49
2671
455,13
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7. EVOLUTION DU COURS DE BOURSE

Evolution du cours de bourse sur 1 an :

price [l ADVICENNE

14
1z f / L !l . h il

10

&

Yolume ADWVICEMME

o sl iﬁj-“mm.l.l.ll‘nﬁ l.nmh.n,l..‘h.._._..k__.._....ﬂm_m_n_. “Ln.ﬂ-lﬁ .lhhthn..un.
Mar Apr M

- L
Feb ay Jun Jul Aug Sep Qck Moy Dec Jan

Sera mis a jour juste avant le dépo6t

Source : Euronext
Les moyennes ci-dessous sont calculées a partdateses du 30/01/2021 au 30/01/2022

e Cours moyen pondéré par les volumes : 9,9848 euros
e Moyenne des capitaux échangés quotidiennement :580euros ;
¢ Moyenne des volumes échangés quotidienneméAt846 actions ADVICENNE.

ADVICENNE a été introduite sur le marché réglematieuronext a Paris le 05/12/2017
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8. ETAT DES COMMUNICATIONS FINANCIERES AU COURS DES 12
DERNIERS MOIS

Pour information, I'ensemble de la communicatiaraficiere de la Société sur le site
internet de la Société :

2021
07/01/2021

18/02/2021
19/03/2021

25/03/2021
23/04/2021
28/04/2021

03/05/2021

03/05/2021
17/05/2021

24/05/2021

15/06/2021

22/06/2021

23/06/2021

02/07/2021

29/09/2021

ADVICENNE annonce la nomination de P&eeus au poste de Directeur
Général

ADVICENNE fait le point sur I'évolutiate ses activités

ADVICENNE annonce I'imminence de l'augation de mise sur le marché
dans 'ATRd EN Europe pour son candidate médicarA@\7103(Sibnayal)

Précision apportée au communiqué degs19 mars 2021
ADVICENNE publie son calendrier finan@€21

ADVICENNE présente ses résultats firemsciannuels au 31/12/2020 et
confirme ses perspectives 2021

ADVICENNE recoit I'approbation de lar@mission européenne pour la mise
sur le marché d’ADV7103 (Sybnayal) et annonce tesmgements au sein de
la direction pour soutenir sa commercialisation

Mise a disposition du rapport finanaienuel 2020

Advicenne recoit un avis positif de AFsur la procédure d’approbation et
’Agence accepte le protocole modifié de I'étude mlease Il pour son
traitement de I'acidose tubulaire rénale distal&Ra)

Mise a disposition des documents prémaga a ’AGM du 14 juin 2021

Advicenne fait le point de ses activaédissue de son Assemblée Générale
Mixte du 14 juin 2021

Advicenne lance une augmentation detatapéservée par construction
accélérée d'un livre d’ordres pour un montant diemv10 M€

Advicenne léve environ 9,4 M€ dans l@greal’un placement réservé a une
catégorie de personnes

Advicenne recoit 'autorisation de comeradiser Sibnayal™ (ADV7103) au
Royaume-Uni pour le traitement de 'ATRd

Advicenne présente ses résultats finesemestriels au 30 juin 2021
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03/12/2021

07/12/2021

20/12/2021

27/12/2021
04/01/2022

18/01/2022

Projet de transfert de la cotation desstAdvicenne sur le marché Euronext
Growth Paris et de la radiation de leur cotation lsumarché réglementé
d’Euronext Bruxelles

Advicenne annonce des avancées sigivBsadans la commercialisation de
son produit phare Sibnayal™ en Europe

Advicenne annonce I'avis définitif d&Clammission de la Transparence de la
HAS pour son médicament Sibnayal™ dans I'ATRd

Advicenne annonce son calendrier firearz022

Advicenne annonce la signature d’urepariat avec FrostPharma AB pour la
commercialisation de Sibnayal™ dans les pays noediq

Advicenne publie son chiffre d’affaigf21
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9. ACTIONNARIAT DE LA SOCIETE AU 31 JANVIER 2022

Nombre d’actions Pourcentage du capital

Bpifrance 2 249 568 22,6%

Cemag Invest 748 064 7,5%

Irdi Soridec Gestion 435 511 4,4%

Management & salariés 182 918 1,8%
Flottant 6 334 390 63,7%

Total 9950 151 100.0%
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adﬁcenne

Société anonyme a conseil d’administration
au capital de 1.713.128,80 euros
Siege social : 22 rue de la Paix, 75002 Paris
497 587 089 R.C.S. Paris

Rapport financier annuel
Rapport de gestion du conseil d’administration
Rapport sur le gouvernement d’entreprise

Exercice clos le 31 décembre 2020



INTRODUCTION

Advicenne est une société pharmaceutique de spécialité focalisée sur le développement et la
commercialisation de traitements innovants pour des maladies orphelines.

Pour construire son portefeuille de produits, Advicenne est partie du constat que dans certaines pathologies
rares les enfants ne peuvent pas bénéficier de traitements adaptés et optimaux. Advicenne entend apporter
une réponse thérapeutique a des besoins médicaux non couverts, souvent graves, notamment concernant
certaines maladies rénales et neurologiques.

Advicenne a pour stratégie de concevoir des produits innovants et mettre en oeuvre les stratégies cliniques,
pharmaceutiques et réglementaires pour satisfaire des marchés orphelins a forte demande, pour lesquels il
n'existe pas de traitement approuvé en Europe ou aux Etats-Unis.

Un premier produit, développé par Advicenne, ADV6209 - Ozalin, a obtenu en 2018 une AMM dans
plusieurs pays Européen. Le produit a fait I'objet d'un contrat de cession d'actif avec Primex
Pharmaceuticals AG prévoyant 40 millions d'euros de revenus minimum sur une période de 7 ans, si
'ensemble des conditions sont atteintes.

Son produit phare, ADV7103, fait actuellement l'objet d'essais cliniques avancés dans deux maladies
chroniques rares du rein, 1'Acidose Tubulaire Rénale distale (ATRd) et la Cystinurie.

Fin 2019, ADV7103 a obtenu la désignation de médicament orphelin par la commission européenne dans
le traitement de la Cystinurie une maladie rénale rare induisant des calculs importants et récurrents dans les
reins, apres avoir obtenu en 2017 la méme protection pour sa premiere indication l'acidose tubulaire rénale
distale (ATRd), une autre maladie rénale rare qui survient lorsque les reins sont incapables d'éliminer
efficacement l'accumulation des acides circulants dans le sang. Actuellement en essais cliniques de phase
III pour cette dernicre indication aux Etats-Unis et au Canada, ADV7103 rentre dans le cadre d'une
procédure centralisée européenne pour sa demande de mise sur le marché.

En parallele de la préparation du lancement commercial européen d'ADV7103 dans 'ATRd, Advicenne
mene des essais dans le traitement de la cystinurie, une maladie génétique caractérisée par une accumulation
de cystine dans les reins et la vessie. Les essais cliniques européens de phase II/III dADV7103 dans cette
deuxiéme indication ont été étendus a la Belgique.

Chez Advicenne, nous nous engageons a innover aussi dans les domaines de la formulation et de la
galénique. Sans golit et faciles a administrer, nos produits sont commercialisés sous la forme de granules
ou de comprimés de petite taille qui permettent un dosage flexible et personnalisé — parce que des
traitements innovants pour les maladies rares devraient étre accessibles aux patients de tous ages.

En Europe, la Société a décidé de distribuer ses produits via des accords de distribution avec des partenaires.
Les réseaux de visiteurs médicaux nécessaires pour la commercialisation de tels produits sont limités en
taille, dans la mesure ou la population de prescripteurs sera limitée aux spécialistes néphrologues et
neurologues.

Advicenne commercialise également deux autres produits autorisés en France pour lesquels elle a soit
acquis une licence exclusive d'exploitation, qu'elle n'utilise qu'en France, soit signé un accord de
distribution couvrant plusieurs territoires dont la France.

Advicenne est cotée sur Euronext Paris depuis 2017 et sur Euronext Bruxelles depuis 2019 en cotation
croisée.



Le Docteur David Horn Solomon, Président du Conseil d’ Administration, déclare :

« Advicenne a bien progressé en 2020, avec notre premier médicament, ADV7103, proche de l'autorisation
de mise sur le marché en Europe. Nous sommes ravis de commercialiser ce médicament en Europe et de
poursuivre nos derniéres études de phase III aux Etats-Unis. Advicenne atteint une nouvelle maturité a
'aube de 2021 et cela apportera une valeur significative pour les actionnaires et les patients atteints de
maladies rénales. Nous sommes impatients de garder toutes les parties prenantes étroitement alignées au
fur et a mesure qu'Advicenne progressera cette année et a I'avenir. »



ATTESTATION DU RESPONSABLE DU RAPPORT FINANCIER ANNUEL

Jatteste, a ma connaissance, que les comptes sont ¢établis conformément aux normes comptables
applicables et donnent une image fidéle du patrimoine, de la situation financiére et du résultat de la société
et de I’ensemble des entreprises comprises dans la consolidation, et que le rapport de gestion figurant ci-
apres présente un tableau fidele de 1’évolution des affaires, des résultats et de la situation financiere de la
société et qu’il décrit les principaux risques et incertitudes auxquels elles sont confrontées.

a Paris, le 3 mai 2021




I - RAPPORT DE GESTION DU CONSEIL D’ADMINISTRATION
Ce rapport a été établi par le Conseil d’administration en date du 28 avril 2021
1 Exposé de I'ensemble constitué par les sociétés comprises dans la consolidation au cours de
I'exercice écoulé — Examen des comptes et résultats

Advicenne (la « Société ») est une société pharmaceutique fondée en 2007 a connu une année 2020 riche
en événements.

L’exercice 2020 a été marqué par les évéenements suivants :

Eléments financiers et commerciaux

Dans le cadre de son accord de financement de 20 MEUR conclu avec la Banque Européenne
d’Investissement, Advicenne a renforcé sa structure financiére avec le tirage d’une premiére tranche de 7,5
MEUR ; cette tranche prévoit un remboursement in fine (dans 5 ans).

La société a également obtenu 4,3 MEUR de financement complémentaire dans le cadre de préts garantis
par I’Etat (PGE) dont la maturité a la date d’établissement de ce rapport est de 1 an. La société se réservant
la possibilit¢ d’effectuer la démarche auprés des autorités, lui permettant de reporter jusqu’a 6 ans le
remboursement de ces PGE.

Par ailleurs, la Société a créé au mois de mai une filiale aux Etats-Unis destinée a piloter son activité,
clinique localement, en intégrant la culture américaine. Celle-ci n’a qu’un impact limité sur les comptes
consolidés annuels, mais a vocation a recruter des spécialistes américains pour déployer ses activités sur ce
marché porteur. De ce fait la société Advicenne produit pour la premiére fois des comptes consolidés.

Eléments scientifiques, cliniques et réglementaires
Aux USA, Advicenne a suspendu I’étude dRTA sur ADV7103, dont la reprise est prévue en mai 2021.

Le dossier de demande d’enregistrement du produit ADV7103 a été redéposé, complété de nouvelles
données a 24 mois au mois de mars 2020.

Le 10 décembre 2020, Advicenne a regu une opinion positive du CHMP pour ADV7103 dans I’indication
dRTA (Sibnayal™).

Advicenne étudie également une autre indication potentielle, le traitement de la cystinurie, une maladie
génétique caractérisée par une accumulation des cystines dans les reins et la vessie. En Europe, les études
sont en cours, alors que des échanges avec la FDA sont prévus en 2021 pour un plan de développement
clinique aux USA.

Autres éléments et gouvernance

La gouvernance a évolué (cf. partie 1 du Rapport sur le gouvernement d’entreprise) et apres la séparation
en fin d’année 2019 des fonctions de direction générale et de présidence du Conseil d’ Administration, le
Dr André Ulmann a été nommé au poste de Directeur Général par intérim le 12 mars 2020, en remplacement
du Dr Luc-André Granier. Mme Hege Hellstrom a ét¢ nommée administrateur indépendant lors de I’ AGM
du 26 mai 2020.



Situation au regard de la crise sanitaire COVID19

Depuis fin janvier 2020, I'émergence et 'expansion du coronavirus couplées a la mise en place a compter
du 17 mars 2020 par le président de la république francaise d'un confinement obligatoire ont affecté de
maniere significative toutes les activités économiques de notre pays. Notre société¢ a immédiatement réagi
en adoptant toutes les mesures de sauvegarde a sa disposition afin de limiter au maximum les conséquences
de cette crise sur ses capacités financiéres. Ces mesures sont reconsidérées trés régulieérement au regard de
I'évolution de 1'état d'urgence sanitaire et de la capacité de l'entreprise a rouvrir son site dans le respect de
la sécurité de ses salariés. A ce stade, il est difficile d'en mesurer les impacts sur l'activité a venir qui
dépendent notamment de la durée de cette crise, non estimable a ce jour.

Néanmoins, cette crise sanitaire a entrainé le décalage des deux essais cliniques de Phase III en cours. Des
mesures ont été prises afin de réduire voire rattraper ces décalages, mais une expansion forte et durable de
I’épidémie de COVID-19 pourrait avoir un impact sur I’activité de la Société, en particulier sur le
déroulement des études cliniques qu’elle méne. Nous considérons qu'au jour de l'arrété des comptes, ces
évenements n’empéchent pas le Groupe de poursuivre ses activités.

Examen des comptes consolidés (établis conformément au référentiel IFRS tel qu’adopté dans
I’Union Européenne)

Au cours de I’exercice clos le 31 décembre 2020, le Groupe, constitué de la Société Advicenne SA et de sa
filiale aux Etats-Unis Advicenne Inc., a réalisé un chiffre d’affaires de 2,0 MEUR, en hausse sensible du
fait du développement des ventes des produits commercialisés sous licence ainsi que des ventes
d’ADV7103 sous un statut post-ATU. Le Groupe compte 1,5 MEUR d’autres produits de 1’activité
comprenant essentiellement le crédit imp6t recherche pour 1,4 MEUR, ainsi que les premiéres royalties
relatives a Ozalin pour un montant de 73 KEUR. Les Produits des activités courantes du Groupe s’élevent
donc a 3,6 MEUR au 31 décembre 2020.

Les charges opérationnelles s’¢lévent a 17,7 MEUR sur I’exercice 2020 et se composent de :

cout des marchandises vendues pour 0,9 MEUR (0,7 MEUR au 31 décembre 2019) ;

frais de recherche et développement pour 8,1 MEUR (8,6 MEUR au 31 décembre 2019);
frais de commercialisation et marketing pour 3,8 MEUR (4,0 MEUR au 31 décembre 2019) ;
frais de structure et généraux pour 4,8 MEUR (3,6 MEUR au 31 décembre 2019).

La hausse du cotit des produits vendus résulte de I’augmentation du chiffre d’affaires. Les frais de recherche
et développement sont restés stables et consacrés principalement a I’avancement de deux études cliniques :
ADV7103 dRTA aux USA et ADV7103 cystinurie en Europe. Les frais de commercialisation pour 3,8
MEUR sont restés comparables a 2019 du fait de la poursuite de la préparation des activités commerciales
en Europe en vue du lancement d’ADV7103. L’augmentation des frais de structure et généraux s’explique
principalement par la création de la filiale aux Etats-Unis.

Le résultat opérationnel s’établit ainsi a une perte de -14,1 MEUR, comparable a 2019.
Apres prise en compte des éléments de résultat financier et notamment du cofit de 1’endettement financier

a hauteur d’une perte de 0,6 MEUR, le résultat avant impdt s’¢léve a - 14,8 MEUR au 31 décembre 2020.
Aprés un impact imp6t trés faible, le résultat net est donc de - 14,8 MEUR au titre de 1’exercice 2020.



La structure bilanticlle est quant a elle restée stable. A fin décembre 2020, la trésorerie et les équivalents
de trésorerie de la Société s’¢levent a 16,8 MEUR, contre 16,7 MEUR I’exercice précédent. La dette
financiére de 13,8 MEUR, comparée a 1,6 MEUR a fin 2019, tient compte de I’emprunt levé auprés de la
Banque Européenne d’Investissement et des Préts Garantis par I’Etat pour un total de 12 MEUR.

Examen des comptes annuels (principes comptables francais)

Au cours de I’exercice clos le 31 décembre 2020, la Société a réalisé un chiffre d’affaires sur la vente des
produits Likozam et Levidcen (spécialités indiquées dans le traitement de 1’épilepsie) commercialisés dans
le cadre des licences de distribution, ainsi que du candidat médicament ADV7103 dans le cadre d’une
Autorisation Temporaire d’Utilisation nominative, a hauteur de 2 749 KEUR contre 1 999 KEUR pour
I’exercice précédent.

Le total des produits d’exploitation, s’¢léve a 4 772 KEUR contre 2 221 KEUR pour I’exercice précédent,
en hausse en corrélation d’une part avec le développement de la vente de nos produits ainsi que du fait de
la refacturation de cofits a la filiale nouvellement créée, Advicenne Inc pour 1,6M€).

Compte tenu des charges d’exploitation suivantes :

e variation de stock et achats de marchandises : 1 019 KEUR contre 606 KEUR pour I’exercice
précédent ;

e autres achats et charges externes : 13.549 KEUR contre 12.295 KEUR pour I’exercice précédent,

soit une hausse de 1,2 million d’euros principalement lié¢s aux dépenses liées au études cliniques

initiées au cours de I’année (ADV7103 dRTA aux Etats-Unis et ADV7103 Cystinurie en Europe) ;

impots, taxes et versements assimilés : 159 KEUR contre 84 KEUR pour ’exercice précédent ;

salaires et traitements : 3.091 KEUR contre 2.287 KEUR pour I’exercice précédent ;

charges sociales : 1.040 KEUR contre 926 KEUR pour I’exercice précédent ;

dotations aux amortissements et provisions : 802 KEUR contre 541 KEUR ;

autres charges : 96 KEUR contre 98 KEUR.

Il ressort ainsi une perte d'exploitation de 14 984 KEUR; I'exercice précédent faisait ressortir une perte
d’exploitation de 14 627 KEUR.

Quant au résultat courant avant impdts, tenant compte d’un résultat financier net déficitaire de 401 KEUR
comparativement a un gain de 50 KEUR en 2019, il représente une perte de 15.385 KEUR contre une perte
de 14.570 KEUR au titre de I'exercice précédent.

Apres prise en compte :
e d’un résultat exceptionnel négatif de 3 KEUR comparé a un résultat négatif exceptionnel de 5
KEUR pour I’exercice précédent,

e du crédit d’impot recherche de 1.360 KEUR contre 851 KEUR au titre de I’exercice précédent,

I’exercice clos le 31 décembre 2020 se traduit par une perte comptable nette de 14.027.635 EUR contre une
perte nette de 13.714.499 EUR pour I'exercice précédent.

Apres réintégrations et déductions fiscales, le résultat fiscal se traduit par un déficit fiscal de 15.386.052
EUR.



Situation d’endettement de la Société au regard du volume et de la complexité des affaires

L’endettement financier courant et non courant du Groupe s’¢éléve a 13,8 MEUR au 31 décembre 2020 (1,5
MEUR au 31 décembre 2019). L’ endettement financier est principalement composé du premier tirage de
I’emprunt BEI et des PGE obtenus en fin d’exercice tels que rappelés dans les faits marquants. De plus
amples détails sont disponibles dans la note 7.1.10 de I’annexe aux comptes consolidés du Groupe

Continuité d’exploitation

A la date d’arrété des comptes, la Société considére étre en mesure de faire face a ses échéances a venir
jusqu’en octobre 2021.

Cette appréciation repose sur le montant de trésorerie disponible a la date de l'arrété des présents comptes,
et ses engagements et prévisions d'engagements relatifs notamment a :

— l'enregistrement sur le marché européen dADV7103 dans I'ATRd,

— l'initialisation du développement commercial d'ADV7103 sur le marché européen,
— la conduite de I'¢tude clinique de phase III dans la cystinurie en Europe, et

— la conduite de I'étude clinique de phase I1I dans I'ATRd aux Etats-Unis.

Le principe de la continuité de I'exploitation a toutefois été retenu par le Conseil d’administration au regard
des données et hypothéses ci-dessus et des mesures mises en ceuvre par la Direction pour assurer le
financement de la société au-dela d’octobre 2021 notamment, par le biais :

— d'un appel au marché, ce qui entrainerait une dilution de la participation des actionnaires de la Société,

— de financements publics ou privés ou de financements par endettement, au titre desquels la Société
pourrait étre tenue de prendre des engagements restrictifs notamment financiers ou en maticre
d'exploitation,

— d'accords de commercialisation et de distribution, et autres alliances stratégiques et contrats de licence,

— ou d'une combinaison de ces approches.

Si ces mesures ne devaient pas se réaliser, la Société pourrait ne pas étre en mesure de réaliser ses actifs et
de régler ses dettes dans le cadre normal de son activité.

2 Evolution prévisible de la situation du groupe
Les principaux axes de développement pour 2021 sont les suivants :

e accélération du recrutement pour les deux études pivots relatives a ADV7103 dans :
- I’étude ARENA-2 : essai clinique pivot de phase II/III aux Etats-Unis, auprés de patients atteints de
dRTA ;
- ’étude CORAL : essai clinique pivot de phase II/IIl en Europe, auprés de patients atteints de
cystinurie ;

e préparation du lancement commercial d’ADV7103 dans 5 pays européens (Allemagne, Espagne,
France, Italie, Royaume-Uni) avec la mise en place des partenariats adaptés

e conclusion d’accords de distribution dans d’autres pays européens ;
obtention de la désignation de médicament orphelin pour ADV7103 dans I’ATRd et la cystinurie aux
Etats-Unis ;

e exploitation par Primex d’Ozalin
développement de nouveaux produits en vue d’étendre le portefeuille de la société ;

e déploiement industriel et logistique .



3 Evénements importants survenus entre la date de cloture de I’exercice et la date d’établissement
du rapport de gestion

Peter Meeus est nommé au poste de Directeur Général le 15 février 2021.

4  Activité et résultats des filiales et des sociétés controlées par branche d’activité

En mai 2020, la Société a créé Advicenne Inc. aux USA, filiale a 100% d’Advicenne SA qui participe a
son capital a hauteur de 1 USD au 31 décembre 2020.

Au 31/12/2020, les principales données financieres de la filiale Advicenne Inc. sont les suivants :
= les produits d’exploitation s’¢lévent a 2 426 KEUR ;ces produits sont essentiellement relatifs a des
facturations intra-groupe;
* Le résultat net s’établit a 77 KEUR.

5  Prises de participation ou de controle

En mai 2020, la Société a créé Advicenne Inc. aux USA, filiale a 100% d’Advicenne SA qui participe a
son capital a hauteur de 1 USD au 31 décembre 2020.

Aucune cession de participation n’a été enregistrée au cours de 1’exercice écoulé.

Aucune participation croisée n’a exigé de régularisation en application des articles L. 233-30 du code de
commerce et R. 234-1 du Code de Commerce.

6  Succursales

Néant.

7  Analyse objective et exhaustive de I'évolution des affaires — Indicateurs clés de performance de

nature financiére et le cas échéant non financiére — Description des principaux risques et
incertitudes — Indication sur 1'utilisation des instruments financiers

7.1  Analyse de I’évolution des affaires

L’année 2020 a été riche en développements positifs, et Advicenne continue son plan d’exécution afin en
priorité de permettre la commercialisation de son candidat médicament phare ADV7103.

7.2 Indicateurs-clés de performance

Pour 2020, I’activité principale d’Advicenne reste le développement pharmaceutique, clinique et
réglementaire visant 1I’approbation du dossier technique en vue de I’enregistrement d’ADV7103, ainsi que
le bon déroulement des études cliniques en cours en Europe et les Etats-Unis.

La performance de la Société se mesure :

e alaréussite de ses études cliniques, avec les résultats positifs des études B21CS et B22CS concernant
I’ADV7103 ;



e au plan de commercialisation de ’ADV7103 en Europe ;
e [’obtention de I’AMM et les ventes d’Ozalin ;
e [’obtention des autorisations pour initier de nouvelles études.



7.3 Description des principaux risques et incertitudes

7.3.1  Risques opérationnels

Le risque majeur, inhérent a 1’activité de la Société, est li¢ au fait que celle-ci ne peut garantir qu’elle sera
en mesure d’obtenir ou de conserver I’autorisation de fabriquer ou de commercialiser ses produits.

En Europe, aux Etats-Unis, au Japon, ainsi que dans de nombreux autres pays, la mise sur le marché d’un
médicament tel que ceux développés par la Société doit étre autorisée par une autorité de régulation. Un
dossier d’autorisation de mise sur le marché se construit sur toute la durée de développement d’un candidat
médicament.

Bien que la Société veille a respecter en permanence les bonnes pratiques, 1’autorisation de mise sur le
marché d’un des produits qu’elle développe pourrait étre refusée ou retardée en fonction notamment des
demandes des autorités réglementaires compétentes, des résultats d’essais cliniques ou encore de la
réglementation applicable au développement et a la fabrication de produits-médicaments. A défaut
d’obtention d’une telle autorisation, la Société, ses partenaires et/ou ses sous-traitants ne peuvent fabriquer
ou commercialiser les produits de la Société.

La Société doit également faire face aux autres risques importants suivants :

e Le développement clinique des produits de la Société étant un processus long et couteux, cette
derniére ne peut garantir son issue et, en particulier, ’atteinte des objectifs cliniques « endpoints »
de nouvelles études.

e La Société, ayant sous-traité en partie ses activités et externalisé en grande partie sa production,
dépend de ses sous-traitants et ses partenaires pour la conduite des essais cliniques, la fabrication
de ses lots cliniques et la fabrication de ses produits commercialisés. Le choix des sous-traitants et
partenaires repose non seulement sur leurs compétences techniques, mais aussi leur capacité
aassurer la livraison des produits ou services commandés, ainsi que leur situation financiére.

e La Société ne peut garantir le niveau de prix de vente et de remboursement de ses médicaments,
ceux-ci étant fixés par les autorités compétentes pays par pays. La Société pourrait ainsi ne pas
obtenir un prix a hauteur de ses aspirations pour un ou plusieurs de ses produits, et ceci dans un ou
plusieurs marchés ciblés.

e Une expansion forte et durable de I’épidémie de COVID-19 aurait un impact sur I’activité de la
Société, en particulier sur le déroulement des études cliniques qu’elle meéne, bien que cet impact
soit difficile a évaluer en raison des grandes incertitudes entourant cette crise sanitaire et ses
conséquences.

La Société a mis en place une politique de couverture de ses principaux risques assurables avec des
montants de garantie qu’elle estime compatibles avec ses impératifs de consommation de trésorerie et ses
activités.

L’ensemble des risques auxquels la Société peut étre confrontée figure dans le Document Universel
d’Enregistrement en date du 19 décembre 2020, disponible sur le site web de la Société
www.advicenne.com.

7.3.2  Risques de liquidite

La Société a procédé a la date d’arrété des comptes, a une revue spécifique de son horizon de liquidité et
elle considere étre en mesure de faire face a ses échéances a venir jusqu’en octobre 2021.

Cette appréciation repose sur le montant de trésorerie disponible a la date de 'arrété des présents comptes,
et ses engagements et prévisions d'engagements relatifs notamment a :
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= ['enregistrement sur le marché européen dADV7103 dans 'ATRd,

* ['initialisation du développement commercial d'ADV7103 sur le marché européen,
= la conduite de I'étude clinique de phase III dans la cystinurie en Europe, et

= la conduite de I'étude clinique de phase I1I dans 'ATRd aux US.

Le principe de la continuité de I'exploitation a toutefois été retenu par le Conseil d’administration au regard
des données et hypothéses ci-dessus et des mesures mises en ceuvre par la Direction pour assurer le
financement de la société au-dela d’octobre 2021 notamment, par le biais :
= d'un appel au marché, ce qui entrainerait une dilution de la participation des actionnaires de la
Société,
= de financements publics ou privés ou de financements par endettement, au titre desquels la Société
pourrait étre tenue de prendre des engagements restrictifs notamment financiers ou en maticre
d'exploitation,
= d'accords de commercialisation et de distribution, et autres alliances stratégiques et contrats de
licence,
= ou d'une combinaison de ces approches.

Si ces mesures ne devaient pas se réaliser la Société pourrait ne pas étre en mesure de réaliser ses actifs et
de régler ses dettes dans le cadre normal de son activité.

Par ailleurs, au-dela des besoins évoqués ci-dessus, les phases ultimes de développement des médicaments
nécessitant des investissements croissants, les besoins de financement de la Société continueront a
augmenter a mesure que cette derni¢re investira pour développer des produits existants et nouveaux. De
méme, le plan de développement des produits de la Société pourrait étre modifié¢ en raison de plusieurs
facteurs dont celle-ci n’a pas connaissance a la date du présent rapport. Dans ces hypothéses, la Société
pourrait étre amenée a lever des fonds supplémentaires, par le biais en particulier :

— d’un appel au marché, ce qui entrainerait une dilution de la participation des actionnaires de la
Société,

— de financements publics ou privés ou de financements par endettement, au titre desquels la Société
pourrait étre tenue de prendre des engagements restrictifs notamment financiers ou en maticre
d’exploitation,

— d’accords de commercialisation et de distribution, et autres alliances stratégiques et contrats de
licence, ou

— d’une combinaison de ces approches.

Si la Société n’était pas en mesure d’obtenir les financements nécessaires en temps voulu, ses perspectives
de croissance pourraient en étre altérées, le cours de bourse de ses actions pourrait décliner et elle pourrait
notamment &tre amenée a :
— retarder ou réduire le nombre ou la portée de ses essais cliniques et précliniques, voire a les annuler
totalement ; ou
— conclure de nouveaux contrats a des conditions moins favorables que celles qu’elle aurait été en
mesure d’obtenir dans des circonstances différentes.

7.4  Indication sur I’utilisation des instruments financiers

La Société est, par nature, peu exposée aux risques financiers et ne met donc pas en place d’instruments
financiers de couverture.

Les emprunts contractés par la Société sont a taux fixe (hors composante d’intéréts sous forme de

redevances indexées sur le chiffre d’affaires pour I’emprunt souscrit auprés de la BEI) et ne présentent pas
de risque sur la variation de taux d’intéréts.
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La Société a suivi le cours du dollar américain en 2020, mais n’a pas pris, a son stade de développement,
de disposition de couverture a moyen terme afin de protéger son activité contre les fluctuations des taux de
change au regard du caractére peu significatif des transactions effectuées en devises limitées pour 1’heure
aux colts de 1’étude clinique Arena 2.

En revanche, la Société ne peut exclure qu’une augmentation importante de son activité, en particulier pour
son développement aux Etats-Unis, ne la contraigne a une plus grande exposition au risque de change. La
Société envisagera alors de recourir a une politique adaptée de couverture de ces risques. Si elle ne devait
pas parvenir a prendre a ’avenir des dispositions efficaces en matiére de couverture de fluctuation des taux
de change, ses résultats pourraient en étre altérés.

8 Procédure de contréle interne et de gestion des risques mises en place par la Société relative a
I’élaboration et au traitement de I’information comptable et financiére

La Société dispose des procédures de controle interne suivantes dans les domaines scientifique, comptable
et financier, en vue de I’accomplissement de ses orientations stratégiques :

e dans le domaine administratif et financier, la Société a recours a un cabinet d’expertise comptable,
qui dispose d’une expérience reconnue dans le secteur des sociétés de croissance, notamment dans
le domaine des biotechnologies. Ce cabinet assure principalement les taches suivantes : production
des états financiers et présentation sous forme de plaquette annuelle, établissement des paies
mensuelles et établissement des déclarations fiscales et sociales.

En interne, une assistante administrative et comptable prépare les productions du cabinet
comptable. La direction financiére controle et supervise la production.

Des états de reporting mensuels, trimestriels et annuels sont produits pour la direction générale, qui
les présente réguliérement au conseil d’administration.

La Société établit ¢également un suivi hebdomadaire de sa trésorerie et un suivi régulier de ses
moyens de financement.

L’établissement des comptes conformément aux normes IFRS telles qu’adoptées par 1’Union
Européenne est réalisé par le cabinet comptable, qui dispose d’experts spécialisés dans ce domaine ;

e enfin, la Société dispose d’un département « Industrialisation — Contrdole Qualité », en charge
notamment du contréle qualité de tous les produits fabriqués par des sous-traitants.

Depuis 2017, la Société¢ a mis en place un dispositif régulier de revue des risques revus avec le comité
d’audit. Sur ces bases, la direction décide d’actions de prévention et de suivi, afin de répondre aux exigences
réglementaires depuis 1’admission de ses actions aux négociations sur le marché d’Euronext a Paris et sur
Euronext Bruxelles depuis 2019 en cotation croisée.

9 Ajustements en cas d’émission de valeurs mobiliéres donnant accés au capital

Néant.

10 Aliénations d’actions (participations réciproques)

Néant
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11 Attributions d’actions gratuites

La Société n’a pas procédé a Dattribution gratuite d’actions dans le cadre des dispositions des articles
L. 225-197-1 et suivants du code de commerce.

12 Attributions d’options de souscription ou d’achat d’actions

La Société n’a pas procédé a I’attribution d’options de souscription ou d’achat d’actions dans le cadre des
dispositions des articles L. 225-177 et suivants du code de commerce.

13 Actionnariat

Conformément aux dispositions de D’article L. 233-13 du code de commerce et compte tenu des
informations regues en application des articles L. 233-7 et L. 233-12 dudit code, figure ci-aprés I’identité
des actionnaires détenant, a la date du 31 décembre 2020, directement ou indirectement plus du vingtiéme,
du dixiéme, des trois vingtiémes, du cinquieme, du quart, du tiers, de la moitié, des deux tiers, des dix-huit
vingtiemes ou des dix-neuf vingtiémes du capital social ou des droits de vote aux assemblées générales de
la Société :

Nom de I’actionnaire Pourcentage du | Pourcentage des
capital détenu droits de vote

Bpifrance Investissement 26,10% 28,45%

IXO Private Equity 12,40% 15,38%

Cemag Invest 8,68% 11,35%

Marie-Odile Humblet 6,76% 8,85%

Irdi Soridec Gestion 5,05% 6,04%

14 Modifications intervenues au cours de ’exercice dans la composition du capital

Nombre . Capital social
Valeur nominale

d’actions (euros) — post

(euros) S
operation

A,ctlons c’ompos.ant le capital social au R 413 644 0.20 1 682 728.80
début de I’exercice

Actions émises au cours de 1’exercice :

Exercice de 1 000 bons — Conseil

d’administration du 16 juin 2020 > 000 0,20 1683 723,80
Exercice de 29 400 bons — Conseil

d’administration du 3 décembre 2020 147000 0.20 1713 128,80
A,ctlons composant le capital social au 31 R 565 644 0.20 1723 828.80
décembre 2020
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15 Détenteurs du capital ou des droits de vote

Nathalie Lemarié 13419 0.16% 13419 0,10% 35 000 - 35 000 48419 0,52% 0.52%

David H. Solomon* - 0.00% - 0.00% 90 000 - 90 000 90 000 097% 0.97%

:;’;::"g”m mandataires 13419 0,16% 13419 0,10% 125 000 5 125 000 138 419 1,50% 1,50%

Catherine Guittet 101 778 1,18% 137303 1,04% 59 500 59500 0,00% 0.00%

Caroline Roussel-Maupetit 74 640 0.87% 149 280 1,13% 90 000 - 90 000 164 640 1,78% 1,78%

Paul Michalet € 0.00% - 0.00% 40 000 - 40 000 40 000 0.43% 0.43%

‘Z'Z”f’ éj”"‘""“"” et membres 184718 2,14% 295 683 224% 329250 . 329250 513 968 5,56% 5,56%
Bpifrance Investissement* 2249 568 26,10% 3749 136 28,45% - - - 2249568 | 24,34% 24,34%
Cemag Invest* 748 064 8.68% 1496 128 1135% - - - 748 064 8,09% 8,09%

Irdi Soridec Gestion* 435511 5.05% 796 183 6.04% - - 435511 471% 471%

Charlotte Sibley * 1120 0.01% 1120 0.01% 15 000 - 15 000 16 120 0.17% 0.17%

Z:ié:‘,’:;’:j::;‘:;;i""“ a 3434263 39,84% 6042 567 45,85% 15 000 o 15000 3449263 | 37,32% 37,32%
IXO Private Equity 1068 382 12.40% 2026764 1538% - - - 1068382 | 11,56% 11,56%
Marie-Odile Humblet 582994 6.76% 1165988 8.85% - - - 582994 6.31% 631%

Mr. Lefoulon 362332 420% 715 164 5.43% - - - 362332 3.92% 3.92%

Frangoise Brunner-Ferber 332956 3.86% 639 658 4.85% - - 332956 3.60% 3.60%

Luc-André Granier - 0.00% - 0.00% 155 000 - 155 000 155 000 1,68% 1,68%

Ludovic Robin 12769 0.15% 25 538 0.19% - - 12769 0,14% 0.14%

Autre flottant 2613310 30,32% 2240477 17,00% - - - 2613310 | 2827% 2827%
Total flottant 4972743 57,69% 6813 589 51,70% 155 000 B 155 000 5127743 5547% 5547%
[ Autodetention (6) 14001 0,16% 14001 0,11% 2 5 B 14001 0,15% 0,15%

*

M

@

3)

“4)
)

Administrateur de la Société au 31/12/2020.

En tenant compte de la division de la valeur nominale des actions de la Société par 5 (et la multiplication
corrélative du nombre d’actions composant le capital social par 5) décidée par ’assemblée générale
mixte en date du 24 octobre 2017.

Les chiffres figurant dans ces colonnes sont communiqués sur la base d’un capital pleinement dilué,
c’est-a-dire en supposant chacun des BSA et des BSPCE exercé.

A compter du 2°™ anniversaire de la premiére cotation des actions de la Société sur le marché réglementé
d’Euronext a Paris, les actions entiérement libérées pour lesquelles il sera justifié d’une inscription
nominative au nom du méme actionnaire, depuis deux ans au moins a compter de cette date, bénéficient
d’un droit de vote double.

Au travers des fonds dont elle est la société de gestion.

Au travers du FCPI Innobio dont elle est la société de gestion.

16 Programme de rachat d’actions

Au cours de I’exercice clos le 31 décembre 2020, la Société n’a procédé a aucun rachat de ses propres
actions en vue de les attribuer a ses salariés dans le cadre d’un programme d’options d’achat d’actions,
d’attributions gratuites d’actions, d’épargne salariale ou autres allocations d’actions aux salariés et
dirigeants de la Société ou des sociétés qui lui sont liées.

Le programme de rachat d’actions autorisé¢ par 1’assemblée générale des actionnaires du 19 juin 2018 et
renouvelé par ’assemblée du 24 mai 2019 a ét¢ utilisé exclusivement dans le cadre d’un contrat de liquidité
conclu en décembre 2017 — et entré en vigueur le 5 janvier 2018, avec la Société de Bourse Gilbert Dupont,
auquel a été affectée la somme de 300.000 euros portée a 400.000 euros le 26 avril 2018.
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Le bilan des opérations de rachat d’actions entre le 1* janvier et 31 décembre 2020 est le suivant :

2020
Nombre de titres achetés 249 532
Prix moyen 7,93
Volume échangé a ’achat 1977 904
Nombre de titres vendus 257 691
Prix moyen 7,97
Volume échangé a la vente 2 053 823

Au 31 décembre 2020, la Société détenait 14 001 actions et le solde en espeéces du compte de liquidité
s’¢élevait a 171 406,61 EUR.

17 Opérations sur titres réalisées par les dirigeants

Au cours de I’exercice 2020, les déclarations d’opérations de cession ou d’acquisition de titres de la Société
réalisées par les dirigeants et personnes mentionnées a I’article L. 621-18-2 du code monétaire et financier
sont les suivantes :

Dirigeant Opération Nombre de Prix Montant
titres unitaire Total (euros)
(euros)
18/12/2020 | Caroline Roussel-Maupetit | Cession 105 185 8,3727 880 682
18/12/2020 | Luc-André Granier Cession 100 185 8,4754 849 108
TOTAL

Les dirigeants ont également exercé des BSPCE sur 1’exercice 2020 dont le détail figure au tableau n°5 la
section « Informations relatives aux mandataires sociaux : Rémunérations et avantages de toutes
natures » du rapport sur le gouvernement d’entreprise.

18 Proposition d’affectation du résultat, du report a nouveau- Dividendes

Nous vous proposons de bien vouloir approuver les comptes annuels (bilan, compte de résultat et annexes)
tels qu’ils vous sont présentés et qui font apparaitre une perte de 14 027 635 EUR qu’il est proposé

d’affecter en totalité au compte « Report a nouveau ».

Il est rappelé, conformément aux dispositions 1égales, qu’aucun dividende n’a été mis en distribution au
titre des trois exercices précédents.

Les capitaux propres de la Société s’élévent a 3 558 556 EUR.

19 Charges fiscalement non déductibles et charges réintégrées suite a un redressement fiscal

En application de I’article 223 quater du Code Général des Impdts, nous vous informons que les comptes
de I’exercice écoulé intégrent 5 406 EUR de dépenses non déductibles du résultat fiscal.
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20 Avis du comité économique et social sur les modifications de I’organisation économique ou
juridique

11 est rappelé que la Société n’a pas de comité social et économique ayant moins de 50 salariés.

21 Participation des salariés au capital de la société

La proportion du capital que représentent les actions détenues par les salariés de la Société, y compris les
dirigeants sociaux, faisant I’objet d’une gestion collective (PEE ou FPCE), calculée conformément aux
dispositions de l'article L. 225-102 du Code de commerce, était de zéro.

Par ailleurs, dans le cadre de sa politique d’intéressement au capital social, la Société a continué de
procéder, au cours de I’exercice écoulé, a I’attribution de bons de souscription de parts de créateur
d’entreprise.

22 Pratiques anticoncurrentielles

Neéant.

23 Tableau des résultats financiers de la société au cours de chacun des cinq derniers exercices

Au présent rapport, est joint, en annexe 1 conformément aux dispositions de I'article R. 225-102 du code
de commerce, le tableau faisant apparaitre les résultats de notre Société au cours de chacun des cinq derniers
exercices clos.

24 Délais de paiement clients et fournisseurs

En application de I’article L. 441-6-1 du Code de commerce, vous trouverez en annexe 2 les informations
sur les délais de paiement des fournisseurs et clients.

25 Montant des préts inter-entreprises consentis dans le cadre de ’article L. 511-6 3 bis du code
monétaire et financier

Nous vous informons que la Société n’a pas consenti de préts a moins de deux ans, a titre accessoire a son
activité principale, a des microentreprises, des PME ou a des entreprises de taille intermédiaire avec
lesquelles elle entretient des liens économiques le justifiant.

26 Indications sur les risques financiers liés aux effets du changement climatique et présentation
des mesures prises pour les réduire en mettant en ceuvre une stratégie bas carbone (article L.
225-100-1 4 du code de commerce)

Du fait de son activité, la Société estime de ne pas encourir de risques financiers significatifs liés aux effets
du changement climatique. Les matiéres premieres composants des produits ne sont pas soumis aux aléas
climatiques. Et les sites de fabrication de nos sous-traitants sont en Europe dans des zones peu sensible au
changement du climat.
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Dans la mesure ou la Société ne posséde aucun site de fabrication, les efforts directs pour la mise en ceuvre
d’une stratégie bas carbone sont limités. Pendant le processus de développement la Société prend en compte
les questions environnementales en limitant les matiéres premicres et I’emballage. La Société participe de
fagon indirecte a prévenir les pollutions, réduire les déchets et minimiser la consommation de ressources
par le choix de ses sous-traitants et le suivi des procédés de fabrication.

27 Déclaration de performance extra-financiére

La Société n’est pas soumise a 1’obligation d’établir une déclaration de performance extra-financiere dans
la mesure ou elle ne dépasse pas les seuils requis a cet effet.
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IT - RAPPORT SUR LE GOUVERNEMENT D’ENTREPRISE

La présente section est présentée en application des dispositions de ’article L. 225-37 alinéa 6 du code de
commerce.

Pour organiser sa gouvernance, le conseil d’administration de la Société a décidé de se référer au code de
gouvernement d’entreprise pour les valeurs moyennes et petites tel qu’il a été publié en septembre 2016 par
MiddleNext et validé en tant que code de référence par 1’Autorité des marchés financiers (le « Code
MiddleNext »). Ce code de gouvernement d’entreprise est disponible sur le site internet de MiddleNext :
www.middlenext.com.

Conformément au principe « appliquer ou expliquer » (ou « comply or explain »), le présent rapport précise
les dispositions dudit code de gouvernement d’entreprise qui ont été écartées par la Société et les raisons
pour lesquelles elles ont été écartées.

1. Composition et fonctionnement des organes de direction - modalités d’exercice de la direction
générale — Application du principe de représentation équilibrée des femmes et des hommes au
sein du conseil

La Société est une société anonyme a conseil d’administration dont le fonctionnement est décrit dans les
statuts, disponibles sur le site de la Société : www.advicenne.com. Depuis le 23 décembre 2019, les
fonctions de président du conseil d’administration et de directeur général sont dissociées.

Au cours de I’exercice 2020 et jusqu’a la date du présent rapport, la gouvernance de la Société a évolué de
la maniére suivante :

- lors de sa séance du 12 mars 2020, le conseil d’administration a décidé de nommer Monsieur André
Ulmann directeur général de la Société, mettant fin a ses fonctions de censeur, en remplacement de
Monsieur Luc-André Granier et pour une période intérimaire dans 1’attente de nommer un nouveau
directeur général ;

- I’assemblée générale mixte de la Société du 20 mai 2020 a décidé de nommer Madame Hege
Hellstrom et Monsieur André Ulmann en qualité d’administrateurs de la Sociéte,

- les mandats d’administrateur de Monsieur Luc-André Granier et de Madame Frangoise Brunner-
Ferber, arrivés a échéance lors de I’assemblée générale du 20 mai 2020, n’ont pas été renouvelés,

- lors de sa séance du 4 janvier 2021, le conseil d’administration a décidé de nommer avec effet au
15 février 2021 Monsieur Peter Meeus directeur général de la Société, en remplacement du Dr André

Ulmann, étant précisé que ce dernier a conservé son mandat d’administrateur.

1.1. Direction générale de la Société

Au cours de I’exercice 2020, la direction de la Société était composée des personnes suivantes :

Principales
fonctions

Mandat opérationnelles Date de début et fin de mandat
exercées dans la
Société
Directeur général | Directeur Date de 1°° nomination :

Luc-André Granier général) En qualité de directeur général :
Administrateur®
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Mandat

Principales
fonctions
opérationnelles
exercées dans la
Société

Date de début et fin de mandat

Direction
scientifique et
médical®

conseil d’administration du

29 avril 2011.

En qualité d’administrateur :
assemblée générale du 29 avril 2011.

Date du dernier renouvellement :
En qualité de directeur général :
conseil d’administration du

29 septembre 2017.

En qualité d’administrateur :
assemblée générale du 23 juin 2017.

Date d’échéance du mandat :

En qualité de directeur général :
12 mars 2020.

En qualité d’administrateur :

26 mai 2020.

André Ulmann

Directeur général®

Administrateur®

Directeur
général®

Directeur médical
monde

Date de 1°° nomination :

En qualité de directeur général :
conseil d’administration du

12 mars 2020.

En qualité d’administrateur :
assemblée générale du 26 mai 2020.

Date d’échéance du mandat :

En qualité de directeur général :

15 février 2021.

En qualité d’administrateur :

a I’issue de I’assemblée appelée a
statuer sur les comptes de ’exercice
clos le 31 décembre 2022,

Nathalie Lemarié

Directeur général
délégué non
administrateur

Directeur des
affaires
réglementaires et
pharmacien
responsable(®

Date de 1% nomination : conseil
d’administration du
28 septembre 2012.

Date du dernier renouvellement :
conseil d’administration du
29 septembre 2017.

Date d’échéance du mandat : pour la
durée du mandat du directeur
général.

Caroline Roussel-
Maupetit

Directeur général
délégué non
administrateur"

Directeur des
opérations

Date de 1°° nomination :

conseil d’administration du

29 avril 2011.

Date du dernier renouvellement :
conseil d’administration du

29 septembre 2017.

Date d’échéance du mandat :

12 mars 2020.
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Mandat

Principales
fonctions
opérationnelles
exercées dans la

Date de début et fin de mandat

Société

Directeur de la

Directeur général stratégie .
. . g , . Date du dernier renouvellement :
Ludovic Robin delégué non d’entreprise et du conseil d’administration du
administrateur" développement
) . 29 septembre 2017.
international”) s
Date d’échéance du mandat :
12 mars 2020.

Date de 1% nomination :
conseil d’administration du
7 octobre 2016.

Directeur général

Directeur en

Paul Michalet délégué non (s:tli:igeige la 20 septembre 2018.
administrateur” finan fiére Date d’échéance du mandat :
12 mars 2020.

Date de 1° nomination :
conseil d’administration du

(1) mandat exercé jusqu’au 12 mars 2020.

(2) mandat exercé jusqu’au 26 mai 2020.

(3) fonctions exercées jusqu’au 6 aotit 2020.

(4) mandat exercé du 12 mars 2020 au 15 février 2021, date d’entrée en fonction de Monsieur Peter Meeus, en qualité
de directeur général de la Société, pour une durée illimitée.

(5) étant précisé que du 23 juin 2017 au 12 mars 2020, Monsieur André Ulmann était censeur.

(6) Madame Nathalie Lemarié occupe la fonction de pharmacien responsable pour laquelle elle dispose des pouvoirs
et attributions tels que mentionnés a [’article R. 5124-36 du code de la santé publique.

(7) fonctions exercées jusqu’au 11 mai 2020.

Pouvoirs du directeur général

Les pouvoirs du directeur général sont décrits a I’article 14 des statuts de la Société. Le directeur général
est investi des pouvoirs les plus étendus pour agir en toutes circonstances au nom de la Société. Il exerce
ses pouvoirs dans la limite de I’objet social et sous réserve de ceux que la loi attribue expressément aux

assemblées d’actionnaires et au conseil d’administration.

1.1 Membres du conseil d’administration

Au cours de I’exercice 2020, le conseil d’administration de la Société était composée des personnes
suivantes :

Principales
fonctions
opérationnelles
exercées dans la
Société

Mandat

Date de début et fin de mandat

Date de 1% nomination :

En qualité d’administrateur :
assemblée générale du

20 décembre 2019.

En qualité de président du conseil
d’administration :

conseil d’administration du

23 décembre 2019.

Président du
conseil
d’administration

David H.

Solomon* Néant

Date d’échéance du mandat : a I’issue
de I’assemblée appelée a statuer sur les

20



Mandat

Principales
fonctions
opérationnelles
exercées dans la

Date de début et fin de mandat

Société

comptes de 1’exercice clos le
31 décembre 2021.

André Ulmann

Directeur
général)

Administrateur®

Directeur général"

Directeur médical
Monde

Date de 1°° nomination :

En qualité de directeur général :
conseil d’administration du

12 mars 2020

En qualité d’administrateur :
assemblée générale du 26 mai 2020.

Date d’échéance du mandat :

En qualité de directeur général :

15 février 2021

En qualité d’administrateur :

a I’issue de I’assemblée appelée a
statuer sur les comptes de ’exercice
clos le 31 décembre 2022.

Bpifrance
Investissement
représentée par
Philippe Boucheron

Administrateur

Néant

Date de 1% nomination : assemblée
générale du 29 avril 2011.

Date du dernier renouvellement :
assemblée générale du 26 mai 2020.

Date d’échéance du mandat : a I’issue
de I’assemblée appelée a statuer sur les
comptes de 1’exercice clos le 31
décembre 2022.

Thibault Roulon

Administrateur

Néant

Date de 1% nomination : assemblée
générale du 29 avril 2011.

Date du dernier renouvellement :
assemblée générale du 26 mai 2020.

Date d’échéance du mandat : a I’issue
de I’assemblée appelée a statuer sur les
comptes de 1’exercice clos le 31
décembre 2022,
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Mandat

Principales
fonctions
opérationnelles
exercées dans la
Société

Date de début et fin de mandat

Charlotte Sibley*

Administrateur

Néant

Date de 1°° nomination : conseil
d’administration du 20 septembre 2018
Ratifiée par I’assemblée générale du
24 mai 2019.

Date du dernier renouvellement:
assemblée générale du 26 mai 2020.

Date d’échéance du mandat : a I’issue
de I’assemblée appelée a statuer sur les
comptes de 1’exercice clos le

31 décembre 2022.

Irdi Soridec
Gestion
représentée par
Jean-Michel Petit

Administrateur

Néant

Date de 1% nomination : assemblée
générale du 9 mars 2017.

Date du dernier renouvellement:
assemblée générale du 26 mai 2020.

Date d’échéance du mandat : a I’issue
de I’assemblée appelée a statuer sur les
comptes de 1’exercice clos le

31 décembre 2022.

Cemag Invest
représentée par
Catherine Dunand

Administrateur

Néant

Date de 1% nomination : conseil
d’administration du 9 mars 2017.
Ratifiée par I’assemblée générale du
24 octobre 2017.

Date du dernier renouvellement:
assemblée générale du 26 mai 2020.

Date d’échéance du mandat : a I’issue
de I’assemblée appelée a statuer sur les
comptes de 1’exercice clos le

31 décembre 2022.

Helge Hellstrom*

Administrateur

Néant

Date de 1% nomination : assemblée
générale du 26 mai 2020.

Date d’échéance du mandat : a I’issue
de I’assemblée appelée a statuer sur les
comptes de 1’exercice clos le

31 décembre 2022.

Luc-André Granier

Directeur
général®

Administrateur®

Directeur général®

Direction
scientifique et
médical®

Date de 1°° nomination :

En qualité de directeur général :
conseil d’administration du 29 avril
2011

En qualité d’administrateur :
assemblée générale du 29 avril 2011.

Date du dernier renouvellement :
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Principales
fonctions

Mandat opérationnelles Date de début et fin de mandat
exercées dans la
Société

En qualité de directeur général :
conseil d’administration du

29 septembre 2017.

En qualité d’administrateur :
assemblée générale du 23 juin 2017

Date d’échéance du mandat :

En qualité de directeur général :

12 mars 2020.

En qualité d’administrateur :

26 mai 2020.

Date de 1° nomination :

assemblée générale du 29 avril 2011.

Frangoise Brunner- Administrateur® | Neant Date du dernier renouvellement:
Ferber assemblée générale du 23 juin 2017.

Date d’échéance du mandat :
26 mai 2020.

* membre indépendant au sens du Code MiddleNext. Il est précisé que le conseil d’administration a estimé, lors de
sa séance du 28 avril 2021, que Monsieur David H. Solomon pouvait étre qualifié d 'indépendant bien qu il ne respecte
pas lintégralité des critéres définis par le Code MiddleNext du fait de sa qualité de président du conseil
d’administration, dans la mesure ou les fonctions de président du conseil d’administration et de directeur général de
la Société sont dissociées.

(1) mandat exercé du 12 mars 2020 au 15 février 2021, date d’entrée en fonction de Monsieur Peter Meeus, en qualité
de directeur général de la Société, pour une durée illimitée.

(2) étant précisé que du 23 juin 2017 au 12 mars 2020, Monsieur André Ulmann était censeur.

(3) mandat exercé jusqu’au 12 mars 2020.

(4) mandat exercé jusqu’au 26 mai 2020.

(5) fonctions exercées jusqu’au 6 aoiit 2020.

1.3. Autres mandats sociaux

A la connaissance de la Société, les autres mandats exercés par ses mandataires sociaux, y compris ceux
ayant quitté leurs fonctions au cours de 1’exercice 2020, sont les suivants :

Nom Nature du mandat Société

Direction générale

Luc-André Granier" Administrateur | Theranexus*
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Nom Nature du mandat Société
Président | Cemag SAS
Président | Cemag Care
Administrateur | HRA Pharma
4 (2)
André Ulmann Administrateur | Physip
Administrateur | IMP
Président | Fondation FAAU
Nathalie Lemarié Néant | Néant
Caroline Roussel- . .
Maupetit® Néant | Néant
Ludovic Robin® Membre du comité stratégique | Logipren
Paul Michalet® Président | MFH SAS
Conseil d’administration
Président | Solomon LTD
David H. Solomon Directeur général et | Pharnext
Administrateur

Bpifrance
Investissement
représentée par
Philippe Boucheron

A titre personnel :
Néant

En qualité de représentant
permanent de Bpifrance
Investissement :
Administrateur

Membre du conseil de
surveillance
Administrateur
Administrateur
Administrateur

Gamamabs Pharma
Ademtech

Corewave
Limflow
NH TherAguix

Thibaut Roulon

A titre personnel :
Administrateur

En qualité de représentant
permanent de Bpifrance
Investissement :

Censeur

Membre du conseil de
surveillance

Administrateur

Membre du comité stratégique

NH Theraguix

Gensight Biologics**
Step pharma SAS

Algotherapeutics
Imcheck Pharma SAS

Charlotte Sibley

Chairman of the Board
Président

Member of advisory board
Member of advisory board

Fort Hill Co, Itd

Sibley Associates, LCC
Valued solutions
Galileo Analytics

24




Nom

Irdi Soridec Gestion
représentée par Jean-
Michel Petit

Nature du mandat

A titre personnel :
Président
Président

Censeur

En qualité de représentant
permanent de Irdi Soridec
Gestion, IRDI, IRDInov et
SOCRI :

Administrateur

Censeur

Censeur

Observateur
Administrateur
Administrateur
Administrateur
Administrateur
Administrateur
Administrateur

Société

IRDInov SAS
SOCRI SAS
Enobraq SAS

Ademtech SA

Gamamabs SA

Fineheart SA

LNC Therapeutics SA

APSI 3D SAS

Micropep Technologies SAS
FFLY4U SAS

TreeFrog Therapeutics SAS
Backbone SAS

Swallis Medical SAS

Cemag Invest
représentée par
Catherine Dunand

A titre personnel :
Président
Président
Président

Administrateur
Administrateur
Administrateur

En qualité de représentant
permanent de Cemag Invest :
Administrateur
Administrateur
Administrateur
Administrateur
Administrateur
Administrateur

En qualité de représentant
permanent de Novinvest
Partners :

Administrateur

Promontoires

Saul Fondation for Progress
Cemag Invest SAS
Fondation FAAU

Groupe Altavia

Altavia France

Aryballe Technologies SA
Feeligreen SA

Diabeloop SA
Wandercraft SAS

Faber Novel SAS

Cosmo Tech SAS

OSO-AI SAS

Hege Hellstrom

A titre personnel :
Administrateur
Administrateur
Administrateur
Administrateur

Belnor BVBA

Oasmia Pharmaceuticals AB
Camurus

Jane Goddall Institute Belgium

Frangoise Brunner-
Ferbrer

Néant

Néant
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* Société dont les actions sont admises sur le marché d’Euronext Growth a Paris.

** Société dont les actions sont admises sur le marché réglementé d’Euronext a Paris.

(1) Directeur général jusqu’au 12 mars 2020 et administrateur jusqu’au 26 mai 2020.

(2) Directeur général du 12 mars 2020 au 15 février 2021, censeur jusqu’au 12 mars 2020 et administrateur depuis
le 26 mai 2020.

(3) Directeur général délégué jusqu’au 12 mars 2020.

(4) Administrateur jusqu’au 26 mai 2020.

1.4. Application du principe de représentation équilibrée des femmes et des hommes au sein du
conseil

A la date du présent rapport, le conseil d’administration de la Société se compose de huit administrateurs,
trois femmes et cinq hommes. A la date du présent rapport, le principe de représentation équilibrée des
femmes et des hommes au sein du conseil d’administration de la Société est donc respecté.

1.5 Missions du conseil d’administration

Le conseil est soumis aux dispositions du Code de Commerce, des articles 11 a 13 des statuts de la Société
et au réglement intérieur. Ses principales missions sont :

e Déterminer les orientations de I’activité de la société et veiller a leur mise en ceuvre. Sous réserve
des pouvoirs expressément attribués aux assemblées d’actionnaires et dans la limite de I’objet
social, il se saisit de toute question intéressant la bonne marche de la Société et régle par
délibérations les affaires qui la concernent ;

e Nommer le président du conseil, le directeur général et les directeurs généraux délégués et fixer
leur rémunération ;

e Autoriser les conventions et engagements visés aux articles L. 225-38 et suivants du code de
commerce.

Il veille a la qualité de I’information fournie aux actionnaires ainsi qu’aux marchés.

1.6. Indépendance de membres du conseil d’administration

Le réglement intérieur adopté par le conseil d’administration lors de sa réunion du 29 septembre 2017
précise, notamment, les principes de conduite et les obligations des membres du conseil d’administration
de la Société. Chaque membre du conseil d’administration s’engage notamment a maintenir son
indépendance d’analyse, de jugement et d’action et a participer activement aux travaux du conseil. Il
informe le conseil des situations de conflit d’intérét auxquelles il pourrait se trouver confronté. En outre, il
rappelle la réglementation relative a la diffusion et a I’utilisation d’informations privilégiées en vigueur et
précise que ses membres doivent s’abstenir d’effectuer des opérations sur les titres de la Société lorsqu’ils
disposent d’informations privilégiées. Chaque membre du conseil d’administration est tenu de déclarer a la
Société et a I’AMF les opérations sur les titres de la Société qu’il effectue directement ou indirectement.

Par ailleurs, le conseil d’administration lors de sa séance du 28 avril 2021 a estimé que trois de ses membres
sont indépendants au regard du Code MiddleNext, a savoir Madame Hege Hellstrom, Madame Charlotte
Sibley, Monsieur David Horn Solomon, étant précisé que ce dernier est qualifié d’indépendant par le conseil
bien qu’il ne respecte pas I’intégralité des critéres définis par le Code MiddleNext du fait de sa qualité de
président du conseil d’administration, dans la mesure ou les fonctions de président du conseil
d’administration et de directeur général de la Société sont dissociées.

La Société envisage de continuer a augmenter la proportion d’administrateurs indépendants au sein du
conseil d’administration.
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1.7. Durée des mandats

La durée des mandats est fixée a 3 années.

1.8. Régles de déontologie

Chaque administrateur est sensibilisé aux responsabilités qui lui incombent au moment de sa nomination et
est encouragé a observer les régles de déontologie relatives a son mandat : la recherche de I’exemplarité,
se conformer aux régles l1égales de cumul des mandats, informer le conseil d’administration en cas de conflit
d’intérét survenant apreés I’obtention de son mandat, faire preuve d’assiduité aux réunions du conseil
d’administration et d’assemblée générale, s’assurer qu’il posséde toutes les informations nécessaires sur
I’ordre du jour des réunions avant de prendre toute décision et respecter le secret professionnel.

Le réglement intérieur du conseil d’administration prévoit des dispositions en cas de survenance de
situations a risque de conflits d’intéréts, notamment en termes d’information du conseil d’administration et

de I’AMF, d’abstention de vote ou de participation aux délibérations.

1.9. Régles d’indépendance

Avant chaque nomination d’un nouveau membre, le conseil examine la situation du candidat par rapport
aux critéres d’indépendance ainsi que ses domaines de compétence, de facon a en apprécier 1’adéquation
par rapport aux missions du conseil, ainsi que leur complémentarité avec les compétences des autres
membres du conseil. Une bibliographie de chacun des membres du conseil d’administration est disponible
sur le site Internet de la Société www.advicenne.com.

2. Conditions de préparation et d’organisation des travaux du conseil

2.1. Réglement intérieur

Le conseil d’administration dispose d’un reéglement intérieur fixant notamment ses régles de
fonctionnement ainsi que celles de ses comités. Le réglement intérieur du conseil d’administration est
disponible sur le site www.advicenne.com.

2.2. Information des membres du conseil

Pour participer efficacement aux travaux et aux délibérations du conseil d’administration, la Société
communique aux administrateurs dans un délai raisonnable tous les documents utiles. Les demandes a cet
effet sont formulées aupres du président ou, le cas échéant aupres de tout dirigeant de la Société (directeur
général ou directeur général délégué).

Chaque administrateur est autorisé a rencontrer les principaux dirigeants de I’entreprise, a condition d’en
informer préalablement le président du conseil d’administration et le directeur général.

Le conseil est réguliérement informé par le directeur général de la situation financicre, de la trésorerie, des
engagements financiers et des événements significatifs de la Société.

2.3. Evaluation de travaux du conseil

Le président du conseil d’administration invitera les membres a s’exprimer sur le fonctionnement du conseil
d’administration et sur la préparation des travaux au cours de I’exercice 2021.

Le conseil d’administration procédera ensuite au début de chaque année a 1’auto-évaluation de ses méthodes

de travail et de son fonctionnement sur I’exercice écoulé, sur invitation du président. Les résultats de débat
se traduiront par un plan d’actions.
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A TDissue de cette évaluation, et aprés examen de la synthése présentée par le président du conseil
d’administration, le conseil prendra acte des remarques et des points d’amélioration a apporter, le cas
¢échéant.

2.4. Réunions du conseil d’administration au cours de I’exercice

Le nombre de réunions du conseil d’administration tient compte des différents événements qui ponctuent
la vie de la Société. Ainsi, le conseil d’administration se réunit d’autant plus fréquemment que 1’actualité

de la Société le justifie et, au minimum, quatre fois par an.

Au cours de I’exercice clos le 31 décembre 2020, le conseil d’administration de la Société s’est réuni 13
fois et le taux de présence moyen des membres du conseil d’administration s’est élevé a 90 %.

Postéricurement a la cloture de I’exercice et a ce jour, le conseil d’administration s’est réuni 4 fois.

2.5. Comités spécialisés

La Société a institué¢ deux comités spécialisés au sein du conseil d’administration de la Société : un comité
d’audit et un comité des nominations et des rémunérations

2.5.1 Comité d’audit

La Société a mis en place, par décision du conseil d’administration du 31 mars 2017, un comité d’audit
pour une durée illimitée. Les membres du comité d’audit ont précisé les régles de fonctionnement de leur
comité dans un reglement intérieur approuvé par le conseil d’administration le 29 septembre 2017. Le
conseil d’administration du méme jour a revu la composition du comité¢ d’audit.

Les principaux termes du réglement intérieur du comité d’audit sont décrits ci-dessous.
2.5.1.1 Composition

Le comité d’audit est, si possible, compos¢ d’au moins deux membres désignés par le conseil
d’administration aprés avis du comité des nominations et des rémunérations. Les membres du comité sont
choisis parmi les membres du conseil d’administration et, dans la mesure du possible, au moins deux des
membres du comité d’audit doivent étre des membres indépendants selon les critéres définis par le code de
gouvernement d’entreprise tel qu’il a été publié en septembre 2016 par MiddleNext auquel se réfere la
Société.

Dans le choix des membres du comité d’audit, le conseil d’administration veille a leur indépendance et a
ce qu’un membre indépendant au moins du comité d’audit présente des compétences particuliéres en

matiere financiére et comptable.

Le président du comité d’audit est nommeé par le conseil d’administration pour la durée de son mandat de
membre du comité, dans la mesure du possible parmi les administrateurs indépendants.

La durée des mandats des membres du comité d’audit ne peut excéder la durée de leur mandat
d’administrateur. Le mandat des membres du comité d’audit est renouvelable sans limitation. Les membres
du comité d’audit peuvent étre révoqués a tout moment et sans motif par le conseil d’administration.

En cas de déceés ou de démission d’un membre en cours de mandat, pour quelque raison que ce soit, le
conseil d’administration peut procéder au remplacement de ce membre pour la durée du mandat
d’administrateur du nouveau membre désigné.

Les membres du comité d’audit sont :

e (Catherine Dunand, président,
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e Thibaut Roulon, et
e Jean-Michel Petit.
2.5.1.2 Attributions
Le comité d’audit est chargé notamment :
e d’assurer le suivi du processus d’élaboration de 1’information financiére ;
e d’assurer le suivi de ’efficacité des systémes de controle interne et de gestion des risques ;

e d’assurer le suivi du contrdle 1égal des comptes annuels et, le cas échéant, des comptes consolidés
par le commissaire aux comptes ;

e d’émettre une recommandation sur les commissaires aux comptes proposés a la désignation par
I’assemblée générale et de revoir les conditions de leur rémunération ;

e d’assurer le suivi de I’indépendance des commissaires aux comptes ;
e d’examiner les conditions d’utilisation des produits dérivés ;
e de prendre connaissance périodiquement de 1’¢tat des contentieux importants ;

e d’examiner et formuler des recommandations concernant les opérations présentant ou susceptibles
de présenter un conflit d’intérét entre la Société et un administrateur ;

e de maniere générale, d’apporter tout conseil et formuler toute recommandation appropriée dans les
domaines ci-dessus.

2.5.1.3 Modalités de fonctionnement
Le comité se réunit au moins deux fois par an, selon un calendrier fixé par son président, pour examiner les
comptes annuels, semestriels et, le cas échant, trimestriels (dans chaque cas consolidés le cas échéant), sur
un ordre du jour arrété par son président et adressé aux membres du comité cing jours au moins avant la
date de la réunion. I se réunit aussi a la demande de son président, de deux de ses membres, ou du président

du conseil d’administration de la Société.

Au cours de I’exercice clos le 31 décembre 2020, le comité s’est réuni 3 fois avec un taux de participation
de 100%.

La convocation aux réunions peut étre faite par tous moyens, y compris verbalement.

Le président établit 1’ordre du jour de chaque réunion et dirige les débats.

Le comité désigne son président parmi ses membres et son secrétaire. En 1’absence du président, le comité
désigne un président de séance. En cas de partage des voix, c’est le doyen des candidats qui est désigné
président de séance.

Le comité délibére en présence d’au moins la moitié¢ de ses membres.

Les membres du comité ne peuvent pas se faire représenter.

Le comité peut entendre tout administrateur de la Société et procéder a la réalisation de tout audit interne
ou externe sur tout sujet qu’il estime relever de sa mission. Le président du comité en informe au préalable
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le conseil d’administration. En particulier, le comité a la faculté de procéder a I’audition des personnes qui
participent a 1I’¢laboration des comptes ou a leur controle, directeur administratif et financier et principaux
responsables de la direction financiére.

Le comité procéde a I’audition des commissaires aux comptes. Il peut les entendre en dehors de tout
représentant de la Société.

S’ils le jugent nécessaire pour I’accomplissement de leur mission, les membres du comité peuvent
demander que leur soit communiqué tout document comptable, juridique ou financier.

Les membres du comité peuvent valablement délibérer par vidéoconférence, par conférence téléphonique
ou par écrit, y compris par télécopie, des lors que tous ses membres acceptent cette procédure.

Les propositions du comité sont présentées au conseil d’administration.
2.5.1.4 Rapports

Le président du comité d’audit fait en sorte que les comptes rendus d’activité du comité au conseil
d’administration permettent a celui-ci d’étre pleinement informé, facilitant ainsi ses délibérations.

Le rapport annuel comportera un exposé sur I’activité du comité au cours de 1’exercice écoulé.

Si, au cours de ses travaux, le comité d’audit détecte un risque significatif qui ne lui parait pas étre traité de
fagon adéquate, le président en alerte sans délai le président du conseil d’administration.

2.5.2  Comité des nominations et des rémunérations
La Société a mis en place, par décision du conseil d’administration en date du 10 juin 2011, un comité des
rémunérations. Les membres de ce comité ont précisé les régles de fonctionnement de leur comité dans un
réglement intérieur approuvé par le conseil d’administration le 29 septembre 2017. Le conseil

d’administration du méme jour a revu la composition du comité des nominations et des rémunérations.

Les principaux termes du réglement intérieur du comité des nominations et des rémunérations sont décrits
ci-dessous.

2.5.2.1 Composition

Le comité des nominations et des rémunérations est, si possible, composé d’au moins deux membres du
conseil d’administration désignés par ce dernier.

Le président du comité des nominations et des rémunérations est désigné par les membres du comité des
nominations et des rémunérations pour la durée de son mandat de membre du comité.

La durée des mandats des membres du comité des nominations et des rémunérations ne peut excéder la
durée de leur mandat d’administrateur. Le mandat des membres du comité des nominations et des
rémunérations est renouvelable sans limitation. Les membres du comité des nominations et des
rémunérations peuvent étre révoqués a tout moment et sans motif par le conseil d’administration.

11 est précisé en tant que de besoin qu’aucun membre du conseil d’administration exercant des fonctions de
direction au sein de la Société ne peut étre membre du comité des nominations et des rémunérations.

Les membres du comité des nominations et des rémunérations sont :
e Philippe Boucheron, président,

e (Catherine Dunand, et
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e  Charlotte Sibley.
2.5.2.2 Attributions
Le comité des nominations et des rémunérations est notamment chargé :
- en matiére de nominations :

e de présenter au conseil d’administration des recommandations sur la composition du
conseil d’administration et de ses comités ;

e de proposer annuellement au conseil d’administration la liste de ses membres pouvant étre
qualifiés de « membre indépendant » au regard des critéres définis par le Code de
gouvernement d’entreprise tel qu’il a été publié en septembre 2016 par MiddleNext ;

e d’établir un plan de succession des dirigeants de la Société et d’assister le conseil
d’administration dans le choix et I’évaluation des membres du conseil d’administration;

e de préparer la liste des personnes dont la désignation comme membre du conseil
d’administration peut étre recommandée ; et

e de préparer la liste des membres du conseil d’administration dont la désignation comme
membre d’un comité du conseil peut étre recommandée.

- en matiére de rémunérations :

e d’examiner les principaux objectifs proposés par la direction en matiére de rémunération
des dirigeants non mandataires sociaux de la Société, y compris les plans d’actions
gratuites et d’options de souscription ou d’achat d’actions ;

e d’examiner la rémunération des dirigeants non mandataires sociaux, y compris les plans
d’actions gratuites et d’options de souscription ou d’achat d’actions, les régimes de retraite
et de prévoyance et les avantages en nature ;

e d’examiner les principaux objectifs de tout plan d’actions gratuites dont la mise en place
serait envisagée au bénéfice des salariés de la Société ;

e de formuler, auprés du conseil d’administration, des recommandations et propositions
concernant :

v' la rémunération, y compris au titre d’une mission spécifique, le régime de retraite et de
prévoyance, les avantages en nature, les autres droits pécuniaires, y compris en cas de
cessation d’activité, des mandataires sociaux. Le comité propose des montants et des
structures de rémunération et, notamment, des régles de fixation de la part variable
prenant en compte la stratégie, les objectifs et les résultats de la Société ainsi que les
pratiques du marché, et

v' les plans d’actions gratuites, d’options de souscription ou d’achat d’actions et tout autre
mécanisme similaire d’intéressement et, en particulier, les attributions nominatives aux
mandataires sociaux éligibles a ce type de mécanisme,

e d’examiner le montant total de la rémunération allouée aux administrateurs pour leur
activit¢ au sein du conseil d’administration et leur systeme de répartition entre les
administrateurs, ainsi que les conditions de remboursement des frais éventuellement
exposés par les membres du conseil d’administration ;
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e de préparer et de présenter les rapports, le cas échéant, prévus par le réglement intérieur du
conseil d’administration ; et

e de préparer toute autre recommandation qui pourrait lui étre demandée par le conseil
d’administration en matiére de rémunération.

De maniére générale, le comité des nominations et des rémunérations apportera tout conseil et formulera
toute recommandation appropriée dans les domaines ci-dessus.

2.5.2.3 Modalités de fonctionnement
Le comité des nominations et des rémunérations se réunit au moins deux fois par an, selon un calendrier
fixé par son président sur un ordre du jour arrété par son président et adressé aux membres du comité des
nominations et des rémunérations sept jours au moins avant la date de la réunion. Il se réunit aussi chaque
fois qu’il le juge nécessaire sur convocation de son président, de deux de ses membres ou du président

conseil d’administration.

Au cours de I’exercice clos le 31 décembre 2020, le comité s’est réuni 5 fois avec un taux de participation
de 100%.

La convocation aux réunions peut étre faite par tous moyens, y compris verbalement.

Le président établit 1’ordre du jour de chaque réunion et dirige les débats.

Le comité désigne son président parmi ses membres et son secrétaire. En I’absence du président, le comité
désigne un président de séance. En cas de partage des voix, c’est le doyen des candidats qui est désigné
président de séance.

Le comité délibére en présence d’au moins la moiti¢ de ses membres.

Les membres du comité ne peuvent pas se faire représenter.

Le président du conseil d’administration de la Société, s’il n’est pas membre du comité des nominations et
des rémunérations, peut étre invité a participer aux réunions du comité. Le comité I’invite a lui présenter
ses propositions. Il n’a pas voix délibérative et n’assiste pas aux délibérations relatives a sa propre situation.
Le comité des nominations et des rémunérations peut demander au président du conseil d’administration a
bénéficier de 1’assistance de tout cadre dirigeant de la Société dont les compétences pourraient faciliter le
traitement d’un point a I’ordre du jour. Le président du comité ou le président de séance attire 1’attention

de toute personne participant aux débats sur les obligations de confidentialité qui lui incombent.

Les membres du comité peuvent valablement délibérer par vidéoconférence, par conférence téléphonique
ou par écrit, y compris par télécopie, des lors que tous ses membres acceptent cette procédure.

Les propositions du comité sont présentées au conseil d’administration.

2.5.2.4 Rapports
Le président du comité des nominations et des rémunérations fait en sorte que les comptes rendus d’activité
du comité au conseil d’administration permettent a celui-ci d’étre pleinement informé, facilitant ainsi ses
délibérations.

Le rapport annuel comportera un exposé sur I’activité du comité au cours de 1’exercice écoulé.

Le comité des nominations et des rémunérations examine notamment le projet de rapport de la Société en
matiere de rémunération des dirigeants.
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Gouvernement d’entreprise

Afin de se conformer aux exigences de I’article L. 22-10-10 du Code de commerce, la Société a désigné le
Code MiddleNext comme code de référence auquel elle entend se référer.

La Société a pour objectif de se conformer a I’ensemble des recommandations du Code MiddleNext.

Compte-tenu de ce qui précede, le tableau ci-dessous présente la position de la Société par rapport a
I’ensemble des recommandations édictées par le Code MiddleNext a la date du présent rapport.

. En cours
Recommandations du Code MiddleNext : . de

réflexion

Le pouvoir de surveillance

R1 Déontologie des membres du conseil X

R2 Conflits d’intéréts X

R3 Composition du conseil - Présence de membres indépendants XM

R4 Information des membres du conseil X

R5 Organisation des réunions du conseil et des comités X

R6 Mise en place de comités X®
R7 Mise en place d’un réglement intérieur du conseil X

R8 Choix de chaque membre du conseil X

R9 Durée des mandats des membres du conseil X®
R10 Rémunération des membres du conseil X

R11 Mise en place d’une évaluation des travaux du conseil X®

R12 Relation avec les actionnaires X

Le pouvoir exécutif

R13 Déﬁnition et transparence de la rémunération des dirigeants X

mandataires sociaux

R14 Préparation de la succession des dirigeants X

R15 Cumul contrat de travail et mandat social X®

R16 Indemnités de départ X

R17 Régimes de retraite supplémentaires X
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En cours

Recommandations du Code MiddleNext Adoptée Sera’ de
adoptée T
réflexion
R18 Stock-options et attribution gratuite d’actions X©
R19 Revue des points de vigilance X

M

@

3)

“4)

%)

(6)

A la date du présent rapport, le conseil d’administration estime qu’il dispose en les personnes de David
H. Solomon, de Charlotte Sibley et de Hege Hellstrom de trois membres indépendants au sens des
dispositions du Code MiddleNext. Bien que David H. Solomon ne respecte pas I’intégralité des criteres
définis par le Code MiddleNext du fait de sa qualité de président du conseil d’administration, le conseil
d’administration a estimé lors de sa séance du 28 avril 2021 que son indépendance de David H. Solomon
n’est pas remise en cause dans la mesure ou les fonctions de président du conseil et de directeur général
de la Société sont dissociées.

En fonction des compétences spécifiques du ou des administrateurs indépendants que la Société pourrait
nommer au sein du conseil d’administration, la présidence de certains comités pourrait étre confi¢e a
I’un d’entre eux. La Société estime qu’a la date du présent rapport, chacune des personnes nommées a
la présidence des comités spécialisés de la Société est la plus a méme d’exercer cette fonction au regard
notamment de ses compétences en maticres comptable et financiére, et plus particuliérement de gestion
de la trésorerie et des dépenses en immobilisations et de fonctionnement ou d’analyse des plans
d'affaires.

L’échelonnement du renouvellement des mandats des administrateurs ne pourra pas se faire dans
I’immédiat dans la mesure ou les administrateurs actuels ont tous été nommés ou ont vu leur mandat
renouvelé au cours de ’année 2020. Leur mandat arrivera a échéance lors de I’assemblée générale
arrétant les comptes de I’exercice 2022 ; I’assemblée générale extraordinaire pourrait alors décider de
renouveler certains mandats pour une durée de mandat exceptionnellement plus courtes afin de mettre
en un ceuvre un échelonnement.

La Société entend mettre en place une évaluation des travaux du conseil d’administration début 2021.

Compte tenu de la taille de la Société, de sa volonté d’attirer et retenir du personnel a forte expérience!
et de I’expertise spécifique de Nathalie Lemarié, le conseil d’administration a autorisé le cumul du
contrat de travail de cette derniére avec son mandat social.

L’exercice des BSA et/ou BSPCE attribués a certains dirigeants mandataires sociaux de la Société n’est
pas soumis a des conditions de performance. Les BSPCE attribués sont assortis d’une condition de
présence afin de s’assurer d’une stabilité du management dans le temps.

! Les protections attachées au bénéfice d’un contrat de travail (procédure de licenciement et indemnités chomage
notamment) représentent pour les dirigeants mandataires sociaux un élément important, sans lequel ils n’auraient peut-
étre pas acceptés par ailleurs un mandat social.
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3. Informations relatives aux mandataires sociaux : Rémunérations et avantages de toutes
natures

3.1 Eléments de rémunération des mandataires sociaux de la Société

En application de I’article L. 22-10-9 du code de commerce, le conseil d’administration présente a
I’assemblée générale du 14 juin 2021 appelée a statuer notamment sur les comptes de 1’exercice clos le
31 décembre 2020 les informations suivantes relatives a la rémunération de la direction et du conseil
d’administration.

3.1.1 Rémunération totale et avantages de toute nature, éléments fixes, variables et exceptionnels,
y compris sous forme de titres de capital, de titres de créance ou de titres donnant accés au
capital ou donnant droit a l'attribution de titres de créance de la société ou des sociétés
mentionnées aux articles L. 228-13 et L. 228-93, versés a raison du mandat au cours de
I'exercice écoulé, ou attribués a raison du mandat au titre du méme exercice

L’information est établie en se référant au Code MiddleNext. Les tableaux figurant en annexe 2 de la
position recommandation AMF n°® 2021-02 sont présentés ci-dessous :

Tableau Numéro 1: Tableau de synthése des rémunérations et des BSPCE attribués a chaque
dirigeant mandataire social

Exercice 2019

Exercice 2020

Rémunérations dues au titre de 1’exercice® 1.667 € 60.000 €
Val‘orls’atlon des remu,neratlgns variables pluriannuelles N/A N/A
attribuées au cours de I’exercice
Valorisation des BSPCE attribués au cours de I’exercice 448.255€ 0€
Yalongatlon des actions attribuées gratuitement au titre de N/A N/A
I’exercice

Total 449.922 € 60.000 €

() Monsieur David H. Solomon a été nommé en qualité de président du conseil d’administration par décision du
conseil d’administration en date du 23 décembre 2019. 1l était auparavant lié a la Société par un contrat de

consultant du 1¢" septembre 2019 au 30 novembre 2019.

(2) pour plus de détail, voir le tableau n° 2 « Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire

social » ci-dessous.

Exercice 2019

Exercice 2020

Rémunérations dues au titre de 1’exercice® 187.390 € 277.297 €
Valf)ns,atlon des remu’neratlf)ns variables pluriannuelles N/A N/A
attribuées au cours de 1’exercice
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Valorisation des BSPCE attribués au cours de 1’exercice N/A N/A

Valorisation des actions attribuées gratuitement au titre de

\ . N/A N/A
I’exercice

Total 187.390 € 277.297 €

(1) Monsieur Luc-André Granier a été président directeur général de la Sociéte du 29 avril 2011 au
23 décembre 2019, date a laquelle il a démissionné de ses fonctions de président du conseil d’administration.

Monsieur Luc-André Granier a par ailleurs démissionné de son mandat de directeur général avec effet au 12 mars
2020. Enfin, son mandat d’administrateur, arrivé a échéance a l'issue de l’assemblée générale mixte de la Société
du 26 mai 2020, n’a pas été renouvelé.

(2) y compris avantages en nature (voir le tableau n° 2 « Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant
mandataire social » ci-dessous).

Exercice 2019 Exercice 2020

Rémunérations dues au titre de 1’exercice® N/A 19.226 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles

o , . N/A N/A
attribuées au cours de 1’exercice
Yalongatlon des BSA et BSPCE attribués au cours de N/A N/A
I’exercice
Yalongatlon des actions attribuées gratuitement au titre de N/A N/A
I’exercice

Total N/A 19.226 €

(1) Monsieur André Ulmann a été directeur général de la Société du 12 mars 2020 au 15 février 2021, date d’entrée
en fonction de Monsieur Peter Meeus, en qualité de directeur général de la Société, pour une durée illimitée. Il a
par ailleurs été nommé administrateur de la Société par I’assemblée générale du 26 mai 2020, étant précisé que
Jusqu’au 12 mars 2020, il était censeur.

(2) pour plus de détail, voir le tableau n° 2 « Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire
social » ci-dessous.

Exercice 2019 Exercice 2020

Rémunérations dues au titre de 1’exercice 97.198 € 114.678 €
Val‘ons’atlon des remu;neratlgns variables pluriannuelles N/A N/A
attribuées au cours de I’exercice
Yalongatlon des BSA et BSPCE attribués au cours de N/A N/A
I’exercice
Yalongatlon des actions attribuées gratuitement au titre de N/A N/A
I’exercice

Total 97.198 € 114.678 €

(1) pour plus de détail, voir le tableau n° 2 « Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire
social » ci-dessous.
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Exercice 2019

Exercice 2020

Rémunérations dues au titre de 1’exercice® 117.190 € 138.113 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles N/A
o , ) N/A

attribuées au cours de ’exercice
Yalorls.atlon des BSA et BSPCE attribués au cours de N/A N/A
I’exercice
\’/alorls'atlon des actions attribuées gratuitement au titre de N/A N/A
I’exercice

Total 117.190 € 138.113 €

(1) le mandat de directeur géneral délégué de Madame Caroline Roussel-Maupetit n’a pas été renouvelé a sa

demande et est donc arrivé a échéance le 12 mars 2020.

(2) pour plus de détail, voir le tableau n° 2 « Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire

social » ci-dessous.

Exercice 2019

Exercice 2020

Rémunérations dues au titre de 1’exercice® 160.333 € 79.975 €
Val‘orls’atlon des remu,rleratlpns variables pluriannuelles N/A N/A
attribuées au cours de 1’exercice
Yalongatlon des BSA et BSPCE attribués au cours de N/A N/A
I’exercice
\’/alorls.atlon des actions attribuées gratuitement au titre de N/A N/A
I’exercice

Total 160.333 € 79.975 €

(1) le mandat de directeur général délégué de Monsieur Ludovic Robin n’a pas été renouvelé a sa demande et est

donc arrivé a échéance le 12 mars 2020.

(2) pour plus de détail, voir le tableau n° 2 « Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire

social » ci-dessous.
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Rémunérations dues au titre de 1’exercice 154.185 € 155.762 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles N/A N/A
attribuées au cours de ’exercice
Yalorls.atlon des BSA et BSPCE attribués au cours de N/A N/A
I’exercice
\’/alorls'atlon des actions attribuées gratuitement au titre de N/A N/A
I’exercice

Total 154.185 € 155.762 €

(1) le mandat de directeur général délégué de Monsieur Paul Michalet n’a pas été renouvelé a sa demande et est donc

arrivé a échéance le 12 mars 2020.

(2) pour plus de détail, voir le tableau n° 2 « Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire

social » ci-dessous.
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Tableau Numéro 2 : Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire social

Le tableau suivant présente les rémunérations dues aux dirigeants mandataires sociaux au titre des exercices
clos les 31 décembre 2019 et 2020 et les rémunérations pergues par ces mémes personnes au cours de ces
mémes exercices.

Exercice 2019 Exercice 2020

Montants Montants Montants Montants

dus® versés® dus® versés®

Rémunération fixe™ 1.667 € N/A 60.000 € | 60.000 €
Rémunération variable annuelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération variable pluriannuelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération exceptionnelle® N/A N/A 80.000 € | 80.000 €
Rémunération d’activité au conseil 1.000 € N/A 16.000 € 16.000 €
Avantages en nature N/A N/A N/A N/A

Total 2.667 € N/A | 156.000 € | 156.000 €

(1) Rémunération due au mandataire social au cours de [’exercice et dont le montant n’est pas susceptible d’évolution
quelle que soit la date de versement.

(2) Rémunération versée au cours de l’exercice au mandataire social.

(3) Monsieur David H. Solomon a été nommé en qualité de président du conseil d’administration par décision du
conseil d’administration en date du 23 décembre 2019. Il était auparavant lié a la Société par un contrat de
consultant du 1¢" septembre 2019 au 30 novembre 2019.

(4) Rémunération due au titre de ses fonctions de président du conseil d’administration.

(5) Rémunération exceptionnelle due en raison de missions exceptionnelles d’accompagnement du directeur général
dans le cadre, d’une part, entre le 1° avril 2020 et le 31 aoiit 2020, de la réorganisation de la Société et, d autre
part, entre le 1 octobre 2020 au 31 décembre 2020, la réorganisation de la Société, des relations avec les
investisseurs et des stratégiques de business développement (partenariats, processus de fusions-acquisitions...).
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Exercice 2019

Montants

dus®

Montants

versés®

Exercice 2020

Montants

dus®

Montants

versés®

Rémunération fixe® 182.586 € | 182.586 € 26.497€ | 26497¢€
Rémunération variable annuelle® 0€ 52.470 € 0€ 0€
Rémunération variable pluriannuelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération exceptionnelle N/A N/A | 248.000 € | 248.000 €
Rémunération d’activité au conseil N/A N/A N/A N/A
Avantages en nature(® 4.804 € 4.804 € 2.800 € 2.800 €

Total| 187.390 € | 239.860 € | 277.297€ | 277.297 €

(1) Rémunération due au mandataire social au cours de [’exercice et dont le montant n’est pas susceptible d évolution
quelle que soit la date de versement,

(2) Rémunération versée au cours de [’exercice au mandataire social.

(3) Monsieur Luc-André Granier a été président directeur général de la Société du 29 avril 2011 au 23 décembre
2019, date a laquelle il a démissionné de ses fonctions de président du conseil d’administration. Monsieur Luc-
André Granier a par ailleurs démissionné de son mandat de directeur général avec effet au 12 mars 2020. Enfin,
son mandat d’administrateur, arrivé a échéance a l’issue de l’assemblée générale mixte de la Société du 26 mai
2020, n’a pas été renouvelé.

(4) Rémunération due au titre de son mandat social et de son contrat de travail.

(5) Au titre de son contrat de travail, Monsieur Luc-André Granier bénéficiait d 'une rémunération variable annuelle
d’un montant maximum de 66.000 € pour les exercices 2019 et 2020 versée en fonction de [’atteinte d’objectifs
personnels et d’objectifs liés a ’activité de la Société.

(6) Monsieur Luc-André Granier bénéficiait d’une assurance perte d’emploi (GSC).
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Exercice 2019 Exercice 2020

Montants Montants Montants Montants

dus® versés® dus® versés®

Rémunération fixe N/A N/A 19.226 € | 19.226 €
Rémunération variable annuelle N/A N/A 0€ 0€
Rémunération variable pluriannuelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération exceptionnelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération d’activité au conseil N/A N/A N/A N/A
Avantages en nature N/A N/A 0€ 0€

Total N/A N/A 19.226 € | 19.226 €

(1) Rémunération due au mandataire social au cours de [’exercice et dont le montant n’est pas susceptible d évolution
quelle que soit la date de versement,

(2) Rémunération versée au cours de [’exercice au mandataire social.

(3) Monsieur André Ulmann a été directeur genéral de la Société du 12 mars 2020 au 15 février 2021, date d’entrée
en fonction de Monsieur Peter Meeus, en qualité de directeur général de la Société, pour une durée illimitée. Il a
par ailleurs été nommé administrateur de la Société par [’assemblée générale du 26 mai 2020, étant précisé que
Jusqu’au 12 mars 2020, il était censeur.

Exercice 2019 Exercice 2020

Montants Montants Montants Montants

dus® versés® dus® versés®

Rémunération fixe® 97.198 € 97.198€ | 99.678¢€ 99.678 €
Rémunération variable annuelle® 0€ 14.000 € 0€ 15.000 €
Rémunération variable pluriannuelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération exceptionnelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération d’activité au conseil N/A N/A N/A N/A
Avantages en nature N/A N/A N/A N/A

Total| 97.198€ | 111.198€ | 99.678€ | 114.678 €

(1) Rémunération due au mandataire social au cours de [’exercice et dont le montant n’est pas susceptible d’évolution
quelle que soit la date de versement.

(2) Rémunération versée au cours de l’exercice au mandataire social.

(3) Rémunération due au titre de son mandat social et de son contrat de travail.
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(4) Au titre de son contrat de travail, Madame Nathalie Lemarié bénéficie d 'une rémunération variable annuelle d 'un
montant maximum de 16.200 € pour ’exercice 2019 et pour [’exercice 2020, versée en fonction de [’atteinte
d’objectifs personnels et d’objectifs liés a [’activité de la Société.

Exercice 2019 Exercice 2020

Montants Montants Montants Montants

dus® versés® dus® versés®

Rémunération fixe® 117.190€ | 117.190€ | 108.113€ | 108.113 €
Rémunération variable annuelle® 0€| 25.060€ 0€| 30.000€
Rémunération variable pluriannuelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération exceptionnelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération d’activité au conseil N/A N/A N/A N/A
Avantages en nature N/A N/A N/A N/A

Total| 117.190€ | 142.250€ | 108.113€ | 138.113 €

(1) Rémunération due au mandataire social au cours de [’exercice et dont le montant n’est pas susceptible d’évolution
quelle que soit la date de versement.

(2) Rémunération versée au cours de l’exercice au mandataire social.

(3) Le mandat de directeur général délégué de Madame Caroline Roussel-Maupetit n’a pas été renouvelé a sa
demande et est donc arrivé a échéance le 12 mars 2020.

(4) Rémunération due au titre de son mandat social et de son contrat de travail.

(5) Au titre de son contrat de travail, Madame Caroline Roussel-Maupetit bénéficie d’une rémunération variable
annuelle d’'un montant maximum de 30.000 € pour [’exercice 2019 et pour ’exercice 2020, versée en fonction de
I"atteinte d’objectifs personnels et d objectifs liés a [’activité de la Société.
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Exercice 2019 Exercice 2020

Montants
versés®

Montants
dus®

Montants
versés®

Montants

dus®

Rémunération fixe® 160.333 € | 160.333€| 79.975¢€ 79.975 €
Rémunération variable annuelle® 0€ 38.025 € 0€ 0€
Rémunération variable pluriannuelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération exceptionnelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération d’activité au conseil N/A N/A N/A N/A
Avantages en nature N/A N/A N/A N/A

Total| 160.333€ | 198.358€ | 79.975¢€ 79.975 €

() Rémunération due au mandataire social au cours de [’exercice et dont le montant n’est pas susceptible
d’évolution quelle que soit la date de versement.

(2) Rémunération versée au cours de [’exercice au mandataire social.

(3) Le mandat de directeur général délégué de Monsieur Ludovic Robin n’a pas été renouvelé a sa demande et est
donc arrivé a échéance le 12 mars 2020.

(4) Rémunération due au titre de son contrat de travail et de son mandat social.

(5) Au titre de son contrat de travail, Monsieur Ludovic Robin bénéficie d 'une rémunération variable annuelle d’un
montant maximum de 45.000€ pour [’exercice 2019 et de 45.000€ maximum pour [’exercice 2020 versée en
fonction de I’atteinte d objectifs personnels et d’objectifs liés a [’activité de la Société.

Exercice 2019

Montants

dus®

Montants

versés®

Exercice 2020

Montants

dus®

Montants

versés®

Rémunération fixe® 154.185€ | 154.185€ | 155.762€ | 155.762 €
Rémunération variable annuelle® 0 16.000 € 0€ 0€
Rémunération variable pluriannuelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération exceptionnelle N/A N/A N/A N/A
Rémunération d’activité au conseil N/A N/A N/A N/A
Avantages en nature N/A N/A N/A N/A

Total| 154.185€ | 170.185€ | 155.762€ | 155.762 €

() Rémunération due au mandataire social au cours de [’exercice

d’évolution quelle que soit la date de versement.
(2) Rémunération versée au cours de l’exercice au mandataire social.
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(3) Le mandat de directeur général délegué de Monsieur Paul Michalet n’a pas été renouvelé a sa demande et est
donc arrivé a échéance le 12 mars 2020.

(4) Rémuneration due au titre de son contrat de travail et de son mandat social.

(5) Au titre de son contrat de travail, Monsieur Paul Michalet bénéficie d 'une rémunération variable annuelle d’un
montant maximum égal a 48.000 € pour [’exercice 2019 et pour l’exercice 2020, versée en fonction de [ atteinte
d’objectifs personnels et d’objectifs liés a [’activité de la Société.

Tableau Numéro 3 : Tableau des rémunérations acquises et percues par les mandataires sociaux non
dirigeants

Montants Montants
versés au cours de I’exercice versés au cours de I’exercice
2019 2020

Mandataires sociaux non dirigeants

Montants
versés®

Montants Montants Montants
dus® versés® dus®

Rémunération d’activité au conseil

17.000 €

17.000 €

9.000 €

9.000 €

Autres rémunérations

Rémunération d’activité au conseil

0€

0€

0€

0€

Autres rémunérations

Rémunération d’activité au conseil

0€

0€

0€

0€

Autres rémunérations

0€

0€

Rémunération d’activité au conseil

0€

0€

Autres rémunérations

Rémunération d’activité au conseil

0€

0€

0€

0€

Autres rémunérations

Rémunération d’activité au conseil

14.000 €

5.000 €

0€

14.000 €

0€

14.000 €

Autres rémunérations

0€

0€
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Montants Montants
versés au cours de I’exercice versés au cours de I’exercice

Mandataires sociaux non dirigeants

Rémunération d’activité au conseil

Montants
dus®

2019

Montants
versés®

Montants
dus®

7.000 €

2020

Montants
versés®

7.000 €

Autres rémunérations

Rémunération d’activité au conseil®

0€

0€

0€

0€

Autres rémunérations®

0€

0€

* qu sens du Code MiddleNext.

() Rémunération due au mandataire social au cours de [’exercice et dont le montant n’est pas susceptible d évolution
quelle que soit la date de versement.

(2) Rémunération versée au cours de l’exercice au mandataire social.

(3) Le mandat de Madame Frangoise Brunner-Ferber est arrivé a échéance a l'issue de 'assemblée générale mixte
du 26 mai 2020 et n’a pas été renouvelé.

(4) Monsieur André Ulmann a été censeur du 23 juin 2017 au 12 mars 2020, date a laquelle il fut nommé directeur
général de la Société. Il est nommé administrateur par I’assemblée générale mixte de la Société du 26 mai 2020.
Ses fonctions de directeur général ont pris fin le 15 février 2021.

(5) A 'exclusion des rémunérations qui lui sont dues au titre de son mandat de directeur général (voir le tableau n° 2
« Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire social » ci-dessus)

Tableau Numéro 4 : BSA ou BSPCE attribués durant les exercices clos les 31 décembre 2020 a chaque
dirigeant mandataire social par la Société et par toute société du groupe.

Aucun BSA ou BSPCE n’a été attribué a un dirigeant mandataire social durant 1’exercice clos le
31 décembre 2020.
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Tableau Numéro 5 : BSA ou BSPCE exercés durant I’exercice clos les 31 décembre 2020 par chaque

dirigeant mandataire social.

Wi ey Il gggtlil:;les Montant de
Dirigeant Date Nature des de . Prix
mandataire  d’exercice ~ BSPCE ~ BSPCE SOUSCritespar . . ire s
social exerces | cxercice des souscription
BSPCE
BSPCE
z 2013 pooll
el 11/2020 | etBSPCE | 11800 59 000 322€ 189.980 €
QGranier
2013 pooll -
part 2
BSPCE
Caroline 2013 pooll
Roussel- 122020 | etBSPCE | 9600 48 000 322€ 154.560 €
Maupetit 2013 pooll -
part 2

Tableau Numéro 6 : Actions attribuées gratuitement a chaque mandataire social

Néant.

Tableau Numéro 7 : Actions attribuées gratuitement devenues disponibles pour chaque mandataire
social

Néant.

Tableau Numéro 8 : Historique des attributions de BSPCE attribués aux mandataires sociaux

Les principales caractéristiques des bons de souscription de parts de créateur d’entreprise (les « BSPCE »)
émis par la Société et en cours de validité figurent dans le tableau qui suit :
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Date d

BSPCE13.p00 BSPCE

1 et Pool2

P
20-déc-13

09-mars-17

19-juin-18

24 mai 2019

26-mai-20

Date de décision du conseil
d’administration

03-janv-14

17-avr-15

11-juil-17

07-déc-18

13-juin-19

17-juil-19

23-déc-19

16-juil-20

Nombre de BSPCE autorisés

80.000

100.000

35.000

80.000

500.000

590.000

Nombre total de BSPCE attribués

54.000

12.000

72.000

35.000

80.000

15.000

200.000

90.000

67.500

Nombre total d’actions pouvant étre
souscrites a l'origine par exercice des
BSPCE attribués’

270.000

60.000

360.000

175.000

80.000

15.000

200.000

90.000

67.500

dont le nombre total d’actions
\pouvant étre souscrites par les
mandataires sociaux de la Société”
Mandataires concernés :

Nathalie Lemarié
Charlotte Sibley
David H. Solomon

5.000

5.000

30.000

30.000

15.000

15.000

90.000

90.000

Nombre de bénéficiaires non
sociaux

0

Point de départ d’exercice des BSPCE

03-janv-15

17-avr-16

11-juil-18

®)

07-déc-18

13-juin-19

17-juil-19

23-déc-19

01-sept-20

Date d’expiration des BSPCE

03/01/2021 17/04/20227

11-uillet-2024 @ | 11-uillet-2024 @

07/12/2028 *

13-juin-2029

17-juil-29

23/12/2029

21/08/2030 ©

. P .
Prix de souscription d’une action i

322€

322€

754¢€

754¢€

11,74 €

10,52 €

14,03 €

932€

7.24€

Modalités d’exercice

o)

®

)

o)

@

&)

©

©

Ul

Nombre d’actions souscrites a la date
. 1
du présent ragPon‘ '

155.000

80.000

Nombre cumulé de BSPCE annulés ou

caducs a la date du présent rapponm

155.000

31.500

50.000

95.000

40.000

162.000

BSPCE restants a la date du présent
rapport

115.000

28.500

310.000

80.000

40.000

15.000

90.000

67.500

Nombre total dactions pouvant étre
souscrites a la date du présent rapport
(compte tenu des conditions d’exercice
des BSPCE)"

115.000

28.500

310.000

80.000

40.000

7.500

38.000

30.000

Nombre total maximum d’actions
pouvant étre souscrites sur exercice de
I’ensemble des BSPCE en circulation a
la date du présent rapport (en supposant
rempli I’ensemble des conditions
d’exercice desdits BSPCE)

115.000

28.500

310.000

80.000

40.000

15.000

38.000

90.000

67.500
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En tenant compte de la division de la valeur nominale des actions de la Société par 5 (et de la multiplication corrélative du nombre d’actions composant le capital social par 5)
décidée par I’assemblée générale a caractére mixte des actionnaires de la Société en date du 24 octobre 2017.

En tout état de cause, les BSPCE pouvant I’étre devront étre exercés, a peine de caducité, (i) dans les 3 mois suivant la cessation par le titulaire de BSPCE de toute fonction salari¢e
ou de mandataire social au sein du Groupe, (ii) au plus tard immédiatement avant la réalisation d’une fusion ou d’un changement de contréle de la Société au profit d’un tiers, ou
(iii) dans les 6 mois suivant la survenance de I’incapacité ou du déces du titulaire de BSPCE.

Les BSPCE sont tous exergables a la date du présent rapport, la caducité automatique des BSPCE exercables a la date de départ de la Société ou dans les deux mois suivant ce
dernier ayant été supprimé de I’ensemble des plans régissant les BSPCE émis par la Société par la quarante-huitiéme résolution de I’assemblée générale mixte de la Société du 26
mai 2020.

40.000 BSPCEz015 sont exergables a la date du présent rapport.

3.750 BSPCEz019 sont exercables a la date du présent rapport, le solde sera exergable a hauteur de 3.750 BSPCE & compter de chaque date d’anniversaire de leur attribution, sous
réserve que Madame Charlotte Sibley exerce toujours des fonctions au sein de la Société ou de son Groupe a I’expiration que chaque année concernée.

30.000 BSPCEz019 sont exergables a la date du présent rapport, le solde sera exergable a hauteur de 30.000 BSPCE a compter de chaque date d’anniversaire de leur attribution,
sous réserve que Monsieur David H. Solomon exerce toujours des fonctions au sein de la Société ou de son Groupe a I’expiration de chaque année concernée.

Les BSPCE2020 seront exergables a hauteur d’un tiers a I’expiration de chaque année écoulée a compter du 1 septembre 2020, soit a compter du 1¢" septembre 2021 en ce qui
concerne la premicére tranche, sous réserve que les bénéficiaires exercent toujours des fonctions au sein de la Société ou de son Groupe a I’expiration de chaque année concernée.
Les BSPCE2017 Pool 2 sont exergables par chacun des bénéficiaires a hauteur de 75 %, le solde sera exergable le 11 juillet 2020.

Les BSPCE2019-07 sont caduc au 30 octobre 2019, étant donné que les conditions n’ont pas ét¢ atteintes.
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Tableau Numéro 9 : Précisions quant aux conditions de rémunération et autres avantages consentis

aux mandataires sociaux dirigeants

Indemnités ou
avantages dus ou

o susceptibles Indemnités
Régime de o . G
.. Contrat de . d’etre dus a relatives a une
Dirigeants - retraite :
. travail . . raison de la clause de non-

mandataires supplémentaire R

. cessation ou du concurrence
sociaux

changement de
fonction
Oui Non Oui Non
David H.
Solomon,
Président du X X X X
conseil
d’administration
Date début 23 décembre 2019
mandat :
Fin mandat : A D’issue de I’assemblée générale annuelle statuant sur les comptes de 1’exercice
clos le 31 décembre 2021
André Ulmann, X X X X
Directeur général
Date début 12 mars 2020
mandat :
Fin mandat 15 février 2021
Luc-André
Granier, Directeur X (1) X X (2) X (3)
Général
Date début 29 avril 2011
mandat :
Renouvellements : 23 juin 2017 en sa qualité d’administrateur et le 29 septembre 2017 en sa qualité
de président directeur général

Fin mandat : 12 mars 2020
Paul Michalet,
directeur général X (4) X X X (3)
délégué
Date début 20 septembre 2018
mandat :
Renouvellement : 12 mars 2020
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Indemnités ou
avantages dus ou

2] susceptibles Indemnités
Régime de A 5 c 2
.. Contrat de . d’étre dus a relatives a une
Dirigeants - retraite 2
. travail z . raison de la clause de non-
mandataires supplémentaire .
. cessation ou du concurrence
sociaux
changement de
fonction
Oui Non
Fin mandat : 12 mars 2020
Ludovic Robin -
directeur général X (5) X X X (3)
délégué
Date début Pour la durée du mandat du directeur général
mandat :

Renouvellements : | 29 septembre 2017 et 12 mars 2020

Fin mandat : 12 mars 2020

Nathalie Lemarié -

directeur général X (6) X X X(3)
délégué

Date début 28 septembre 2012

mandat :

Renouvellements : | 29 septembre 2017 et 12 mars 2020

Fin mandat : Pour la durée du mandat du directeur général

Caroline Roussel-
Maupetit —
directeur général
délégué

Date début 29 avril 2011
mandat :

X (7) X X X(3)

Renouvellements : | 29 septembre 2017 et 12 mars 2020

Fin mandat : 12 mars 2020

(1) Contrat de travail en qualité de directeur scientifique et médical conclu le ler aout 2007. Le conseil
d’administration en date du 29 septembre 2017 a confirmé la poursuite de son contrat de travail.

(2)  Monsieur Luc-André Granier bénéficie néanmoins d’une assurance perte d’emploi (GSC).

(3) Aux termes de leur contrat de travail, en contrepartie de leur obligation de non-concurrence, Mesdames
Caroline Roussel-Maupetit et Nathalie Lemarié et Messieurs Luc-André Granier, Ludovic Robin et Paul
Michalet percevront, apres la cessation effective de leur contrat de travail et pour une durée de deux ans a
compter de cette date, une indemnité mensuelle égale, pour Madame Caroline Roussel-Maupetit, Monsieur
Luc-André Granier , Monsieur Ludovic Robin et Monsieur Paul Michalet, a 50% de leur salaire mensuel
brut et, pour Madame Nathalie Lemarié, a 33% de son salaire mensuel brut.
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)

(6)
7)

Contrat de travail en qualité de directeur de la stratégie financiéere conclu le 3 septembre 2018. Le conseil
d’administration en date du 20 septembre 2018 a confirmé la poursuite de son contrat de travail.

Contrat de travail en qualité de directeur de la stratégie d’entreprise et du développement international
conclu le 22 aoiit 2016. Le conseil d’administration en date du 29 septembre 2017 a confirmé la poursuite
de son contrat de travail.

Contrat de travail en qualité de directeur des affaires réglementaires conclu le 15 octobre 2012. Le conseil
d’administration en date du 29 septembre 2017 a confirmé la poursuite de son contrat de travail.

Contrat de travail en qualité de directeur des opérations conclu le 9 septembre 2008. Le conseil
d’administration en date du 29 septembre 2017 a confirmé la poursuite de son contrat de travail.
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3.1.2 Proportion relative de la rémunération fixe et variable

La part variable de la rémunération due, le cas échéant, aux mandataires sociaux de la Société au titre de
I’exercice 2020 équivaut a un maximum de 40% de la rémunération fixée en fonction de 1’atteinte
d’objectifs personnels et d’objectifs liés a I’activité de la Société.

3.1.3 Utilisation de la possibilité¢ de demander la restitution d'une rémunération variable
Cette possibilité n’est pas prévue dans la politique de rémunération.

3.1.4 Engagements de toute nature pris par la Société et correspondant a des éléments de
rémunération, des indemnités ou des avantages dus ou susceptibles d'étre dus a raison de la
prise, de la cessation ou du changement des fonctions ou postérieurement a 1'exercice de
celles-ci, notamment les engagements de retraite et autres avantages viagers

Les engagements pris par la Société au bénéfice des mandataires sociaux correspondant a des éléments de
rémunération, des indemnités ou des avantages dus ou susceptibles d’étre dus a raison de la prise ou de la
cessation de ses fonctions ou postérieurement a 1’exercice de celles-ci sont les suivants, étant précisé qu’il
n'est prévu de retraite complémentaire au bénéfice d’aucun mandataire social :

Contrat de mandat social

Monsieur Peter Meeus a conclu avec la Société un contrat de mandat social le 15 février 2021.

Aux termes de ce contrat, Monsieur Peter Meeus bénéficie d’une indemnité de départ en cas de révocation
de son mandat de directeur général en raison d’une faute assimilable a une faute grave ou lourde au sens de
la jurisprudence de la chambre sociale de la cour de cassation, d’un montant égal a (i) 50% de sa
rémunération fixe annuelle brute en cas de révocation avant le 15 aout 2021 (inclus), (ii) d’une fraction de
sa rémunération fixe annuelle brute proratisée en fonction du mois de la révocation (n’étant pris en compte
que les mois écoulés en totalité), si cette derniere est décidée entre le 15 aout 2021 (exclus) et le 15 février
2022 (inclus) (soit, a titre d’exemple, 7/12¢me, si la révocation intervient le 30 septembre 2021), ou (iii)
100% de sa rémunération fixe annuelle brute, si la révocation intervient apres le 15 février 2022.

Par ailleurs, Monsieur Peter Meeus est tenu au respect d’une clause de non-concurrence pendant une
période de 12 mois a compter de la cessation de son mandat social. Durant cette période, il aura droit a une
indemnité mensuelle s'élevant a 33 % de sa rémunération fixe mensuelle nette moyenne qui lui aura été
versée au cours des 12 mois précédents.

Contrat de travail

Madame Nathalie Lemarié a conclu un contrat de travail a durée indéterminée avec la Société relatif a ses
fonctions de directeur des affaires réglementaires en date du 15 octobre 2012.

Au terme de son contrat de travail, en contrepartie de son obligation de non-concurrence, Nathalie Lemarié
percevra apres la cessation effective de son contrat de travail et pendant pour une durée de deux ans a

compter de cette date, une indemnité mensuelle égale a 33% de son salaire mensuel brut.

3.1.5 Rémunération versée ou attribuée par une entreprise comprise dans le périmétre de
consolidation au sens de l'article L. 233-16 du Code de commerce

Aucune rémunération de ce type n’est prévue dans la politique de rémunération.

3.1.6 Ratio d’équité entre le niveau de rémunération des mandataires sociaux dirigeants et la
rémunération moyenne et médiate des salariés de la Société
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Conformément aux dispositions de 1’article L. 22-10-9 du code de commerce, sont présentés ci-aprés pour
le président du conseil d'administration, le directeur général et le directeur général délégué, les ratios entre
le niveau de la rémunération de chacun de ces dirigeant et, d'une part, la rémunération moyenne sur une
base équivalent temps plein des salariés de la Société autres que les mandataires sociaux, d'autre part, la
rémunération médiane sur une base équivalent temps plein des salariés de la Société autres que les
mandataires sociaux. Les ratios d’équité ont été calculés sur la base des rémunérations fixes, variables et
exceptionnelles versées au sein de la Société au cours des exercices mentionnés ci-apres :

) DavidH. |Luc-André | André | Ludovic | Caroline Paul Nathalie
Exercice 2020 . . Roussel- . i
Solomon Granier Ulmann Robin N Michalet Lemarié
Maupetit
Total rémunération du dirigeant mandataire social 156 000 277 297 19 226 79 975 138 113 155 762 114 678
Ratio avec rémunération moyenne des salariés 2,8 5,0 0,3 1,4 2,5 2,8 2,1
Ratio avec rémunération médiane des salariés 3,8 6,7 0,5 1,9 3,3 3,8 2,8
Evolution annuelle de la rémunération du dirigeant mandataire social 5749% (*) 16% N/A -60% -3% -8% 3%
Evolution annuelle de la rémunération moyenne des salariés hors mandataires sociaux 12% 12% 12% 12% 12% 12% 12%
Rémunération moyenne des salariés hors mandataires sociaux 47 944 47 944 47 944 47 944 47 944 47 944 47 944
Rémunération médiane des salariés hors mandataires sociaux 41317 41317 41317 41317 41317 41317 41317
Evolution annuelle de la performance de la société : RN consolidé -5% -5% -5% -5% -5% -5% -5%
(*) Entrée de David H. Solomon fin 2019, I’effet est donc plein sur I’année 2020.
. DavidH. |Luc-André | André | Ludovic | C°W€ | pay | Nathalie
Exercice 2019 . . Roussel- . L
Solomon Granier Ulmann Robin . Michalet Lemarié
Maupetit
Total rémunération du dirigeant mandataire social 2 667 239 860 - 198 358 142 250 170 185 111 198
Ratio avec rémunération moyenne des salariés 0,1 4,6 - 3,8 2,7 3,2 2,1
Ratio avec rémunération médiane des salariés 0,1 6,3 - 52 3,7 4,5 2,9
Evolution annuelle de la rémunération du dirigeant mandataire social NA N/A N/A NA N/A N/A N/A
Evolution annuelle de la rémunération moyenne des salariés hors mandataires sociaux NA N/A N/A NA N/A N/A N/A
Rémunération moyenne des salariés hors mandataires sociaux 42 840 42 840 42 840 42 840 42 840 42 840 42 840
Rémunération médiane des salariés hors mandataires sociaux 37781 37 781 37 781 37781 37 781 37 781 37781
Evolution annuelle de la performance de la société : RN consolidé NA N/A N/A NA N/A N/A N/A

3.1.7 Explication de la maniére dont la rémunération totale respecte la politique de rémunération
adoptée, y compris la mani¢re dont elle contribue aux performances a long terme de la
société, et de la maniére dont les critéres de performance ont été appliqués

La rémunération des mandataires sociaux de la Société est fixée par le conseil d’administration de la
Société, sur proposition de son comité des nominations et des rémunérations (cf. politique des
rémunérations des dirigeants figurant a la section 3.2 du présent rapport).

Chaque année, la Société demande a ses actionnaires de lui accorder des autorisations et délégations
nécessaires aux fins de procéder, le cas échéant, a une attribution d’instruments donnant accés au capital de
la Société (BSPCE, options de souscription d’actions et/ou actions gratuites) a I’ensemble des employés du
Groupe. Le conseil d’administration, sur avis du comité des nominations et rémunérations, décide

’attribution de ces instruments lorsque ces organes le jugent opportun notamment au regard des conditions
de marché.

3.1.8 Manicere dont le vote de la dernieére assemblée générale ordinaire prévu au I de 'article L. 22-
10-34 du code de commerce a été pris en compte

La politique de rémunération des mandataires sociaux respecte les votes constatés lors de la dernicre
assemblée générale mixte annuelle du 26 mai 2020 et les montants versé€s 1’ont été¢ dans le respect de la
politique de rémunération approuvée par cette assemblée générale.

3.1.9 Ecart par rapport a la procédure de mise en ceuvre de la politique de rémunération et toute
dérogation appliquée conformément au deuxiéme alinéa du III de l'article L. 225-10-8, y
compris l'explication de la nature des circonstances exceptionnelles et l'indication des
¢léments spécifiques auxquels il est dérogé

Néant.
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3.2 Politique de rémunération des mandataires sociaux au titre de 1’exercice 2021

En application de I’article L. 22-10-8 du code de commerce, le conseil d’administration soumet a
I’approbation de 1’assemblée générale du 14 juin 2021 appelée a statuer notamment sur les comptes de
I’exercice clos le 31 décembre 2020 la politique de rémunération des mandataires sociaux pour
I’exercice 2021, conforme a 1'intérét social de la Société, et qui doit contribuer a sa pérennité et s'inscrire
dans sa stratégie. Cette politique décrit toutes les composantes de la rémunération fixe et variable attribuable
aux membres de la direction et du conseil d’administration de la Société en raison de I’exercice de leur
mandat pour I’exercice 2021. Elle explique également le processus de décision suivi pour sa détermination,
sa révision et sa mise en ceuvre.

Les principes et critéres de cette politique de rémunération, arrétés par le conseil d’administration sur
recommandation du comité des nominations et des rémunérations, sont présentés ci-apres :

3.2.1 Mandataires sociaux non dirigeants

Les membres du conseil d’administration et, le cas échéant, les censeurs, peuvent percevoir une
rémunération dans la limite de la somme fixe annuelle globale fixée par I’assemblée générale des
actionnaires (rétributions au titre de 1’activité des membres au sein du conseil et des comités mis en place
par ce dernier — ex jetons de présence). Le conseil d’administration détermine (dans la limite de I’enveloppe
votée par 1’assemblée générale des actionnaires) le montant revenant a chaque administrateur [et, le cas
échéant, censeur], conformément aux recommandations du Code de gouvernement d’entreprise tel qu’il a
¢té publié en septembre 2016 par MiddleNext et aux termes de son réglement intérieur, en tenant notamment
compte de 1’assiduité des membres du conseil et du temps qu’ils consacrent a leur fonction, y compris, le
cas échéant, au sein de comités mis en place par le conseil.

Lors de sa séance du 7 décembre 2018, le conseil d’administration a arrété les principes de répartition de la
rémunération allouée aux administrateurs et, le cas échéant, aux censeurs pour leur activité au conseil, étant
précisé que seuls les administrateurs indépendants se voient attribuer a ce jour une rémunération pour leur
participation aux travaux du conseil et des comités selon les régles suivantes :

e présence physique a une séance du conseil : 2.000 €

e présente téléphonique a une séance du conseil : 1.000€
e présence physique a une séance d’un comité : 1.000 €

e présence téléphonique a une séance d’un comité : 500€.

Par ailleurs, les administrateurs et, le cas échéant, les censeurs pourront percevoir une rémunération au titre
de missions particuliéres qui pourraient leur étre confiées par le conseil d’administration et feraient I’objet
de conventions réglementées qui seraient soumises au vote de I’assemblée générale des actionnaires. Le
montant de ces rémunérations sera fixé par le conseil d’administration en fonction de la nature de la mission
particuliére confiée a I’administrateur ;

De plus, les membres du conseil d’administration et, le cas échéant, les censeurs ont droit au remboursement
de leurs frais professionnels engagés par eux dans le cadre de I’exercice de leur mandat, sur présentation
de justificatifs et dans le respect des procédures en vigueur dans la Société.

Enfin, les administrateurs et, le cas échéant, les censeurs n’ayant pas la qualité de salariés ou dirigeants de
la Société ou de I’'une de ses filiales pourraient se voir attribuer des bons de souscription de parts de créateur
d’entreprise (BSPCE) ou se voir offrir la faculté de souscrire, a des conditions de marché, des bons de
souscription d’actions dont le prix d’émission sera déterminé au jour de I’émission des bons en fonction de
leurs caractéristiques, au besoin avec 1’aide d’un expert indépendant.
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3.2.2 Mandataires sociaux dirigeants

Monsieur David H. Solomon, président du conseil d’administration :

Eléments de rémunération

Principes

Critéres de détermination

Rémunération fixe

Rémunération variable annuelle

Rémunération exceptionnelle

Clause de non-concurrence
Avantages en nature

Régime de retraite
complémentaire

Rémunération pour son activité
au sein du conseil
d’administration

Le président du conseil d’administration pourrait en outre se voir attribuer des options de souscription
d’actions ou d’achat d’actions, des bons de souscription de parts de créateur d’entreprise et/ou des actions

Monsieur David  Solomon
percoit une rémunération fixe
au titre de son mandat de
président.

N/A

Mission exceptionnelle
d’accompagnement de la
direction générale

N/A

N/A

Neéant

Monsieur David  Solomon
pourrait recevoir une

rémunération au titre de son
activité d’administrateur.

gratuites sous condition de présence et/ou de performance.

Le montant annuel brut de la
rémunération fixe du président
du conseil a ¢été fixé a
60.000 euros au titre de
I’exercice 2021.

N/A

10.000 euros par mois

N/A
N/A

Néant

(voir section 3.2.1 ci-dessus)

Monsieur André Ulmann, directeur général (jusqu’au 15 février 2021)*:

Eléments de rémunération

Principes

Criteres de détermination

Rémunération fixe au titre du
mandat de directeur général

Rémunération variable annuelle

Rémunération exceptionnelle

Monsieur  André  Ulmann
percoit une rémunération fixe
au titre de son mandat de
directeur général.

N/A

Monsieur ~ André  Ulmann
pourrait se voir attribuer une
rémunération exceptionnelle.

Le montant annuel brut de la
rémunération fixe a été fixé a
24.000 euros en année pleine,
prorata temporis au titre de
I’exercice 2021.

N/A

Cette rémunération
exceptionnelle  viserait a
rémunérer une performance

particuliére sur un ou plusieurs

2 Le mandat de directeur général de Monsieur Ulmann a pris fin le 15 février 2021.
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Clause de non-concurrence
Avantages en nature

Régime de retraite
complémentaire

Rémunération pour son activité
au sein du conseil
d’administration

Rémunération fixe au titre d’un
contrat de consultant

Néant
Néant
Néant
Monsieur  André Ulmann
pourrait recevoir une

rémunération au titre de son
activité d’administrateur.

La Société a conclu le 19 juin
2020 un contrat de consultant
avec CEMAG CARE, société
controlée par Monsieur
Ulmann, portant sur des
services distincts du mandat de
directeur général de Monsieur
Ulmann. Ce contrat a ¢&té
approuvé par le conseil
d’administration (pour plus de
détail, voir la section 5 ci-
dessous).

projets ayant un impact majeur
sur le développement de la
Société tels qu’acquisitions,
fusion ou changement de
contrdle.

Néant

Néant

Néant

(voir section 3.2.1 ci-dessus)

Le Conseil d’administration a

autorisé le versement a la
société CEMAG CARE
d’honoraires  mensuels de

17.500 euros HT pendant la
durée de la mission.

Monsieur Peter Meeus, directeur général (a compter du 15 février 2021)

Eléments de rémunération

Principes

Critéres de détermination

Rémunération fixe au titre du
mandat de directeur général

Rémunération variable annuelle

Monsieur Peter Meeus pergoit
une rémunération fixe au titre
de son mandat de directeur
général.

Monsieur Peter Meeus pourrait
se voir  attribuer  une
rémunération variable pouvant
atteindre jusqu’a 100.000 euros.
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Le montant annuel brut de la
rémunération fixe a été fixé a
250.000 euros en année pleine,
prorata temporis au titre de
I’exercice 2021.

Le conseill d’administration
déterminera le montant définitif
de la rémunération variable en
fonction de la  réalisation
d’objectifs  « corporate» et
individuels préalablement
déterminés par le conseil sur la
base notamment de
recommandations formulées par
le comité des nominations et
rémunérations.



Rémunération exceptionnelle

Clause de non-concurrence

Monsieur Peter Meeus pourrait
se voir attribuer  une
rémunération exceptionnelle.

Monsieur Peter Meeus est tenu
au respect d’une clause de non-
concurrence  pendant  une
période de 12 mois a compter de
la cessation de son mandat

Monsieur Peter Meeus pourra
bénéficier d’une rémunération
exceptionnelle d’un montant
maximum de 50.000 euros dans
I’hypothése de la réalisation
d’une vente de la Société ou
d’un processus de fusion-
acquisition la concernant.

Versement d’une  indemnité
mensuelle s’élevant a 33 % de sa
rémunération fixe mensuelle nette
moyenne qui lui aura été versée au
cours des 12 mois précédents.

social.

Peter Meeus -
avantages en

Monsieur
bénéficie des
nature suivants :

Avantages en nature

- mise a disposition d’un
logement meublé en région
parisienne pour un loyer d’un
montant maximum de
3.000 euros par mois (charges
comprises) ;

- mise a disposition d’un
véhicule pour un montant
maximum de 500 euros par
mois ;

- bénéfice d’une assurance GSC
(« Garantie Sociale du Chef
d'entreprise  ») et d’une
complémentaire santé.

Régime de retraite Néant Néant
complémentaire
Rémunération pour son activité  N/A N/A

au sein du conseil
d’administration

A noter que, sous réserve de I’approbation par la prochaine assemblée générale des actionnaires, la Société
s’est engagée a prendre en charge les frais de déménagements et d’installation en France de Monsieur Peter
Meeus a hauteur d’un montant maximum de 60.000 euros.

Par ailleurs, Monsieur Peter Meeus a droit au remboursement de ses frais professionnels engagés dans le
cadre de I’exercice de son mandat, sur présentation de justificatifs et dans le respect des procédures en

vigueur dans la Société.

De plus, Monsieur Peter Meeus pourrait se voir attribuer une indemnité de départ en cas de révocation de
son mandat de directeur général en cas de faute assimilable a une faute grave ou lourde au sens de la
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jurisprudence de la chambre sociale de la cour de cassation (voir en ce sens le tableau n° 9 en section 3.1.1
ci-dessus).

Enfin, Monsieur Peter Meeus pourrait se voir attribuer des options de souscription d’actions ou d’achat
d’actions, des bons de souscription de parts de créateur d’entreprise et/ou des actions gratuites sous

condition de présence et/ou de performance.

Madame Nathalie Lemarié, directeur général délégué et directeur des affaires réglementaires

11 est rappelé que les sommes pergues par Madame Nathalie Lemarié le sont au titre de son contrat de travail

Eléments de rémunération

Principes

Critéres de détermination

Rémunération fixe au titre du
mandat de directeur général
délégué

Rémunération fixe au titre du
contrat de travail

Rémunération variable annuelle
au titre du contrat de travail

Rémunération  exceptionnelle
au titre du mandat de directeur
général délégué

Madame Nathalie Lemarié
percoit une rémunération fixe
au titre de son mandat de
directeur général.

Madame Nathalie Lemarié
percoit une rémunération fixe
au titre de son contrat de travail.

Madame Nathalie Lemarié
per¢oit  une  rémunération
variable annuelle au titre de son
contrat de travail en qualité de
directeur des affaires
réglementaires. Celle-ci peut
atteindre un montant maximum
de 16.200 euros, selon I’atteinte
d’objectifs définis par le conseil
d’administration sur proposition
du comité des nominations et des
rémunérations.

Madame Nathalie Lemarié
pourrait se voir attribuer une
rémunération exceptionnelle au
titre de son mandat de directeur
général délégué.
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Le montant annuel brut de la
rémunération fixe de Madame
Nathalie Lemarié au titre de son
mandat a été fixé a 6.600 euros
pour I’exercice 2021.

Le montant annuel brut de la
rémunération fixe de Madame
Nathalie Lemarié au titre de son
contrat de travail a été fixé a
94.500 euros pour [’exercice
2021 pour un temps de travail
de 90%.

Le niveau de réalisation attendu
pour la rémunération variable est
établi chaque année en fonction
des objectifs de la Société et des
objectifs individuels fixés
annuellement par le conseil
d’administration, qui ne sont pas
rendus publics pour des raisons de
confidentialité et dont le niveau de
réalisation est constaté par le
conseil d’administration.

Cette rémunération
exceptionnelle  viserait  a
rémunérer une performance

particuliére sur un ou plusieurs
projets ayant un impact majeur
sur le développement de la

Société tels qu’acquisitions,
fusion ou changement de
controle.



Clause de non-concurrence Clause de non-concurrence Versement d’une indemnité
pendant une période de 2 ans a spéciale mensuelle égale a 33 %
compter de la cessation du du salaire mensuel brut.
contrat de travail.

Avantages en nature Néant Néant
Régime de retraite Néant Néant
complémentaire

Madame Nathalie Lemarié pourrait se voir attribuer des options de souscription d’actions ou d’achat
d’actions, des bons de souscription de parts de créateur d’entreprise et/ou des actions gratuites sous
condition de présence et/ou de performance.

4.  Conventions visées a I’article L. 225-37-4 du code de commerce conclues entre un dirigeant
ou un actionnaire significatif de la Société et une filiale

Au cours de I’exercice clos le 31 décembre 2020, les conventions suivantes ont été conclues entre un
dirigeant de la Société ou un actionnaire significatif de la Société et une filiale.

= Le conseil d’administration de la Société, lors de sa réunion du 30 avril 2020, a autorisé préalablement
a sa signature, la convention conclue avec Monsieur Luc-André Granier au titre de la rupture de son
contrat de travail. Il est précisé que Monsieur Luc-André Granier n’a pas pris part au vote de cette
autorisation.

= Le conseil d’administration de la Société, lors de sa réunion du 16 juin 2020, a autorisé préalablement a
sa signature, un contrat de prestation de service conclu le 19 juin 2020 avec la société CEMAG CARE,
société dont I’actionnaire de référence est le méme que celui de CEMAG Invest, administrateur et
actionnaire de référence de la Société, au titre duquel Monsieur André Ulmann, par ailleurs directeur
général de la Société, prend en charge la direction médicale monde du Groupe. Le contrat a été conclu
pour une période maximale d’un an, avec une date d’effet rétroactive au 13 mars 2020 et peut étre résilié
a tout moment par la Société moyennant un préavis d’un mois. Les honoraires dus au titre de ce contrat
s’élevent a 17.500€ hors taxes par mois. Il est précisé que Monsieur André Ulmann et Madame Catherine
Dunand représentante de Cemag Invest n’ont pas pris part au vote de cette autorisation.

= Le conseil d’administration de la Société, lors de sa réunion du 24 septembre 2020, a autorisé la
conclusion d’une convention avec la société BELNOR bvba (société dont la directrice générale est Hege
Hellstrom). Il a ét¢ décidé de lui confier une mission particuliére de supervision et de coordination de la
stratégie de lancement en Europe, pour une durée initiale de trois mois (du ler octobre au 31 décembre
2020), correspondant a environ deux jours de travail par semaine. Cette mission serait rémunérée
contractuellement a hauteur de 25.000 euros HT et pourrait éventuellement étre assortie d’une prime de
succes.

= Le conseil d’administration a acté une prorogation de cette mission sur le premier trimestre 2021 lors
de sa réunion du 3 décembre 2020, dans les mémes conditions financiéres. Il est précisé que
Madame Hege Hellstrom n’a pas pris part au vote de ces autorisations.

Depuis le 31 décembre 2020, aucune nouvelle convention n’a été conclue.
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5. Conventions visées a I’article L. 225-39 du code de commerce

En application des dispositions de I’article L. 22-10-12 du code de commerce, le présent rapport doit décrire
la procédure mise en place par la Société en application de l'article L. 225-39 et de sa mise en ceuvre.

En effet, dans les sociétés dont les actions sont admises aux négociations sur un marché réglementé, le
conseil d'administration met en place une procédure permettant d'évaluer réguliérement si les conventions
portant sur des opérations courantes et conclues a des conditions normales remplissent bien ces conditions.

Les personnes directement ou indirectement intéressées a I'une de ces conventions ne participent pas a son
¢évaluation.

Nous vous informons qu’aucune convention visée a ’article L. 225-39 du code de commerce n’a été
conclue au cours des exercices antérieurs.

6. Modalités de participation des actionnaires a I’assemblée (article 19 des statuts)
Les assemblées générales sont convoquées et réunies dans les conditions fixées par la loi.

Lorsque la société souhaite recourir a la convocation par télécommunication ¢lectronique aux lieu et place
d’un envoi postal, elle doit préalablement recueillir I’accord des actionnaires intéressés qui indiqueront leur
adresse électronique.

Les réunions ont lieu au siége social ou en tout autre lieu précisé dans 1’avis de convocation.

Le droit de participer aux assemblées est régi par les dispositions 1égales et réglementaires en vigueur et est
notamment subordonné a 1’inscription en compte des titres au nom de ’actionnaire ou de 1’intermédiaire
inscrit pour son compte au deuxiéme jour ouvré précédant I’assemblée a zéro heure, heure de Paris, soit
dans les comptes de titres nominatifs tenus par la société, soit dans les comptes de titres au porteur tenus
par I’intermédiaire habilité.

L’actionnaire, a défaut d’assister personnellement a 1’assemblée, peut choisir entre 1’une des trois formules
suivantes a chaque fois dans les conditions prévues par la loi et les réglements :

- donner une procuration dans les conditions autorisées par la loi et la réglementation,
- voter par correspondance, ou
- adresser une procuration a la société sans indication de mandat.

Le conseil d’administration peut organiser, dans les conditions prévues par la loi et les réglements en
vigueur, la participation et le vote des actionnaires aux assemblées par visioconférence ou par des moyens
de télécommunication permettant leur identification. Si le conseil d’administration décide d’exercer cette
faculté pour une assemblée donnée, il est fait état de cette décision du conseil dans 1’avis de réunion et/ou
de convocation. Les actionnaires participant aux assemblées par visioconférence ou par [’'un quelconque
des autres moyens de télécommunication visés ci-dessus, selon le choix du conseil d’administration, sont
réputés présents pour le calcul du quorum et de la majorité.

Les assemblées sont présidées par le président du conseil d’administration ou, en son absence, par le
directeur général, par un directeur général délégué s’il est administrateur, ou par un administrateur
spécialement délégué a cet effet par le conseil. A défaut, I’assemblée €lit elle-méme son président.

Les fonctions de scrutateurs sont remplies par les deux membres de 1’assemblée présents, et acceptant ces

fonctions, qui disposent du plus grand nombre de voix. Le bureau désigne le secrétaire, lequel peut étre
choisi en dehors des actionnaires.
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Il est tenu une feuille de présence dans les conditions prévues par la loi.

L’assemblée générale ordinaire réunie sur premiére convocation ne délibére valablement que si les
actionnaires présents ou représentés possedent au moins le cinquieéme des actions ayant le droit de vote.
L’assemblée générale ordinaire réunie sur deuxiéme convocation délibére valablement quel que soit le
nombre d’actionnaires présents ou représentés.

Les délibérations de 1’assemblée générale ordinaire sont prises a la majorité des voix exprimées par les
actionnaires présents ou représentés. Les voix exprimées ne comprennent pas celles attachées aux actions
pour lesquelles 'actionnaire n'a pas pris part au vote, s'est abstenu ou a voté blanc ou nul.

L’assemblée générale extraordinaire réunie sur premicre convocation ne délibére valablement que si les
actionnaires présents ou représentés possédent au moins le quart des actions ayant le droit de vote.
L’assemblée générale extraordinaire, réunie sur deuxiéme convocation, ne délibére valablement que si les
actionnaires présents ou représentés possedent au moins le cinquiéme des actions ayant le droit de vote.

Les délibérations de 1’assemblée générale extraordinaire sont prises a la majorité des deux tiers des voix
exprimées par les actionnaires présents ou représentés. Les voix exprimées ne comprennent pas celles
attachées aux actions pour lesquelles I'actionnaire n'a pas pris part au vote, s'est abstenu ou a voté blanc ou
nul.

Les copies ou extraits des proces-verbaux de 1’assemblée sont valablement certifiés par le président du
conseil d’administration, par un administrateur exergant les fonctions de directeur général ou par le
secrétaire de I’assemblée.

Les assemblées générales ordinaires et extraordinaires exercent leurs pouvoirs respectifs dans les conditions
prévues par la loi.

L’assemblée générale des actionnaires du 26 mai 2020 a modifié I’article 19 des statuts afin de le mettre en
conformité avec les dispositions 1égales concernant les modalités de détermination de la majorité requise
pour I’adoption des résolutions par les assemblées générales des actionnaires a la suite des modifications
apportées par la loi dite « loi Soilihi » en date du 19 juillet 2019.

7. Eléments susceptibles d’avoir une influence en cas d’offre publique d’achat ou d’échange

Conformément aux dispositions de Iarticle L. 22-10-11 du Code de commerce, nous vous indiquons ci-
apres les éléments pouvant avoir une incidence en cas d’offre publique :

La structure du capital de la Société est celle décrite au paragraphe 15 de la section I du présent rapport.

Le droit de vote attaché aux actions est proportionnel a la quotité du capital qu'elles représentent et chaque
action donne droit a une voix. Toutefois, depuis le deuxiéme anniversaire de la premicre cotation des actions
de la Société sur le marché réglementé d’Euronext a Paris, conformément aux dispositions de I’article L. 22-
10-46 du code de commerce, un droit de vote double est attribué a toutes les actions entierement libérées
pour lesquelles il sera justifié¢ d'une inscription nominative depuis deux ans au moins au nom du méme
actionnaire.

Les actions, le cas échéant, auto-détenues de la Société correspondent aux actions détenues dans le cadre
d’un contrat de liquidité, et sont privées du droit de vote. Il n’existe pas de titres de la Société disposant de

droits de contrdle spéciaux.

A la date du présent rapport, il n’existe pas d’actionnaire de contrdle au sens de I’article L. 233-3 du Code
de commerce.

La Société n’a pas mis en place de mesures en vue de s’assurer que son éventuel controle ne soit pas exercé
de maniere abusive.
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Le premier actionnaire de la Société est Bpifrance Investissement et détenait 26,10% du capital de la Société
au 31 décembre 2020.

A la connaissance de la Société, il n’existe aucun accord dont la mise en ceuvre pourrait entrainer un
changement de contrdle de la Société.

La Société n’a pas mis en place de systéme d’actionnariat du personnel susceptible de contenir des
mécanismes de contrdle lorsque les droits de contréle ne sont pas exercés par le personnel.

Les regles de nomination et de remplacement des membres du conseil d’administration et les régles relatives
a la modification des statuts sont les régles de droit commun rappelées dans les statuts de la Société.

Le conseil d’administration dispose, en matiére d’émission ou de rachat d’actions, des pouvoirs de droit
commun. Une description des délégations accordées par I’assemblée générale au conseil d’administration
actuellement en vigueur et de leur utilisation figure au tableau présenté en Annexe 3.

Il n’y a pas d’accords conclus par la Société qui sont modifiés ou prennent fin en cas de changement de
contrdle de la Société.

En dehors des dispositions légales et réglementaires applicables et de I’indemnité éventuellement due a
Monsieur Peter Meeus (voir en ce sens la section 3.1.4 ci-dessus), aucun mandataire social ou salari¢ de la
Société ne dispose d’accord prévoyant des indemnités en cas de démission ou de licenciement sans cause
réelle et sérieuse ou si leur emploi prend fin en raison d’une offre publique.

8. Tableau récapitulatif de I’état des délégations de compétence et de pouvoirs en cours de validité
consenties par ’assemblée générale des actionnaires au conseil d’administration en matiére
d’augmentation du capital social et de I’utilisation faite de ces délégations eu cours de I’exercice
écoulé

Conformément aux dispositions de l'article L. 225-100 du Code de commerce, le tableau présenté en
Annexe 3 récapitule les délégations de compétence et de pouvoirs accordées par l'assemblée générale au
conseil d’administration en maticre d'augmentation de capital par application des dispositions des
articles L. 225-129-1 et L. 225-129-2 dudit Code.
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Annexe 1

Tableaux des résultats des cinq derniers exercices de la Société

Tableaux des résultats des cinq derniers exercices de la Société

| NATURE DES INDICATIONS 31/12/2016 31/12/2017 31/12/2018 31/12/2019
1 Capital en fin d'exercice
a) Capital social 774 256 1600 539 1612 469 1682729
b) Nombre d'actions ordinaires 774 256 8002 696 8062 344 8413 644
c) Nombre d'action a dividendes prioritaires
2 Opérations et Résultats
a) Chiffre d'affaires (H. T.) 269 942 806 305 1189 949 1999 165
b) Résultat avant impét, participation, dot. aux amortissements, dépréciations et -3 989 859 -5120 345 -5 032 837 -14 024 216
provisions
c) Impots sur les bénéfices 626 232 861421 -820 711 -850 679
d) Participation des salariés
e) Résultat aprés impot, participation, dot. aux amortissements, dépréciations et -7 963 013 -4 656 359 -4 624 868 -13 714 499
provisions
f) Résultat distribué
3 Reésultat par action
a) Résultat aprés impot, participation,mais avant dot. aux amortissements, et -4,34 -0,71 -0,52 -1,62
provisions
b) Résultat aprés impbt, participation, dot. aux amortissements,et provisions -10,28 -0,78 -0,58 -1,68
c) Dividende versé a chaque action
4  Personnel
a) Effectif moyen des salariés 16 20 26 29
b) Montant de la masse salariale 1230906 1735429 2112 246 2287271
c) Montant des charges sociaux 497 399 697 012 851 794 926 959

2 c) Il s'agit du Crédit Imp6t Recherche.

31/12/2020

1723 829
8619 144

2748 921
-14 691 954
1360 370
0
-14 027 635
0

-1,55
-1,63
32

3090 938
1039 803
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Factures regues et émises non réglées a la date de cloture de 1’exercice 2020 dont le terme est échu

Annexe 2

dont le terme est échu

Article D.441 I-1° : factures recues non réglées a la date de cloture de I’exercice

Article D.441 I-2° : factures émises non réglées a la date de cloture de
P’exercice dont le terme est échu

0 jour 1430 jours| 31 a60 jours 6.1 @90 | 91 jours et \Total (T jour 0 jour 1430 jours| 31a60 jours 6.1 490 | 91 jours et |Total (I jour

jours plus et plus) jours plus et plus)
(A) Tranches de retard de paiement
Nombre de factures concernées 138 66 634 221
Montant total des factures concernées TTC. | 2223 395 184 481 13 090 16128 695 022 908 722 361713 345 836 18 004 21631 16 660 402 131
Pourcenta’ge du.momant total des achats 15.15% 126% 0.09% 0.11% 473% 6.19%
TTC de Iexercice
P’ource.ntage du chiffre d’affaires TTC. de 12.9% 123% 0.6% 0.8% 0.6% 143%
I’exercice

(B) Factures exclues du (A) relatives a des

dettes et créances litigieuses ou non comptabilisées

Nombre de factures exclues

Montant total des factures exclues

(C) Délais de paiement de référence utilisé:

s (contractuel ou délai légal — article L. 441-6 ou article L. 443-1 du Code de Commerce)

Délais de paiement utilisés pour le calcul
des retards de paiement

o Délais contractuels : (préciser)

x Délais 1égaux : 45 jours fin de mois

x Délais contractuels : 45 jours fin de mois, 60 jours date de facture

0 Délais légaux : 45 jours fin de mois
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Annexe 3

Tableau récapitulatif de 1’état des délégations de compétence et de pouvoirs en cours de validité
consenties par 1’assemblée générale des actionnaires au conseil d’administration en matiére
d’augmentation du capital social et de I’utilisation faite de ces délégations eu cours de I’exercice
écoulé

Délégations consenties par I’assemblée générale mixte des actionnaires du 24 mai 2019

. . e Date Utilisation par le conseil
Résol 1 1 o . . . .
¢solution Nature de la délégation d’expiration d’administration en 2020
Délégation de compétence consentie au
conseil d’administration en vue
AGM du 24 d’augmenter le capital par émission . . . ,
mai 2019 . oo Le conseil d’administration n’a pas
d’actions ordinaires ou de toutes . . s
i S .| 26 mai 2020 fait usage de cette délégation au
(19¢me valeurs mobiliéres donnant acces , N .
. e . . cours de I’exercice écoulé.
résolution) immédiatement ou a terme au capital,
avec maintien du droit préférentiel de
souscription
Délégation de compétence consentie au
conseil d’administration en vue
d’augmenter le capital par émission
AGMdu 24 | gactions ordinaires ou de toutes [ .. . R
mai 2019 o, X Le conseil d’administration n’a pas
valeurs mobilieres donnant acceés . . RSP
) L \ . 26 mai 2020 fait usage de cette délégation au
(208 immédiatement ou a terme au capital, R . .
) .  oréférentiol cours de I’exercice écoulé.
résolution) | avec suppression du c}rmt preferentle
de souscription des actionnaires et offre
au public ainsi qu’avec la faculté
d’instituer un droit de priorité
Délégation de compétence consentie au
conseil d’administration en vue
d’augmenter le capital par émission
AGM du 24 | d’actions ordinaires ou de toutes
mai 2019 | valeurs mobiliéres donnant acces Le conseil d’administration n’a pas
i immédiatement ou a terme au capital, | 26 mai 2020 fait usage de cette délégation au
éme . . o . N . , ,
,(21 ) avec suppression du droit préférentiel cours de I’exercice écoulé.
résolution) | ge souscription au profit d’investisseurs
qualifiés ou d’un cercle restreint
d’investisseurs visée au Il de I’article L.
411-2 du code monétaire et financier
Autorisation consentie au conseil
AGM du 24 | d’administration, en cas d’émission
mai 2019 | d’actions ou de toute valeur mobiliére Le conseil d’administration n’a pas
X avec suppression du droit préférentiel | 26 mai 2020 fait usage de cette délégation au
eme . . . . . 7 7
) (22 ) de souscription des actionnaires, de cours de I’exercice écoulé.
résolution) | fixer le prix dans la limite de 10% du
capital social
Délégation de compétence consentie au
AGM du 24 | conseil d’administration en vue ] o )
mai 2019 | d’augmenter le capital par émission ) Le conseil d admlnlstr’a‘flon.n apas
23 d’actions 01.r(i!inaires et/ou de toutes 26 mai 2020 fait usage de’cette fiele’gatlorrl au
. . valeurs mobiliéres, avec suppression du cours de I’exercice écoule.
résolution)

droit préférentiel de souscription des
actionnaires au profit d’une catégorie
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Délégations consenties par I’assemblée générale mixte des actionnaires du 24 mai 2019

Résolution

Nature de la délégation

Date
d’expiration

Utilisation par le conseil
d’administration en 2020

de personnes dans le cadre d’une ligne
de financement en fonds propres ou
obligataire

AGM du 24
mai 2019

(2 4éme
résolution)

Délégation de compétence consentie au
conseil en vue d’augmenter le capital
par émission d’actions ordinaires ou de
toutes valeurs mobili¢res donnant acces
au capital, avec suppression du droit
préférentiel de  souscription  des
actionnaires au profit d’une premicre
catégorie de personnes répondant a des
caractéristiques déterminées : une ou
plusieurs sociétés ou fonds
d’investissement frangais ou étrangers
investissant a titre principal ou ayant
investi au cours des 36 derniers mois
plus de 5 millions d’euros dans des
sociétés de croissance dites « small ou
mid caps» (c'est-a-dire dont la
capitalisation lorsqu’elles sont cotées
n’excéde pas 1.000.000.000 d’curos)
(en ce compris, sans limitation, tout
fonds d’investissement ou sociétés de
capital-risque, notamment tout FPCI,
FCPI ou FIP) dans le secteur de la santé
ou des biotechnologies, participant a
I’émission pour un montant unitaire
d’investissement supérieur a
100.000 euros  (prime  d’émission
incluse)

26 mai 2020

Le conseil d’administration n’a pas
fait usage de cette délégation au
cours de I’exercice écoulé.

AGM du 24
mai 2019

(2 5éme
résolution)

Délégation de compétence a consentir
au conseil en vue d’augmenter le capital
par émission d’actions ordinaires ou de
toutes valeurs mobiliéres donnant acces
au capital, avec suppression du droit
préférentiel de  souscription des
actionnaires au profit d’une seconde
catégorie de personnes répondant a des
caractéristiques déterminées : une ou
plusieurs sociétés industrielles actives
dans le secteur de la santé ou des
biotechnologies prenant, directement
ou par I’intermédiaire d’une de leurs
filiales, une participation dans le capital
de la Société, éventuellement a
I’occasion de la conclusion d’un accord
commercial ou d’un partenariat avec la
Société, pour un montant unitaire
d’investissement supérieur a
100.000 euros  (prime  d’émission
incluse)

26 mai 2020

Le conseil d’administration n’a pas
fait usage de cette délégation au
cours de I’exercice écoulé.
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Délégations consenties par I’assemblée générale mixte des actionnaires du 24 mai 2019

. . SN Date Utilisation par le conseil
Résolution Nature de la délégation d’expiration d’administration en 2020
Délégation de compétence consentie au
AGM du 24 | conseil  d’administration en  vue
mai2019 | d’augmenter le nombre de titres a Le conseil d’administration n’a pas
) émettre en cas d’augmentation de | 26 mai 2020 fait usage de cette délégation au
eme . . Y or . N . , ,
’(26 ) capital avec ou sans droit préférentiel cours de I’exercice écoulé.
résolution) | ge souscription réalisée en vertu des
délégations susvisées
Délégation de compétence consentie au
AGM du 24 | conseil d’administration a Deffet
mai 2019 | d’émettre des actions ordinaires et des Le conseil d’administration n’a pas
) valeurs mobiliéres donnant acceés au | 26 mai 2021 fait usage de cette délégation au
cme . s, . 7 4
) (27 ] capital de la Société, en cas d’offre cours de I’exercice écoulé.
résolution) | publique comportant une composante
d’échange initiée par la Société
Délégation de pouvoir consentic au
AGM du 24 | conseil  d’administration en  vue
mai 2019 | d’augmenter le capital pour rémunérer Le conseil d’administration n’a pas
i des apports en nature de titres de capital | 26 mai 2020 fait usage de cette délégation au
eme e N s . A .
) (28 ) ou de valeurs mobiliéres donnant accés cours de I’exercice écoulé.
résolution) | 4y capital de sociétés tierces en dehors
d’une offre publique d’échange
Délégation de compétence consentie au
conseil en vue d’augmenter le capital
AGM du 24 par incorporation de prime, réserves, o - . ,
mai 2019 s o Le conseil d’administration n’a pas
bénéfices ou autres, par émission et . . e
X oo o . 26 mai 2020 fait usage de cette délégation au
(308me attribution d’actions gratuites ou par , S \
e . cours de I’exercice écoulé.
résolution) ¢lévation de la valeur nominale des
actions existantes ou par emploi
conjoint de ces deux procédés
Lors de ses séances du
13 juin 2019et du
23 décembre 2019, le conseil
e . . d’administration, a fait usage de
Délégation de compétence consentie au 4 ‘i
Ty 1 . . . cette délégation et a décidé
conseil a I’effet d’émettre et attribuer a Pattribution au bénéfice de
AGM du24 | tigre gratuit des bons de souscription de certains mandataires sociaux de
mai 2019 | parts de créateur d’entreprise (BSPCE) . iy .
éme au profit des salariés et dirigeants de la 26 mai 2020 la Sociéte de respectivement
@1 P N i 15.000 et 90.000 BSPCE
résolution) Société et des sociétés dont la Société
e . N . permettant chacun la
détient au moins 75 % du capital ou des L , .
droits de vote souscription d’une action au
prix, pour les BSCPE attribués
en juin, de 10,52€ et, pour les
BSPCE attribués en décembre,
de 9,32¢€.
AGM du 24 | Délégation de compétence consentie au e ,
mai 2019 | conseil a I’effet d’émettre et attribuer ) Le conseil d admlnlstr’a‘flon.n apas
33 des bons de souscription d’actions au 26 mai 2020 fait usage de’cette fiele’gatlorrl au
. . profit (i) de membres et censeurs du cours de I"exercice écoulé.
résolution)

conseil d’administration de la Société
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Délégations consenties par I’assemblée générale mixte des actionnaires du 24 mai 2019

Résolution

Nature de la délégation

Date
d’expiration

Utilisation par le conseil
d’administration en 2020

en fonction a la date d’attribution des
bons n’ayant pas la qualité¢ de salariés
ou dirigeants de la Société ou de 1'une
de ses filiales, (ii) de personnes liées par
un contrat de services ou de consultant
a la Société, ou (iii) de membres,
n’ayant pas la qualit¢ de salariés ou
dirigeants de la Société ou de 1'une de
ses filiales, de tout comité que le conseil
d’administration a mis ou viendrait a
mettre en place

Délégations consenties par I’assemblée générale mixte des actionnaires du 26 mai 2020

. . s Date Utilisation par le conseil
Résolution Nature de la délégation d’expiration d’administration en 2020
Délégation de compétence consentie au
AGM du 26 conseil  d’administration en vue
u d’augmenter le capital par émission ; . L
mai 2020 d’alcltgions or dinairgs Olf) de toutes 26 mois Le conseil d’administration n’a pas
(29¢me valeurs mobilieres donnant acces 26 juillet faltcgzifze??’Zzgrec?:;eé%ﬁ?g au
résolution) immédiatement ou a terme au capital, 2022 '
avec maintien du droit préférentiel de
souscription
Délégation de compétence consentie au
conseil d’administration en vue
d’augmenter le capital par émission
AGM du26 | gactions ordinaires ou de toutes 26 mois e e
mai 2020 | yajeurs mobiliéres donnant accés Le c_onsell d admlmstfa‘flon‘n a pas
(30¢me immédiatement ou a terme au capital, 26 juillet falzgzisgzgi:igfcie;eégcfgg au
résolution) | @vec suppression du droit préférentiel 2022 ’
de souscription des actionnaires et offre
au public ainsi qu’avec la faculté
d’instituer un droit de priorité
Délégation de compétence consentie au
conseil d’administration en vue
d’augmenter le capital par émission
AGM du 26 | d’actions ordinaires ou de toutes )
mai 2020 | valeurs mobilieres donnant acces 26 mois Le conseil d’administration n’a pas
. immédiatement ou a terme au capital, 26 juillet fait usage de cette délégation au
eme . . L, o~ . 5 . , y
'(31 ) avec suppression du droit préférentiel 2022 cours de I’exercice écoulé.
résolution) | ge souscription au profit d’investisseurs
qualifiés ou d’un cercle restreint
d’investisseurs visée a I’article L. 411-
2 du code monétaire et financier
AGM du 26 | Autorisation consentie au conseil . Le conseil d’administration n’a pas
mai 2020 | d’administration, en cas d’émission 26 mois fait usage de cette délégation au

d’actions ou de toute valeur mobiliére

cours de I’exercice écoulé.
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( 3 Zéme
résolution)

avec suppression du droit préférentiel
de souscription des actionnaires, de
fixer le prix dans la limite de 10% du
capital social

26 juillet
2022

AGM du 26
mai 2020

(33émc
résolution)

Délégation de compétence consentie au
conseil d’administration en vue
d’augmenter le capital par émission
d’actions ordinaires et/ou de toutes
valeurs mobiliéres, avec suppression du
droit préférentiel de souscription des
actionnaires au profit d’une catégorie
de personnes dans le cadre d’une ligne
de financement en fonds propres ou
obligataire

18 mois

26 novembre
2021

Le conseil d’administration n’a pas
fait usage de cette délégation au
cours de I’exercice écoulé.

AGM du 26
mai 2020

( 3 4éme
résolution)

Délégation de compétence consentie au
conseil en vue d’augmenter le capital
par émission d’actions ordinaires ou de
toutes valeurs mobili¢res donnant acces
au capital, avec suppression du droit
préférentiel de  souscription  des
actionnaires au profit d’une premiére
catégorie de personnes répondant a des
caractéristiques déterminées : « une ou
plusieurs societes ou  fonds
d’investissement frangais ou étrangers
investissant a titre principal ou ayant
investi au cours des 36 derniers mois
plus de 5 millions d’euros dans des
socieétés de croissance dites « small ou
mid caps » (c'est-a-dire dont la
capitalisation lorsqu’elles sont cotées
n’excede pas 1.000.000.000 d’euros)
(en ce compris, sans limitation, tout
fonds d’investissement ou sociétés de
capital-risque, notamment tout FPCI,
FCPI ou FIP) dans le secteur de la
santé  ou des biotechnologies,
participant a [’émission pour un
montant  unitaire  d’investissement
supérieur a 100.000 euros (prime
d’émission incluse). »

18 mois

26 novembre
2021

Le conseil d’administration n’a pas
fait usage de cette délégation au
cours de I’exercice écoulé.

AGM du 26
mai 2020

( 35 eme
résolution)

Délégation de compétence a consentir
au conseil en vue d’augmenter le
capital par émission d’actions
ordinaires ou de toutes valeurs
mobilieres donnant accés au capital,
avec suppression du droit préférentiel
de souscription des actionnaires au
profit d’une seconde catégorie de
personnes répondant a des
caractéristiques déterminées : « une ou
plusieurs sociétés industrielles actives
dans le secteur de la santé ou des
biotechnologies prenant, directement
ou par l'intermédiaire d’une de leurs
filiales, une participation dans le
capital de la Société, éventuellement a
l’occasion de la conclusion d’un

18 mois

26 novembre
2021

Le conseil d’administration n’a pas
fait usage de cette délégation au
cours de I’exercice écoulé.
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accord  commercial — ou d’un
partenariat avec la Société, pour un
montant  unitaire  d’investissement
supérieur a 100.000 euros (prime
d’émission incluse). »

Délégation de compétence consentie au

AGM du 26 | conseil  d’administration en  vue )
mai 2020 | d’augmenter le nombre de titres a 26 mois Le conseil d’administration n’a pas
e émettre en cas d’augmentation de | ¢ jyjllet fait usage de cette délégation au
) (36 ] capital avec ou sans droit préférentiel de 2022 cours de I’exercice écoulé.
résolution) | souscription réalisée en vertu des
délégations susvisées
Délégation de compétence consentie au
AGM du 26 | conseil d’administration a I’effet )
mai 2020 | d’émettre des actions ordinaires et des 26 mois Le conseil d’administration n’a pas
‘ valeurs mobiliéres donnant accés au 26 juillet fait usage de cette délégation au
eme . crar . B . 7 7
) (37 ) capital de la Société, en cas d’offre 2022 cours de I’exercice écoulé.
resolution) publique comportant une composante
d’échange initiée par la Société
Délégation de pouvoir consentie au
AGM du 26 | conseil — d’administration en vue )
mai 2020 | d’augmenter le capital pour rémunérer 26 mois Le conseil d’administration n’a pas
X des apports en nature de titres de capital 26 juillet fait usage de cette délégation au
eme J N N . . .
) (38 ) ou de valeurs mobili¢res donnant acces 2022 cours de I’exercice écoulé.
résolution) | gy capital de sociétés tierces en dehors
d’une offre publique d’échange
Délégation de compétence consentie au
conseil en vue d’augmenter le capital
AGM du 26 par incorporation de prime, réserves 26 moi . - .
mai 2020 | bénefices ou autres, par ér’nission e; mois Le conseil d’administration n’a pas
oo e ) o fait usage de cette délégation au
(40%me attribution d’actions gratuites ou par | 20 juillet cours de Iexercice écoulé
résolution) éléyation de la valeur nominale des 2022 ’
actions existantes ou par emploi
conjoint de ces deux procédés.
Délégation de compétence consentie au Le directeur général, sur sub-
conseil a I’effet d’émettre et attribuer a délégation du conseil
AGM du 26 | itre gratuit des bons de souscription de 18 mois d’administration a fait usage de cette
mai 2020 | parts de créateur d’entreprise (BSPCE) délégation, le 16 juillet 2020 et
(41¢me au profit des salariés et dirigeants de la | 20 novembre | g¢cidé attribution au bénéfice de 2
résolution) Société et des sociétés dont la Société 2021 salariés de 67.500 BSPCE
détient au moins 75 % du capital ou des permettant chacun la souscription
droits de vote d’une action au prix de 7,24 euros.
AGM du 26 | Délégation de compétence consentie au ‘ Le conseil d’administl,ra‘fion‘n’a pas
mai 2020 | conseil a leffet d’émettre et attribuer 18 mois fait usage de cette délégation au

des bons de souscription d’actions au

cours de I’exercice écoulé.
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( 4. 4éme
résolution)

profit (i) de membres et censeurs du
conseil d’administration de la Société
en fonction a la date d’attribution des
bons n’ayant pas la qualité de salariés
ou dirigeants de la Société ou de 1’'une
de ses filiales, (ii) de personnes liées par
un contrat de services ou de consultant
a la Société, ou (iii) de membres,
n’ayant pas la qualit¢ de salariés ou
dirigeants de la Société ou de 1’une de
ses filiales, de tout comité que le conseil
d’administration a mis ou viendrait a
mettre en place

26 novembre
2021
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Annexe 4

Comptes annuels de la société Advicenne au 31 décembre 2020
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Bilan Actif

JLIYMHM

1127019

Ein opnmesn  &@res

EBrut |A-utHDegé:.

Net

Capzal souscm pon appeie (1)

ACTIF IMMOBILISE

DOAOBLEATIONS INCORPORELLES
Frais d'aabiis sement
Frais de devaiop pament
Concessions brevets dross sunilames
Fords commencial (1)
Avtres mumabil: aren: moorsoreles
Avances st aconmies

LOMOEBILEATIONS CORPORELLES
Tarmaies
Cipmstracaons
Imsrallarions techmicnes mar. o ourdlaee ndus.
Aures mmoabilisarions corporeliss
Tmmaohilizations en coars
Avanrss ot aconmres
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1 330000
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TOTAL (H)
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1179786
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44370 1338
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B3aT23

iTH i

15 GE0

16215 647
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REER
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16225 @47
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344 460

5§33 336
1262831

2735 W0
14403 544
1501 577

TOTAL { Im)

0 788 I 31335

10 716 887

11 442 ¥76)

Fras depmisssoe d'srpoumt 3 etalar ()
Prmes de remboursemeny? des obammnons (V)
Ecarts de comversion acrdf (%)

TOTAL ACTIF (IaVI)

TR 1l

].lm’.lii

11 096 673

11 819 862

(1 domt drost 1 hadl
{7} dons mmevobilizations fnencieres 3 poes due
{3 doms creamces A phas dusm

328 288

330315
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Bilan Passif

Crpee— T
Capral soctal ou mdnsidael 172580 16027
Prmes d' ensccion, de fazion d'apport . 15 80 72 51002 DET
Ecams de évaanon
RESERVES
L Fiservs Ezk 11 660 11600
= Feserves stamiames ow conmac elas
F Réserves glementeas
E Autres resanes
=
B | Hepor s mowren (24 057 436y
=
= Besuliat de I'exercice {14 027 635) (13 714 406%
Subventons d'mve: o senent
Provisions Tezismentess
Total de: capitanx propre: 1 558 55§ 16 004 481
'; Proguits des émEssions de nies panipatiss
3 =. Avances conditonnees
Y
;| Total de: satres fonds propres
E | Provisions pour nsgues 1355 043 THI 047
i Provisons pous charzes 118457 1%
[ 9
Total des provizion: 1482 55 24017
DETTES FINANCIERES
Enpmnn oblizazre: convertioles
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- Eanpruns deties auprEs des emsblssements da crdin 2 12 230940 172452
o Enmprunis et demes Snancieres divers 176 250 176350
E Avanca: £ aCompies FeCs 51T conEMADdes e Cowrs
= DETTES I EXFLOITATION
Dettes fowmissenns &7 congpie: mitaches 4350013 3807 106
Demes fccales ef sociales 015 267 TR 336
DETTES DIVERSES
Diettes sur emmebiisanons e compres muaches
Antes demes 1477 5230
Produis constares davance (1)
Total des detres 17 824 567 5071 364
Ecamts de cooversion passif
TOTAL PASSIF 11 006 673 11 pi0 882
Fesulrar de Jensrcice evpime e Centimes (1402783533 13 Ti4 498 38)
5y Dietes e prodiis constaiss davance a mors dman 10178 317 5007 30X
21 Deoot concours bancaire: cousants. & soldes créditears de bangues e CCP
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Compte de Resultat 3122080 | Anp
12 ‘mois R 12 maiy |wea
Ventes de marchandues 1631 134 w5 1534880 | ™
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£| Amures muéréis et produiss 1ssamies (3) 12382 4 51362 £l
E 2| RBepmses surprovisions et dapreciations e mansfern de charges T H 38| wm
= &| Difrsnces positive: de change ST o 0|
Prodiuirs nets sur cessions de valeurs mobidieres de placenent I --
Toual des produits Snamcers 15 0dg| a2x 8459 | =
w &| Domtons sux smers sements, srcdepreciations ef Muprovions 8312 W57
i 5 Ineréss et charges assmmises (4) A3 G 6183 | os
= 7| Differences négarme: da change 144917 4 Slaes| =8
= E Chsrzes nettes surcessions devabsurs robilises de placemenr 37266 y 4509 | 4
= Total des charge: fimancierss SlGp4s| e LT4e| -
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Total des produits e xrepaonnels m LE N
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RESULTAT DE L'EXERCICE (14 D27 G35, | -2 dise (13 714 499 [ -smem
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Régles et Méthodes Comptables

Eiyl exprme 20 e@I0s

Designation de la societeé - SA ADVICENNE

Apnexe au bilan avant répartition. de Fexercice clos le 31/1272020 dont le tntal est de 27 996 673 euros.
ef au compte de résuital de l'exercice. présemté sous forme de liste. dégageant une parte de -14 (27 633
euros

L'm;z'_iue 3 une dirde de 12 mows. recownrant la penode da 01°01 2020 an 311272020,

Advicenne {« La Société ») est domucihiée en France Le sigze sorial de [z Société ezt 12 roe de la Paix -
75002 PARIS.

La préssnte annexe fart parte mragvante des atats finsmciers mdiiduelis de la Societe au tme de l'exercice
clos le 31 decembre 2020

1- Régles générales

Les convenfions comptables ont eté appliquees en conformute avec le: dispositons du reglemere ATNC
3014-03 et annst qu'aux av1s ef recommandatons ulténeurs de PANC

Le: copvenhons comptzbles ont ate applumess aver oncere dmms Ie respect du princpe de pradence.
conformenent zux Invpotheses de base -

- cophnwts de Vexploatanon

- permanence des methodes comptabies d'un exercice a 'ange,

- mdependance des exercices

ot conforméament aux régle: génarales datablisamsent et de précentation de: compte: annuel:.

Lz methede de base retemie powr | evalnation des elsments mecni: en comptabilite ext la methode des couts
hesoaigues.

2- Description de Factivite de U'entreprise

Advicenne est ume societé pharmacenteus de specialbite focahsée swr le développement et [
commrercializanon de tatements moovant: pour des maladies orphelmes .

Four constume son portefewlle de produts, Advicenne et parte du constat que dans certames patholagies
rares les enfart ne peuvent pas béaneficier de martements sdaptés et optimaws, Advicenne sntend apporter
une réponse therzpevhque 3 des besoins medicaux pon couverts, SOUVent Fraves, DOEANDENT concemant
certanes maladies venales et newrologiones.

Advicenne 2 pour stratégie de concevouwr des produsts wmnovant: ef mettre en cmnve les smatémes chinvques,
phamscennigues of réglameantame: powr satizfaire des marche: orphebn: 3 forte demands, pour lesguels 1l
n'existe pas de baitement approuveé en Ewrope ou aux Etaes-Umns |
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Reégles et Méthodes Comptables

Etf opnme 0 eares

Un premer prodwt. developpe par Adwvicenne. ADVEZ0D - Ogzalin, 3 obtenu en 2018 une ANDM dans
plusiewrs pay: Buropéen Le prodwmt 2 St Tobjer dun confrat de cession dachf avee Primex
Phaymacenncals AG prévevant 40 mwiben: dewos de revenus pumimum mor une penode de 7 ans, m
lancemble des condrions sont arteintes.

Son prodhut phare ADVTI03. farr actuellement Dobyet deszais chmgues avances dans deux maladies
chroniques raves du rein. I'Acidose Tubulzwe Rénale distale (ATRd) et la Cyznmune.

Fin 201% ADVT103 a obtern 1z designation de medicament orphelin par lz commuszion europesnne dans le
travtement de la Cyshnome ope maladie renale rare mdwsant des calenls pnportants et recwmrents daps las
Tems, aprés avow obtenu en 2017 la méme protecton pour c3 pramears mdicaton ['zoidoze mbulame rénzle
disfale (ATEd). une autre maladie renale rare qui swrvient lorsque les reins sont meapables d'éhmuner
efficacement Iacowmnianon des acdes cuculants dans le sapg. Actuellement en scsaws chimigues de phase I
powr cette ndication aux Etats-Unis et au Canada, ADVTI03 zentre dans le cadre dume procédure
cenfralizes surcpesrne pour 33 demande de mmze nur le marche

En parallale de la préparanon du [ancement commercial ewopeen dJATNVTI0N dans PATRA Advicenne
‘mene des exza1s dans le trarement de la cvshnune. ape maladie genetone caractensée par whe acomnul stion
de cyvshne dams les rans et la vessie. Les essais climiques ewopeens de phase IITH SADVTL0Z dane cette
deuxieme mdicaton ont eté stendus 3 la Belzime

Chez Advicenre nouws nouws engzgeon: 3 mpover aussl danc les demane: de la formulation ef da Iz
galénigue. Sans gofit et faciles 3 admunistrer. nos produits sont commersialises sous la fonme de sramiles ou
de compinnes de pefvte talle qu permettent um docage flexible of parsonnalice — parce que des oaltements
immovants pour les maladies rares devralent efre accessibles mux panents de tous dges.

En Ewrcpe la Societe a décide de dismmbuer ses prodwts via des accords de dusmibunon zvec des
parternaive:, oo rézeaux de visitewrs meédicauy pécsssames powr i3 commercializahorn de mels prochuts somt
humate: en taalle. dans |z mesure o la population de prescnptewns sera linutée aux specializte: néphrologues
et pewrologues.

Advicenne commercialize également dew autres prodwits autonsés en France pour lesquels eile a seat
soques wne beence ewchmve dexplotaton, guells nunbee gu'enm Franee, zoit simme un accord de
dimmbuion cownrant plusiewrs tentowes doot la France.

Advicenne est cotée sur Envonext Pans depuss 2017 et sur Furonest Bruxelles depuiz X019 en cotation

Faits margquants de I'exercice
Element: scientifique:

Le 10 moars 2020 Advicenne z été amtonsée 3 metie 3 disposition UADVTI0! dams le cadre dune

79




Régles et Méthodes Comptables

Eia egmne &0 emIns

Awtonzation Temporare d Unbization (ATLT) de coborte, delivyes par [ANSM {Apence nanonzle de sémmite
du médicament et des produwits de santé). Cette auwtencahon permet I'ntlisaten 3 ome exceptionnal, de
FADV7I03, 8 mEq et 24 mEq, manulés emrobes en sachet pour fe tattement de l'acidose tubulare rémale
destale (ATEA) en France. 5a presonpion est reserves aux medecins specialistes en nephrolozie.

Le 10 décembre 2020, Advicenne 3 obtemn une coonion posidve recommmandan: aporobation dADVT103
{ Sionaval®) pour le tatement des acidoses mulames renales dustales (ATRA).

Element: juridigues

La soreme :nﬁémmschmmmlﬂumﬁhalemfm—uﬂs&méplmmmﬁl&dwm
1heuze. Cella-o1 a vocation a recruter des spectalizies amencans pow deplover les actates de la socste s
ce marche peateur.

Lz gouvernance 2 éte remamee et apres la séparanon en fin d'année 201% de: foncnons de dwectewr géndral
et de premdent du Consell dAdmanistration, le Dr André Ulmann z &t pomme au poste de Dhrectewr
Genera] par mteriny e 12 mars 2020, en remplacesvent du Dr Lue-Andrs CGramer. Mme Hepe Hellstrom 2
&8 nommée adminy syatenr independante lors de AGM du 26 man 2020

Elemesut: financier:

Dan= le cadre de son accord de financement da 20 ME conclu sver Iz Banmque Européenne dTnvesnssement,
Advicenne 2 renforce sa siuctwe financiere avec le trage dune prenmére tanche de 7.5 ME ; cette tanche
prevodt un remboursement 1n fine {dans 5 ans).

La société a également obtenn 4,3 ME de financement complémentaive daps [e cadre de deux Préts Garznns
par I'Etat dont la manante peut aller jusgu'a 6 ans.

Se reporter paragmyaphe « contumite d'explodtation » de lamote « 3 - regles et methodes comptables » pour
phes d'mformaton swr la amanon Anancrere du Groupe.

Situation au regard de la crize sanitaire COVID1S

Depaus fin jamsier 2020, l'émerpence et lexpanaon du coronavirus couplées 3 Is mose en place 2 compter du
17 mars 2020 par le président de la république frangatse d'ue confinement shligatowe ont affecté de maniéve
sigmificative toufes les activites ecomomiques de nofre pays. Motre sociste 3 mmmédiatement reagr en
adoptant toures les mesuwes de sarvegarde a sa disposinon afin de lrer au maxamum les consequences de
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cefie crise mmy ses capacifer finsncieres. (es meswres tont reconmderees wes regubersment au regard de
I'évolunon de I'dtat durpence samtaire of de la capacité de Penfrepnse 3 rownair son site dans ke respect de [a
sacmitd de sec salamees. A ce stade. il ezt difficile den meswrer ez impacts sur lactvité 3 venm qu
dépendent notanmment de [a durée de cette cnse. non estimable 3 ce jour.

Meammoins. cette cnze samtane 3 entraine le décalage des deux eszal: climgue: de Fhase I en cowrs. Des
menres ont ate prises afin de redinre vowe rathaper ces decalages. mals une expansion forte et durzble de
l'epdérme de COVID-19 powrar avesr un mmpact sur Tactivaee de la Sométd. en partculier sur le
déroulemsent de: etude: climques gu'elle mene MNows considérons guau jour de lamvéte des comptes. ces
avenements n'empéchent pas la socréte de powrsumTe ses activites.

Evénements postérieurs 3 la clorure

Le 15 fannner 2021 1z zocietd 2 anmonce 'amvée de Peter Lleens en tant que directeww gendial mettant un
terme u moandat d interime du Dy Andre TUlmann 3 ce poste.

Par sallawyz, le 19 mars 2021, I3 société a renonce au statut ODD powr 'indication dRTA afie d'sccalaser Iz
mise s le marche de son candidat meédicament Sthmaval.

3 - Regles er méthodes comprables
Immobilizations corperelles et mcorporelles

Le: mmobilization: corporelies et mmemporelles sont svaleses 3 leur colt dacquisninon powr les ackfs scqms
a tive oméreux. 3 lew coft de producton pour les actifs prodwmts par enmepnize, a lewr valewr venale powr
le= achfs zoquis a ofre grahnt et par voae d echange.

Le cofit d'une mmohilisshon est constitué de son prix dachat, ¥ compns les drosts de dousne et taxes non
récuparables, apres deducoon des remwses, rabals commrercizux et escompies de reglement de tous les conts
directement stmbuables engage: powr mettre 'zenf en place ot en état de fonchomner zelon l'ufilisatron
prevue: Les droats de mnstanon. honorawes ou commmissions et frais dastes ez 3 'scquanon. e sonr pas
taftachés 3 ce colt dacqusthon Touws les couts qu me font pas parbe du pnx dacquabon de
I'mmmobdhisation et qu ne peuvent pas étre rattache: dwectement awx codt: rendns pecessawe: pour metoe
V'acof en place et en etat de forchonmer conformemsent 3 'onlizaton prevue. zont comptabiiizes en charges.
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Frais de recherche et développement (R&D)

Lz zociste mvesat dans les actvmes de recherchs ot de developpement motamment dans le domaine de la
pewologe et de l3 neplwologie Le: dépenses consamrées a la recherche =t au deéveloppement en 2020
s'eleve a §.0 ME versus 8.4 ME swr exercice 2019,

Les depence: de developpement sont micntes au bulan o et senlement 51 routes les condinons defimes es-
apre:s cont vemiplies ;

- Le produit ou processus est clawemens défim et les coits gm v somt hés sont mesures de fagon fiable et
- La fazabalite technugue du produt et damontres.

- Lz prodmt ou processus a de seneuses charce: d'ere commercizbise ou wnlizé eninterme.

- Les acnfs seront generatewrs d'avantages écononugques fanws,

- Las reszourcas techiuones et financieres adequates et les aufres ressowrces nacessawe: a lachevement du
Le: dépenses de développement comprerment ez conts directs enzages sur les projets ef prnnopalement lez
salawe: des cherchews. mgemewr: et techmuciens ef le comr des monae: prenuere: =t sumes senaces
consopunes des bens wahizes pour les activites de developpement.

Les mavaux de recherche et developpemert réalizes en nwerne par la Societé me fomt l'objer d'aucune
activation au 31 décembre 2020 et 31 décembiva 201%. l'ensemble des cuutéres mentionneés ci-dessus n'stant
pas cummianvement vewus. Eo effet tant que VAMM na pas e obtema i3 farsabibie techmgue de
I'mamsambzanon n'est pas démonmes

Les S de recherche et de développement donnent droat 3 un crédit impét recherche reconnu 3 lzsue de
Taxercice pendant lequel les dépenzes ont eté comprabilizess.

Le CTR. généré an titve des dépenses de année 2020 s'éléve 3 1 341 390 €.

Amorissements

Le: amortssements powr deprecizion sont calcules svant le mode hneame en fonchon de = dree de e
prevae -

* Concassions_ logcials ot brevets : 1 3 3 ans

* Installanons technigues : 5 2 10 ans

* Matenel et ounllage imdusmels: 2 4 5 ans

* Instailanons générales, apencemants et aménagernents divers : 53 10 ans

* Maténel de bugeau : 33 5 ans

* Matenel mformatioue -3 2 Sans

* hobilier : 3 a 10 ans

La durés d'amaortssessent retenus par simphificanon est la duree duszge pour les ens non décomposable: a
Tongmms.
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Stecks

Les cotiz dacqmamon des stocks comprennent le prx d'achat. les droits de dowane et aufres taxes. 3
lexcluzion des taxe: ultemewement recuperables par l'ennte supres des adnumstrations fiscales. amu que
les frms de mansport. de manutenton et autres codts directement atnbuables aw cot de revient des manares
prepueres, des marchandises. des encowrs de production et des produnds fims Les rabars commercian
repuses. ewconpies de reglemient ef dutres eldaments smwmlave: sent dedwtz pow detemmumer e coits
d'zcqmizizon.

Les stock: sont evalués mnvant la methode du prenuer sntre prexwer sorti. Pour des ratsons pratuques ot sauf
scart agmficatif le dermier prix d'achat connu a &8 retemnt.

Les prodmts et marchandices pénmes sont seat sori des stocks sont déprecis.

Une provinion pour deprécianon des stocks epzaie 2 la doffdrence entre |2 valenr baute détermunse muvant les
modalite: indiguess c1-dessus et le cowrs du jewr ou la valew de reéalization deduction faste de: frass
proportiioznels de vente, ext effectuée lorsque cette valeir brute est supeniewre i [ auire temme snonce.

Créances

Le: creances sont valorizses a Jewr valewr nesunale Une proviien powr depreciation est pratnigquee lorsque
la valewr dmventawe et infeneure 3 la valewr compiable.

Provisions

Toute obbzanon actuelle resuliant dun sveénement passe de lenttepncze a l'ézard dun ners, susceptble d'éoe
estmee avec me fabihie suffizante. ot cowrant des nisgues wenhifie:, fart olyet durne comptabehization au
nte de provsion

Les provisions powr risgue et charges sont consotuees de la provision d'mdemmies des departs a la retrate
ef da la provizion pour les reversements ou remise: aux crgzmismes de recomnrement de 3 sécwate sociale.
Frais d'émission des emprunts

Le: fraes denmsmon des smnpaumts s00f pI1S 60 cowipte manediaterent dans les charges de 'exercice.
Produirts et charges excepionnels

Les produrts at charges excephornel: femment compte des elements om pe sont pas bies a l'actare normale
de lentremize.
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Risques de liquidite
Continnité dexploitation

Depuis s2 création, la Socdété a tinance sa creissance par un renforcement de ses fonds propres par voie
d'augmentations de capital successives, de refinancement de dépenses par emprunts, d'obtention de
subventions et aides publigues 2 lNinnovation et de remboursement de créances de Crédit Impdt Recherche
ainsi gue par recours a |'endettement bancaire court £t moyen terme.

L'écheancier des passifs financiers est ventilé dans le tableau créances et dettes.

La Societe 2 procede a la date d'srrété des comptes. 2 une revus specifigue de son horizon de lguidité et
elle considéra &tre en mesure de faire face & ses échéances & venir jusqu'en octobre 2021,

Cette appréciation repose sur k2 montant de trésorerie disponible a la date de I'arété des présents
comptes, et ses engagements et prévisions d'engagements relatifs notamment a ;

- I'enregistrement sur le marché eurcpeen d'ADVT 103 dans 'ATRd,

- l'initialisation du développemant commercial d'ADVT 103 sur le marché evropaen,

- la conduite de Fétude clinigue de phase |l dans la cystinurie en Europe, et

- la conduite de I'étude clinigue de phase lIl dans 'ATRd aux U5

Le principe de |a contingite de ‘exploitation & toutetois eté retenu par ke Conseil d'administration au regard

des données et hypotheses o-dessus et des mesures mis en ceuvre par |a Direction pour assurer le

financement de 2 société au-dela du troisiéme trimestre 2021 notamment | par ke biais

- d'un zppel 2u marche, ce gui entrainerait une dilution de la participation des actionnaires de la Socéte,

- de financements publics ou privéz ou de financements par endettement, au ttre desquels la Societe
pourTait &tre tenue de prendre des engagements restrictifs notamment financiers ou en matére
d'exploitation,

- d'accords de commercialisation et de distribution, et autres alliances stratégiques et contrats de
licence,

- oud'une combinaison de ces approches.

5f ces mesures ne devasent pas se réafiser iz Societe pourrait ne pas 8tre en mesure de réaliser ses actits et
de régler ses dettes dans le cadre normal de san activite.

Rizgue de credic
Le naque de credif provient sssennellement de la tréscoene et des équvalents de wesorene er des creances
chents, potamment le: créance: non reglees et las tansachon: engagees.

La trésorene et les équivalents de wésorerie sont détenn: par des bangues er des mectitufions financiéras
notées de de A i A-1 (agence de notation Standard & Poor's).
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Bizque de change

Lz Societe n'a pas pris. 3 son stade de développement de disposihon de cowmerture afin de protéger son
activite contre les flucmations des faw: de change au rezard du caractere peu sigmficant des wransacnons
effertuees en devizes

En revanche, la Socete ne peut exchwe quune sismentanon importante de son zctivite ne [z contragme 2
une phis mramde exposibion au nsque de change: 1a Socweté envicagera alors de recowdr 3 une polingue
adaptée de cowvertuwe de ces nzques. 51 elle ne devait pas parvenir & prendre des disposifions en menere de
couvertme de fluctaation des taux de chanpe efficaces 2 Uavemr, se: résulizt powratent en eve alidrés.

Ventilation du chiffre d'affaires

Les wvemtes de marchandizes concernent deus predwts commercializes dans le cadre de lwences
d'exploianon dans le domame de l'epiiepsie - Likozam et Lavideen Le Likozam est commeraalse sous un
statut de post-ATU (post Auatonsaton Temporawe dUthzzmon) Fim 2018, Advicenne 3 emreziztre ses
premmeres venes powr ADVTLIO3, produt développe par Iz societe. souws un statut dATU nomunative en
France et sous d'aubes statut: specificues dans d'sutres pays de [espace Ewropeen Depms 2019 et swr
l'exeroiee 2020, les ventes 4 ADV 7103 somt en hawsse sigmficative

Chifire o STAITeE Ml Chancess | W) ¥i oscembre 2013

TTBCETBeR M

Autres produits d'exploitation

Les revenns des partensnats ont ete seneéves par le contat PEIMEX powr 31 EX en 2020 Des gams de
change ont egalement ete constate: a hawtewr de 107 E£ en 220 contre 23 K€ en 2019

Eemaite - avantage dus au persounel
Les cofizations au five des rémumes 3 coflsation: definie: comptabilizees au bilan z'élevent a 118KE en 2020,
conize 211KE en 219

Lez provizions powr mdemmreés de depart 3 3 remrsite sont evaluses sur 3 baze des prncipale: doonees
actuanelles smrvantes
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31 oecembre M
|Age ge gepart 65 ams (), 63 ans (NC | E5.ams (O} 63 ans (NC!
Taux d aciuaisation i.51% B.50%
|Taeni g8 wrolssance de saiaires F% 0], 3% [NC) 3% (], 3% (MNC)
| Taus de chames soclales A4% T, 48% (MNC) Ad% [T 44% (NC)
|Taie de modaite Ingee 2012-2014 Insee 2012-2014

TEbTAITE (WAl MortaEha

Prapiile 08 presence = [3ge 9€ 13

hoine Jde 30 ans | &5%
De 30 340 ans - 50%
e 40 a Shans - 5T%
De 50260 ans . 100%
Pius de 83 ans - 100%:

hiolns g8 30 ams | B5%:
De 303 2B ans - 0%
De 40 250 ans - 97%
De 50360 ans - D0%
Phis de 60 ans - 100%

La Societe pe disposant pas d'acnfs de cowvernure. Nintegrabite de [engagement expose ci-dessus est meont
au paszif de Iz Societé.

Information relative aux parties lides

Les parties hees avec lesquellss des nanzachons sont effectuses meluenr les personmnes plovaigques er les
entités. s 3 la Sonetd. gu detennert divectement ou indwectenent une paricipanoen dan: 1a Socéte ame

que et Pmcipaus dingeanis mandatares SoClans.

Les parnes hees sont notamment les dingeants et les membres du Conserl d' Admumistration.

Lz societe a creé au mois de mar 2020 wme fihale aux Etars-Ums desonés & mloter son activite. chmoue pour

I'henze.
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Immobilisations

Valeurs Moowments de Tezerace Valenr
trmte: debat Anrmenianen: Dimizwten: fruter am
Eta prime &0 earos d'ezerde [ — Loquisiibans | Vietpa p | Tartinm L1200
&
]
E Frazs derablssament & de developp amen
¥
Z | Amtres 21 443 42163 6% T
&
b
Z TOTAL MO BOISATIONS DO ORPO RFLLES 443 4 163 5 ThE
Temain:
Consmmictions sur s of propre
sur sol danra
- s ral azelnct snEnazenEnt
= | Imstal rechmigue maenel ourtllage mdusimst 03 78T T TTT 05
= | Inseal, AEENCETENT AMENsFement droems 5E 563 m &0 T4l
g Marenial de rrac pon
5 Matere!l de burean, mobibar 205783 R w7 D EIS 237 8BS
= | Enballsges recuperaiias ot diven
e Immpibalisarions corp erelles an cous oR2 32 0B1
Avamces gt amnptes ITh 009 766 000 L 330 000
TOTAL RO BEISATIONS COREPO FEELLFS I 341 3151 e 1 8§58 1 430 366
& DParmucmatans evaliess Sn SguvIiEicE
E_ Autms paricpanons - :
E Autres tires mumobdize:
% | Préts ot sutres maehications fnancienes 3T gl §29 2R%
s
= TOTAL WO BOTEATIONS FINANCIERES =15 1 2.11% 514 189
TOTAL 1083111 31334 11884 3 032 361

Le poste ™ avances et acomptes” conosme une machine destimes 3 produire ot encacher TADVT 1S en vue de za

commereralzaton
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Amortissements

Annor s sement &l . ATTeT 05T SInen
et 3 = -~
Exat eprimeé oo emros demrcice T— TR 31020

bl
E Frass detackssement & de dovalopp amend
i
| Aume 7 363 0 502 pag
-
£ | TOTAL MMJOBILE ATIONS INCORPORELLES 17 363 L ] e

Tamins

Coms macions sur sol propre
o st ol Jasrm
- mstal 3FencemEnt sTEnaZHTEnT
o | Instal fechiiges matane! gufillaze mdusineis 477558 100 258 3TTELE
E| Auire: Instal AZenCATen: ANENaZenEnt dners 12 881 BId 11728
£ Matenel d= tmpsport
% Wisterial de baresn, mobiier 8744 45578 6 831 136 368
- Ertrallages recuperables a1 divess

TOTAL VMAEOBILIS ATIONS CORPORELLES 577 884 154978 6952 Tis bl

TOTAL 505 47 165 480 6952 TS

Ventilagon de: momement: afectmss la prov: 108 powr amorts :ement: deTozatmres

dez amoras:ie

Deotamon: Beprries
Daffe re mael Alods Amert. fizes]| nfferemmel Made Amori fiacal
oo duris ol auive|  dégressif |ercepitonmel|dvidene oiawis| dégressif |excepiisnnel

Ml EramIaTL Bt

mentala fin
de l'exercice

Frade d'établi sement st de developperent
Awrres mmobdizarons moorp orellas

TOTAL RDOE INCORPORFIIES

Termms
Cipmstractions sur 5ol propre

Iesral techmcne mrens! cunflyze mdusrmels
Instal gemerales Agenct amensgt divars
Liarene] de manspos

Maere de barean mismmatioe mobdier
Enballapes moupersble: dver:

sur 5ol d'ammm
mital agencenent. pmenas

TOTAL MAOEB CORPORELLES

Fraiz dacquession de aires de participation

TOTAL

TOTAL CENERAL NON VENTILE
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Annexe libre

ESPCE 21A1 partd

HEPCE 1017 pood 1

BSPCE 2017 pood 2

PRl BEPCE

Hormbres macirmal

o actions nouveles
poursant Bere souscrites
au 31120

110 D00

Liate attribution 17847095 1im32a01) L0017 OF12/018
Frin d'exercicn par action §2H 7588 T.548E 1178
Dhurbe e validite 11/ 0473022 1107/2024 1mh0ze 07132028
Nombrey de bons 12 000 2000 5 D00 a 000
attribubs o 3071 01/19

" es de bons 12 000 72 000 35 000 &0 000
attribusts au 31710130

Mombres de bons eh 4350 G2 000 16 00O &) 000

i raw 31/12,/20

Types de titres D45 BSPCE 20

Cuate agtribotion PR e vt 16,007,/ 2020
Prix d' exeboicn pat action 3 12¢ 1 286
Drurds oe vaiidite 1300y 2028 2313753 51,08/ 2030
Momibres de bons attribuss au 15 M0 S 00 ]
111219

Mombres de bons attribues au 15 0 3 (0] 6 500
11/12,/20

Nombres de bons ar wgueur 15 0 90 D) 67 500
111220

Momitres mamirnsl
i acicns nouvelies pouvant
rites o 311220

#1re 50
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Variations des Capitaux Propres

C apitanz progres Affectanon AppaTis avec Vanaooms em | Capitanz propre:
Etw egrim e eures | O0Mmre 1127008 | dwrésuliasf N-1' | effer rétroactif | cowrs emercice * | chiiure 31122029
Capal socal 1681728 41 1 1723808
Prmsss demassion. de fusien. dappon FIPRIO8T (37158 324) 158G 76D
Ecarts de reéyaluarion
Fesarve amls 21 508 21 600
Feserva: sranaires oy canrrachelss
Rosarpa: Tesiepent se:
Anrires rezarves
Flepor & nooven [Z2057 238) (13 714 25 TR
Fasalar de Tevercice (13 714 20 13 714 289 402785 (14027835
Proviowons reglementsss
TOTAL 1d 924 481 (13 365 925) 1 558 556
Diate de Imsemitles mndrale
Dirvidendes atirivuss
donr dhadends proveran do resubat p-1
CapRauxprepres a louverrars de lenencice apres afectarion &u resuitar £-] 16324 481
Capitmrapropres 2 lowvermure de Tevancics 2pres apports mvec effs recroacd 16922 481
* Dot variation dues 2 des nodificarions de stracnme a cours de Tesercics
Wermrion des capEaunpropres #u cous ds Peenoce bors opemtions de structurs (13 363 925)

L'asurmentsnon de capital proveent de lexercice des BSPCE ot de: BSA
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Provisions

|Deh1mmre|wn3

Facomstruction Asements milmars of paooliers
PN Pl IMvestisssment

Prowisions pour haasse des prix

Drovisins [Our B0 SEment s A Erairas
Prowuseons Sscaies pour prat: dmstallmaon

Promism0ns JUres

PRUY I hUNS BREGLEMENTEES

FROVEIDNS FECIFAMPNTEES

Pour Soamfies donmees s CheEnrs

Paur pares sur marche: 3 reme

Pour mmendes of penalites

Paur partes de charee

Pour pension: o oblzeons somlures

Pour inpate

Paour reporvellemen des mmebdisaors
Prowisions Dour mos SmTstien o mandss ravizion:
.| Pour chees soctales & fiscales sur conges apave
Antres

sk

FROVISIONS POLR

il

e

6533 (44

o4 013

118457

I 365 002

FROVE IONS POLR RISQUES ET CHARGES

84013

1483 550

orzlle:

corporeliss

mmmokdizson: 'iE' TEHTES D - EpAVIECE
fires de pamAOpation
ansires e, fnancieres

Sur stecks = Em-couns

S commpres chents

Auires

FROY 2 BINS POLR
PEFRECIATION

A 5m

1136

27330

1304
(10 480

25

673
16 660

FROVEIONS POUR DEFRECTATION

6 17

(8 334)

0 Fe

1] 135

TOTAL GENERAL

645 162

114 591

15 885

- Loitation
Domt dosations -:‘Enue
& TEprises f— "

636 B30
§3l2

R
X579

Titres mis en agumvalence | monant de b 38praciation a [ ciotara de Tewercice calogee celon

s picies proninss  Parvicle 301 Se'dn C.G1
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Filiales et participations
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Produits a recevoir (avec détail)
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Charges a paver (détail)
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Annexe 4 bis

Comptes consolidés du groupe Advicenne au 31 décembre 2020
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Etats financiers consolidés selon les normes IFRS relatifs a
I’exercice clos le 31 décembre 2020

Etats de la situation financiére

31 décembre

ACTIF (K€) \[o] 53 2020 31 décembre 2019
Immobilisations incorporelles 7-1-1 38 4
Immobilisations corporelles 7-1-2 2785 2118
Autres actifs financiers 7-1-3 392 119
Actifs non courants 3215 2241
Stocks et en-cours 7-1-4 735 496
Clients 7-1-5 818 553
Crédits d'impot 7-1-6 1406 860
Autres actifs courants 7-1-6 1059 2904
Actifs financiers 7-1-3 - 195
Trésorerie et équivalents trésorerie 7-1-7 16 771 16 629
Actifs courants 20789 21638
Total actif 24 004 23 879
PASSIF (K€) 31décembre 34 scembre 2019
2020

Capital social 1724 1683
Primes liées au capital 29 799 53 235
Réserves -13 404 -23 999
Résultat net -14 846 -14 198
Total Capitaux Propres 3272 16 720
Emprunts et dettes financiéres 7-1-10 9247 1324
Provisions 7-1-8/9 118 212
Autres passifs 7-1-11 - -

Passifs non courants 9 366 1536
Emprunts et dettes financiéres 7-1-10 4 550 288
Fournisseurs 7-1-11 4434 3907
Autres passifs courants 7-1-11 2 383 1427
Passifs courants 11 366 5623
Total passif 24 004 23 879
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Compte de résultat et état du résultat global

31 décembre 31 décembre .
COMPTE DE RESULTAT (K€) Notes 2020 2019 Variance
Chiffre d'affaires 8-2-1 2062 1663 399
Revenu des partenariats - - -
Autres produits de l'activité 8-2-2 1503 921 581
Produits des activités courantes 3564 2584 980
Colt des marchandises vendues -886 -691 -194
Frais de recherche et développement 8-2-3 -8 146 -8 562 416
Frais de commercialisation et de marketing 8-2-3 -3 827 -4 010 183
Frais de structure et généraux 8-2-3 -4 841 -3 569 -1272
Résultat opérationnel -14 136 -14 248 112
Colt de I'endettement financier 8-2-4 -553 -28 -525
Autres charges financiéres 8-2-4 -260 -260
Autres produits financiers 8-2-4 133 78 54
Résultat avant impot -14 817 -14 198 -619
Impots sur les bénéfices 8-2-5 -29 - -29
Résultat Net -14 846 -14 198 -648
Résultat par action (€/action) 8-2-6 -1,76 -1,74 -0,02
Résultat dilué par action (€/action) 8-2-6 -1,76 -1,74 -0,02
D = OB 5 O D ae D
020 019

Résultat Net -14 846 -14 198 -648
Réévaluation du passif au titre des régimes de retraite 51 -43 94
Effet d'impot

Autres éléments du résultat global non recyclables en résultat 51 -43 94
Résultat global -14 795 -14 241 -554

Précision : toutes les composantes des autres éléments du résultat global ont vocation a étre recyclées en résultat, a 'exception des
écarts actuariels liés aux engagements postérieurs a I'emploi.
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Tableau de variation des capitaux propres

ARIATIO D APITA PROPR ombre d'a o apita eserve apita propre

Situation au 31 décembre 2018 8 062 344 1612 52 296 -24 515 29 394
Résultat de la période -14 198 -14 198
Autres éléments du résultat global, aprés impdts -43 -43
Résultat global - - -14 241 -14 241
Augmentation de capital 351 300 70 939 1009
Acquisition ou cession de titres d'autocontrole 43 43
Paiements fondés sur des actions 516 516
Situation au 31 décembre 2019 8 413 644 1683 53 235 -38 197 16 720
Résultat de la période -14 846 -14 846
Autres éléments du résultat global, aprés impdts 51 51
Résultat global - - -14 795 -14 795
Augmentation de capital 205 500 41 621 662
Reclassement -24 057 24 057 -

Acquisition ou cession de titres d'autocontréle 41 41
Paiements fondés sur des actions 605 605
Autres variations 39 39
Situation au 31 décembre 2020 8 619 144 1724 29 799 -28 249 3272

L’augmentation de capital de 662 K€ correspond a I’exercice des BSPCE/BSA, celle de 2019 de 1 009
K€ correspondait également a 1’exercice de BSPCE/BSA.

L’acquisition des titres d’autocontrdle de 41 K€ (43 K€ en 2019) traduit les mouvements sur le contrat
de liquidité.

Le reclassement fait suite a I’imputation des pertes sur la prime d’émission décidée lors de I’ Assemblée
Générale Ordinaire d’Advicenne S.A. du 26 mai 2020.
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Tableau des flux de trésorerie

TABLEAU DES FLUX DE TRESORERIE (K€)

31 décembre

31 décembre

2020 2019
Résultat net 8-2 -14 846 -14 198
Amortissements et provisions 217 305
Paiement fondé sur des actions 8-2-3 605 516
Autres produits et charges calculés -122 46
Cout de I'endettement financier net 8-2-4 558 28
Capacité d'autofinancement -13 592 -13 303
Incidence de la variation des stocks 7-1-4 -239 -188
Incidence de la variation des créances clients et autres débiteurs 7-1-5/6 1035 1557
Incidence de la variation des dettes fournisseurs et autres créditeurs 7-1-12 1102 2 459
Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles -11 694 -9 475
Acquisition d'immobilisations corporelles et incorporelles 7-1-1/2 -575 -934
Actions auto détenues -41 -43
Acquisition d'actifs financiers -78 -135
Flux de trésorerie liés aux activités d'investissements -694 -1 112
Augmentation de capital (net des frais d'augmentation de capital) 7-1-8 662 1009
Emission d'emprunts & d'avances remboursables 7-1-11 12121 276
Remboursements d'emprunts & d'avances remboursables 7-1-11 -254 -302
Flux de trésorerie liés aux activités de financement 12 529 983
Variation de la trésorerie 142 -9 603
Trésorerie d'ouverture 7-1-7 16 629 26 232
Trésorerie de cloture 7-1-7 16 771 16 629
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NOTES ANNEXES

Advicenne (« La Société ») est domiciliée en France. Le siége social de la Société est sis 22 rue de la
Paix — 75002 Paris.

La présente annexe fait partie intégrante des états financiers consolidés de la Société et de sa filiale (ci-
aprés dénommées « Le Groupe ») au titre de I’exercice clos le 31 décembre 2020. Les états financiers
ont été arrétés par le Conseil d’ Administration en date du 28 avril 2021.

1 DESCRIPTION DE L’ACTIVITE DE LA SOCIETE

Advicenne est une société pharmaceutique de spécialité focalisée sur le développement et la
commercialisation de traitements innovants pour des maladies orphelines.

Pour construire son portefeuille de produits, Advicenne est partie du constat que dans certaines
pathologies rares les enfants ne peuvent pas bénéficier de traitements adaptés et optimaux. Advicenne
entend apporter une réponse thérapeutique a des besoins médicaux non couverts, souvent graves,
notamment concernant certaines maladies rénales et neurologiques.

Advicenne a pour stratégie de concevoir des produits innovants et mettre en ceuvre les stratégies
cliniques, pharmaceutiques et réglementaires pour satisfaire des marchés orphelins a forte demande,
pour lesquels il n’existe pas de traitement approuvé en Europe ou aux Etats-Unis.

Un premier produit, développé par Advicenne, ADV6209 - Ozalin, a obtenu en 2018 une AMM dans
plusieurs pays Européen. Le produit a fait ’objet d’un contrat de cession d’actif avec Primex
Pharmaceuticals AG prévoyant 40 millions d’euros de revenus minimum sur une période de 7 ans, si
I’ensemble des conditions sont atteintes.

Son produit phare, ADV7103, fait actuellement 1’objet d’essais cliniques avancés dans deux maladies
chroniques rares du rein, I’ Acidose Tubulaire Rénale distale (ATRd) et la Cystinurie.

Fin 2019, ADV7103 a obtenu la désignation de médicament orphelin par la commission
européenne dans le traitement de la Cystinurie une maladie rénale rare induisant des calculs
importants et récurrents dans les reins, aprés avoir obtenu en 2017 la méme protection pour sa
premiére indication 1'acidose tubulaire rénale distale (ATRd), une autre maladie rénale rare qui
survient lorsque les reins sont incapables d'éliminer efficacement l'accumulation des acides
circulants dans le sang. Actuellement en essais cliniques de phase III pour cette indication aux
Etats-Unis et au Canada, ADV7103 rentre dans le cadre d’une procédure centralisée européenne
pour sa demande de mise sur le marché.

En paralléle de la préparation du lancement commercial européen d’ADV7103 dans I’ATRd, Advicenne
mene des essais dans le traitement de la cystinurie, une maladie génétique caractérisée par une
accumulation de cystine dans les reins et la vessie. Les essais cliniques européens de phase II/III
d’ADV7103 dans cette deuxiéme indication ont été étendus a la Belgique.

Chez Advicenne, nous nous engageons a innover aussi dans les domaines de la formulation et de la
galénique. Sans gott et faciles a administrer, nos produits sont commercialisés sous la forme de granules
ou de comprimés de petite taille qui permettent un dosage flexible et personnalis¢ — parce que des
traitements innovants pour les maladies rares devraient étre accessibles aux patients de tous ages.
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En Europe, la Société a décidé de distribuer ses produits via des accords de distribution avec des
partenaires. Les réseaux de visiteurs médicaux nécessaires pour la commercialisation de tels produits
sont limités en taille, dans la mesure ou la population de prescripteurs sera limitée aux spécialistes
néphrologues et neurologues.

Advicenne commercialise également deux autres produits autorisés en France pour lesquels elle a soit
acquis une licence exclusive d’exploitation, qu’elle n’utilise qu’en France, soit signé un accord de
distribution couvrant plusieurs territoires dont la France.

Advicenne est cotée sur Euronext Paris depuis 2017 et sur Euronext Bruxelles depuis 2019 en cotation
croisée.
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2. FAITS MARQUANTS DE L’EXERCICE

2.1 Faits marquants de 1’exercice 2020
2.1.1. Eléments scientifiques

Le 10 mars 2020, Advicenne a été autorisée a mettre a disposition ’ADV7103 dans le cadre
d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) de cohorte, délivrée par I’ANSM (Agence
nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé). Cette autorisation permet
I’utilisation, a titre exceptionnel, de ’ADV7103, 8 mEq et 24 mEq, granulés enrobés en sachet
pour le traitement de 1’acidose tubulaire rénale distale (ATRd) en France. Sa prescription est
réservée aux médecins spécialistes en néphrologie.

Le 10 décembre 2020, Advicenne a obtenu une opinion positive recommandant 1’approbation
d’ADV7103 (Sibnayal®) pour le traitement des acidoses tubulaires rénales distales (ATRd).

2.1.2. Eléments juridiques

La société a créé au mois de mai 2020 une filiale aux Etats-Unis destinée a piloter son activité,
clinique pour I’heure. Celle-ci n’a qu’un impact limité sur les comptes consolidés annuels, mais
a vocation a recruter des spécialistes américains pour déployer les activités de la société sur ce
marché porteur.

La gouvernance a été remaniée et apres la séparation en fin d’année 2019 des fonctions de
directeur général et de président du Conseil d’ Administration, le Dr André Ulmann a été nommé
au poste de Directeur Général par intérim le 12 mars 2020, en remplacement du Dr Luc-André
Granier. Mme Hege Hellstrom a été nommée administrateur indépendante lors de I’AGM du
26 mai 2020.

2.1.3. Eléments financiers

Dans le cadre de son accord de financement de 20 M€ conclu avec la Banque Européenne
d’Investissement, Advicenne a renforcé sa structure financiére avec le tirage d’une premicre
tranche de 7,5 M€ ; cette tranche prévoit un remboursement in fine (dans 5 ans).

La société a également obtenu 4,3 M€ de financement complémentaire dans le cadre de deux
Préts Garantis par I’Etat dont la maturité peut aller jusqu’a 6 ans.

Se reporter a la note 4.3 — continuité d’exploitation pour plus d’information sur la situation
financiére du Groupe.

2.1.4. Situation au regard de la crise sanitaire COVID19

Depuis fin janvier 2020, 1'émergence et 1'expansion du coronavirus couplées a la mise en place
a compter du 17 mars 2020 par le président de la république frangaise d'un confinement
obligatoire ont affecté de manicre significative toutes les activités économiques de notre pays.
Notre société a immédiatement réagi en adoptant toutes les mesures de sauvegarde a sa
disposition afin de limiter au maximum les conséquences de cette crise sur ses capacités
financieres. Ces mesures sont reconsidérées tres régulierement au regard de 1'évolution de 1'état
d'urgence sanitaire et de la capacité de I'entreprise a rouvrir son site dans le respect de la sécurité
de ses salariés. A ce stade, il est difficile d'en mesurer les impacts sur l'activité a venir qui
dépendent notamment de la durée de cette crise, non estimable a ce jour.
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Néanmoins, cette crise sanitaire a entrainé le décalage des deux essais cliniques de Phase I1I en
cours. Des mesures ont été prises afin de réduire voire rattraper ces décalages, mais une
expansion forte et durable de I’épidémie de COVID-19 pourrait avoir un impact sur 1’activité
de la Société, en particulier sur le déroulement des études cliniques qu’elle meéne. Nous
considérons qu'au jour de l'arrété des comptes, ces événements n’empéchent pas le Groupe de
poursuivre ses activités.

2.2 Evénements postérieurs a la cloture

Le 15 février 2021, la société a annoncé I’arrivée de Peter Meeus en tant que directeur général,
mettant un terme au mandat ad interim du Dr André Ulmann a ce poste.

Par ailleurs, le 19 mars 2021, la société a renoncé au statut ODD pour I’indication dRTA afin
d’accélérer la mise sur le marché de son candidat médicament Sibnayal.

Enfin, comme cela est indiqué dans le paragraphe 1. Description de I’activité, la Société a
décidé, au cours du 1° trimestre 2021, de distribuer ses produits via des accords de distribution
avec des partenaires.

3. METHODE DE CONSOLIDATION

3.1 Filiale

Une filiale est une entité controlée par le Groupe. Le Groupe controle une filiale lorsqu'il est
expos¢ ou qu'il a droit a des rendements variables en raison de ses liens avec l'entité et qu'il a
la capacité d'influer sur ces rendements du fait du pouvoir qu'il détient sur celle-ci. Les états
financiers des filiales sont inclus dans les états financiers consolidés a partir de la date a laquelle
le contrdle est obtenu jusqu’a la date a laquelle le contrdle cesse.

3.2 Transactions éliminées dans les états financiers consolidés

Les soldes bilantiels et les transactions, les produits et les charges résultant des transactions
intragroupes sont ¢éliminés (sauf pour les pertes ou profits liés a des transactions en devises
étrangeres). Les pertes sont éliminées de la méme fagon que les gains, mais seulement dans la
mesure ou elles ne sont pas représentatives d’une perte de valeur

3.3 Périmeétre
Les présents états financiers consolidés comprennent ADVICENNE et sa filiale américaine
ADVICENNE Inc, détenue a 100%, consolidée. ADVICENNE Inc. a été créée en mai 2020.
Auparavant la Société ne détenait aucune filiale.

4. BASE DE PREPARATION DES COMPTES

Les états financiers de la Société ont été établis en Euro qui représente également la monnaie
fonctionnelle de la Société. Tous les montants mentionnés dans la présente annexe aux états financiers
sont libellés en euros, sauf indication contraire.
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4.1 Référentiel IFRS

Les comptes ont été établis conformément aux normes IFRS telles qu’adoptées par [’'union européenne
en vigueur au 31 décembre 2020.

Ce référentiel comptable, qui est disponible sur le site internet de la Commission européenne
(http://ec.europa.eu/internal market/accounting/ias_fr.htm), intégre les mnormes comptables
internationales (IAS et IFRS), les interprétations du comité permanent d’interprétation (Standing
Interpretations Committee — SIC) et du comité d’interprétation des normes d’informations financiéres
internationales (International Financial Interpretations Committee — IFRIC).

Ces états financiers sont également conformes aux normes et interprétations adoptées par ’ASB a la

méme date.

4.1.1 Normes d’application obligatoire ler janvier 2020

Les normes, amendements et interprétations IFRS suivants, d’application obligatoire au 1" janvier 2020,
n’ont pas eu d’impact significatif dans les comptes :
Modifications d’IAS 1 et IAS 8 — Définition du terme « significatif »

Modification des références au cadre conceptuel dans les normes
Modifications d’IFRS 9, IAS 39 et IFRS 7 — Réforme des taux d’intérét de référence — Phase 1
Modifications d’IFRS 3 — Définition d’une entreprise

Modification temporaire d’IFRS 16 — Compensation de loyers dans le cadre de Covid-19

Par ailleurs, la société n’a pas choisi d’appliquer par anticipation les normes, amendements et
interprétations qui seront d’application obligatoire a compter du 1° janvier 2021 ou postérieurement,
¢tant précisé que la Société analyse actuellement les impacts potentiels de leur entrée en vigueur :

Amendements a IAS 39, IFRS 4, IFRS 7, IFRS 9 et IFRS 16 — Réforme des taux d’intérét de référence — Phase 2

4.2 Recours a des estimations et jugements

La préparation des états financiers requiert, de la part de la Direction, 'utilisation d’estimations et
d’hypothéses jugées raisonnables, susceptibles d’avoir un impact sur les montants d’actifs, passifs,
capitaux propres, produits et charges figurant dans les comptes, ainsi que sur les informations figurant
en annexe. Ces estimations partent d’une hypotheése de continuité d’exploitation et sont établies en
fonction des informations disponibles lors de leur établissement.

Les principales estimations portent sur I’évaluation a la juste valeur des paiements en actions, des ventes
sous ATU et de I’emprunt BEI.

La direction revoit ses estimations et appréciations de maniere constante sur la base de son expérience
passée ainsi que de divers autres facteurs jugés raisonnables, qui constituent le fondement de ses
appréciations de la valeur comptable des ¢léments d’actif et de passif. Les résultats réels pourraient
différer sensiblement de ces estimations en fonction d’hypothéses ou de conditions différentes.

L’impact des changements d’estimation comptable est comptabilisé de maniére prospective.
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4.3 Continuité d’exploitation

La Société a procéd¢ a la date d’arrété des comptes, a une revue spécifique de son horizon de
liquidité et elle considére étre en mesure de faire face a ses échéances a venir jusqu’en octobre
2021.

Cette appréciation repose sur le montant de trésorerie disponible a la date de l'arrété des présents
comptes, et ses engagements et prévisions d'engagements relatifs notamment a :

— l'enregistrement sur le marché européen d'ADV7103 dans I'ATRd,

— l'initialisation du développement commercial d'ADV7103 sur le marché européen,

— la conduite de I'étude clinique de phase III dans la cystinurie en Europe, et

— la conduite de I'¢tude clinique de phase Il dans I'ATRd aux Etats-Unis.

Le principe de la continuit¢ de l'exploitation a toutefois été retenu par le Conseil

d’administration au regard des données et hypotheses ci-dessus et des mesures mises en ceuvre

par la Direction pour assurer le financement de la société au-dela d’octobre 2021 notamment,
par le biais :

— d'un appel au marché, ce qui entrainerait une dilution de la participation des actionnaires de la
Société,

— de financements publics ou privés ou de financements par endettement, au titre desquels la Société
pourrait étre tenue de prendre des engagements restrictifs notamment financiers ou en maticre
d'exploitation,

— d'accords de commercialisation et de distribution, et autres alliances stratégiques et contrats de
licence,

— ou d'une combinaison de ces approches.

Si ces mesures ne devaient pas se réaliser, la Société pourrait ne pas €tre en mesure de réaliser
ses actifs et de régler ses dettes dans le cadre normal de son activité.
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5. METHODES ET REGLES D’EVALUATION

Les principes et méthodes d’évaluation appliqués par la Société sont détaillés dans les paragraphes
suivants.

5.1 Recherche et développement — Travaux de recherche et développement réalisés en interne

Conformément a IAS 38, Immobilisations incorporelles, les frais de recherche sont comptabilisés en
charges dans I’exercice au cours duquel ils sont encourus.

Selon IAS 38, les frais de développement sont comptabilisés en immobilisations incorporelles
uniquement si les six critéres suivants sont cumulativement remplis :

(a) faisabilité technique nécessaire a I’achévement de 1I’immobilisation incorporelle en vue de sa
mise en service ou de sa vente,

(b) intention de la Société d’achever I’immobilisation incorporelle et de 1’utiliser ou de la vendre,

(c) capacité de celle-ci a utiliser ou a vendre cet actif incorporel,

(d) démonstration de la probabilité d’avantages économiques futurs attachés a ’actif. L entité doit
démontrer, entre autres choses, l’existence d’un marché pour la production issue de
I’immobilisation incorporelle ou pour I’immobilisation incorporelle elle-méme ou, si celle-ci
doit étre utilisée en interne, son utilité,

(e) disponibilité de ressources techniques, financiéres et autres appropri¢es afin d’achever le
développement et utiliser ou vendre I’immobilisation incorporelle, et

(f) capacité d’évaluation de fagon fiable des dépenses attribuables a I’immobilisation incorporelle
au cours de son développement.

Les travaux de développement réalisés en interne par la Société ne font I’objet d’aucune activation au
31 décembre 2020 et 31 décembre 2019, ’ensemble des critéres mentionnés ci-dessus n’étant pas
cumulativement réunis. En effet, tant que ’AMM n’a pas été obtenue, la faisabilité technique de
I’immobilisation n’est pas démontrée.

5.2 Autres immobilisations incorporelles

Elles comprennent principalement des licences de logiciels. Les autres immobilisations incorporelles
acquises figurent au bilan pour leur coit d’acquisition diminué le cas échéant des amortissements et des
pertes de valeur cumulés.

Elles sont amorties linéairement en fonction de leur durée d’utilité (entre 1 et 10 ans).

5.3 Immobilisations corporelles

Les immobilisations corporelles sont évaluées a leur cout d’acquisition (prix d’achat et frais
accessoires). Elles ne font I’objet d’aucune réévaluation.

Les amortissements sont calculés suivant le mode linéaire en fonction de la durée d’utilité estimée. Les
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valeurs résiduelles ne sont pas prises en compte, leur impact étant non significatif. Les durées
d’amortissement les plus généralement retenues sont les suivantes :

Installations techniques, matériel et outillage : de 2 a 10 ans

Installations générales, agencements, aménagements divers : de 5 a 10 ans
Matériel de bureau : de 3 a 5 ans

Matériel informatique, mobilier : de 3 a 10 ans

La mise en ceuvre de la norme [AS 23 « Intéréts d’emprunts » n’a pas conduit a activer d’intéréts, en
I’absence d’actifs éligibles.

5.4 Contrats de location

La Société applique la norme IFRS 16 qui nécessite de reconnaitre les actifs et passifs pour tous les
contrats de location, a I’exception de ceux d’une durée inférieure a 12 mois ou ceux dont ’actif sous-
jacent est de faible valeur, pour lesquels la Société a retenu les exemptions offertes par la norme. Le
bénéficiaire du contrat doit, dés lors que 1’actif inclus dans le contrat de location est identifiable et qu’il
controle I’utilisation de cet actif, comptabiliser a I’actif de son bilan un droit d’utilisation en contrepartie
d’une dette financiére au passif de son bilan. Par ailleurs, les loyers de ces contrats de location sont
comptabilisés pour partie en remboursement du passif de location et pour partie en frais financiers dans
le résultat financier. Une charge d’amortissement du droit d’utilisation est constatée en résultat
opérationnel. Les contrats de location tels que définis par la norme IFRS 16 « Contrats de location »,
sont comptabilisés au bilan, ce qui se traduit par la constatation :

e D’un actif qui correspond au droit d’utilisation de I’actif loué pendant la durée du contrat ;
e  D’un passif au titre de I’obligation de paiement.

5.5 Pertes de valeur des actifs immobilisés

La Société procede, conformément a la norme IAS 36 - Dépréciation d’actifs, a I’évaluation de la
recouvrabilité¢ de ses immobilisations. S’agissant d’actifs corporels et incorporels amortis, la Société
¢évalue a chaque cloture s’il existe un indice de perte de valeur sur ces immobilisations. Ces indices sont
identifiés par rapport a des critéres externes ou internes, tel que par exemple un changement de
technologie ou un arrét d’activité.

Le cas échéant, un test de dépréciation est réalisé en comparant la valeur nette comptable de ’actif a sa
valeur recouvrable qui correspond a la plus élevée des deux valeurs suivantes : la juste valeur diminuée
du cofit de sortie ou la valeur d’utilité. Si la valeur comptable de I’actif exceéde sa valeur recouvrable,
une perte de valeur est comptabilisée. Le cas échéant, en pratique, les tests de dépréciation sont effectués
par rapport a la valeur d’utilité correspondant a la valeur actualisée des flux de trésorerie estimés
provenant de I'utilisation de I’actif.

5.6 Actifs financiers

Les actifs financiers de la Société correspondent aux dépots et cautionnements (actifs financiers non
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courants), aux créances clients, certaines autres créances a court terme ainsi que la trésorerie et les
comptes a terme en équivalents de trésorerie. Ces actifs sont classés dans la catégorie des actifs aux
colits amortis.

Dans la pratique, la juste valeur est proche de leur montant nominal.

Une estimation du risque de non-recouvrement des créances est faite de manicre individualisée ou sur
la base de critéres d’ancienneté a chaque cloture et donne lieu a la comptabilisation d’une dépréciation
en conséquence. Le risque de non-recouvrement est apprécié au regard de différents criteres tels que les
difficultés financicres, les litiges, ou les retards de paiement.

5.7 Stocks

Les stocks sont évalués au plus faible du colit et de la valeur nette de réalisation.
Le coit des stocks est évalué suivant la méthode du « premier entré, premier sorti (FIFO) ».

Le coit des marchandises et des approvisionnements comprend le prix d’achat hors taxes, incluant les
frais d’approche, et frais accessoires.

5.8 Trésorerie et équivalents de trésorerie

La trésorerie et les équivalents de trésorerie comprennent les liquidités, les placements a court terme trés
liquides qui sont facilement convertibles en un montant connu de trésorerie et qui sont soumis a un
risque limité de changement de valeur, et les découverts bancaires. La trésorerie et les équivalents de
trésorerie sont essentiellement en euros. Les découverts bancaires figurent au passif courant des états de
la situation financiére, dans les passifs financiers a court terme. Les placements dont I’échéance initiale
est a plus de trois mois a partir de la date d’acquisition sans possibilité de sortie anticipée sont exclus de
la trésorerie et des équivalents de trésorerie.

5.9 Provisions

En conformité avec IAS 37 « Provisions, passifs éventuels et actifs éventuels », la Société comptabilise
des provisions dés lors qu’il existe des obligations actuelles, juridiques ou implicites, résultant
d’événements antérieurs, qu’il est probable que des sorties de ressources représentatives d’avantages
économiques seront nécessaires pour éteindre les obligations, et que le montant de ces sorties de
ressources peut étre estimé de maniére fiable.

5.10 Passifs financiers

Les passifs financiers sont constitués d’emprunts bancaires, d’avances conditionnées ainsi que des dettes
fournisseurs et certains passifs courants.

Ces passifs financiers sont évalués initialement a la juste valeur de la contrepartie regue, diminuée le cas
échéant des cofits de transaction directement attribuables a 1’opération. Ils sont ensuite comptabilisés au
cout amorti calculé a I’aide du taux d’intérét effectif.

Lors de la comptabilisation initiale des avances conditionnées, la différence entre leur juste valeur
(valeur des flux de trésorerie futurs actualisés a un taux de marché) et le montant de la trésorerie regue
est comptabilisée comme une subvention publique en produits constatés d’avance. Par la suite, le passif
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est comptabilisé au colit amorti et les produits constatés d’avance sont repris en compte de résultat au
fur et a mesure de la comptabilisation des dépenses financées par ces avances.

Le taux d’intérét effectif intégre la prime éventuellement prévue au contrat qui sera susceptible d’étre
versée en cas de remboursement et prend en compte le chiffre d’affaires futur estimé lorsque les contrats
d’avances remboursables prévoient une indexation sur le chiffre d’affaires généré par les projets.

En cas de modification de 1’échéancier des flux de remboursement prévus des avances remboursables,
notamment en cas de changement d’estimation du chiffre d’affaires prévisionnel, la Société effectue un
nouveau calcul de la valeur comptable nette du passif résultant de 1’actualisation des nouveaux flux
futurs de trésorerie attendus. S’il est significatif, I’ajustement en résultant est comptabilisé au compte de
résultat de I’exercice au cours duquel la modification est constatée, en résultat financier.

En cas de constat d’échec prononcé, I’abandon de créance consenti est enregistré dans les autres produits
de lactivité.

5.11 Avantages du personnel

La norme IAS 19 distingue deux régimes en matiére d’avantages postérieurs a I’emploi.

Les régimes a cotisations définies (régimes de retraites légale et complémentaire) sont constatés en
charges de ’exercice au cours duquel les services sont rendus par les salariés. L’obligation de
I’entreprise est limitée au versement de cotisations, aucun passif n’est donc comptabilisé au bilan.

Les régimes a prestations définies sont des régimes pour lesquels les risques actuariels incombent a la
société. Ils sont liés aux engagements de fin de carricre définis par le code du travail. L’engagement de
retraite est calculé selon la méthode des unités de crédit projetées, qui tient compte des modalités de
calcul des droits prévus par la convention collective que les salariés auront acquis au moment de leur
départ a la retraite, ainsi que leur salaire de fin de carriére et de paramétres actuariels (taux
d’actualisation, taux de revalorisation de salaires, taux de rotation, taux de mortalité, ...).

La Société n’externalise pas le financement de ses engagements de retraite.
L’engagement est constaté au bilan en passif non courant, pour le montant de I’engagement total.

Conformément a la norme IAS 19, le colt des services rendus est présenté en résultat opérationnel. Le
cout financier est comptabilis¢ est résultat financier. Les réévaluations du passif (écarts actuariels) sont
comptabilisées directement en autres éléments du résultat global (OCI).

L’impact des changements de régime est constaté immédiatement en résultat. Aucun changement n’est
intervenu sur les exercices présentés.

5.12 Paiements fondés sur des actions
Conformément a la norme IFRS 2 « Paiement fondé sur des actions », les avantages octroyés a certains
salariés sous la forme de paiements en actions sont évalués a la juste valeur des instruments accordés.

Des options d’achat et de souscription d’actions sont accordées aux dirigeants et a certains salariés clés
de la société. Ces options correspondent a des instruments réglés en actions.

Elles sont évaluées a leur juste valeur a la date d’octroi.
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La Société utilise le modele mathématique Black & Scholes pour évaluer la juste valeur de ces
instruments. Ce dernier permet de tenir compte des caractéristiques du plan (prix d’exercice, période
d’exercice), des données de marché lors de 1’attribution (taux sans risque, volatilité, dividendes attendus)
et d’une hypothése comportementale des bénéficiaires. Cette évaluation n’est pas révisée par la suite.

Cette valeur est enregistrée en charges de personnel de maniére graduelle en fonction de 1’acquisition
par tranche, sachant que cette acquisition s’effectue linéairement au sein de chaque tranche, entre la date
d’octroi et la date d’acquisition des droits (période d’acquisition des droits), avec une contrepartie
directe en capitaux propres.

Le montant comptabilisé en charges est ajusté le cas échéant pour refléter le nombre des droits pour
lesquels il est estimé que les conditions de service et de performance hors marché seront remplies.

5.13 Produits des activités ordinaires

- Ventes de produits

Le chiffre d’affaires de la société est composé de la vente sous licence de médicaments dont le
développement a été réalisé par une société tierce (Levidcen® et Likozam®), et les ventes d’ADV7103
produit développé par la société et vendu sous un statut d’ATU nominative depuis 2019. Les clients
obtiennent le contrdle des produits au moment ou les biens sont livrés chez les clients. Les factures sont
émises et le chiffre d’affaires est comptabilisé a ce moment.

Le chiffre d’affaires est comptabilisé net des taxes pharmaceutiques et, le cas échéant, des reversements
et remises aux organismes de recouvrement de la Sécurité Sociale.

5.14 Autres produits de ’activité

Les autres produits de ’activité comportent des produits relatifs aux subventions, aux crédits d’impdt
recherche et crédits d’impdt compétitivité emploi, ainsi que les produits comptabilisés au titre du contrat
avec PRIMEX.

Crédit d’Impo6t Recherche (CIR)

Les entreprises industrielles et commerciales imposées selon le régime réel qui effectuent des dépenses
de recherche peuvent bénéficier d’un crédit d’impot recherche.

Le crédit d’impot est calculé par année civile et s’impute sur 1I’impot di par I’entreprise au titre de
I’année au cours de laquelle les dépenses de recherche ont été encourues. Le crédit d’impot non imputé
est reportable, en régime de droit commun, sur les trois années suivantes celle au titre de laquelle il a
¢été constaté. La fraction non utilisée a I’expiration de cette période est remboursée a 1’entreprise. Compte
tenu du statut de PME au sens communautaire de la Société, le remboursement du CIR intervient dans
I’année qui suit sa comptabilisation.

5.15 Résultat financier

Le résultat financier incorpore le cotlit de I’endettement composé essentiellement charges d’intérét des
emprunts bancaires, des avances conditionnelles et des autres emprunts.
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Les autres produits et charges financiers incluent les charges de désactualisation des provisions a long
terme et notamment des provisions pour retraite ainsi que les gains et pertes de change.

5.16 Monnaies étrangeres

La préparation des états financiers requiert, de la part de la Direction, 1’utilisation d’estimations et
d’hypothéses jugées pertinentes au regard des conditions économiques.

5.16.1 Transactions en monnaie étrangére

Les transactions en monnaie étrangere sont converties dans les monnaies fonctionnelles respectives des
sociétés du Groupe en appliquant le cours de change en vigueur a la date des transactions.

Les actifs et passifs monétaires libellés en monnaie étrangere sont convertis dans la monnaie
fonctionnelle en utilisant le cours de change a la date de cloture. Les éléments non monétaires évalués
sur la base du colt historique, libellés en monnaie étrangére, sont convertis en utilisant le cours de
change a la date de transaction. Les écarts de change en résultant sont généralement comptabilisés en
résultat et présentés dans les frais financiers.

5.16.2 Activités a I’étranger

Les actifs et les passifs d’une activité a I’étranger, y compris, le cas échéant, le goodwill et les
ajustements de juste valeur découlant de 1’acquisition, sont convertis en euros en utilisant le cours de
change a la date de cloture. Les produits et les charges d’une activité a I’étranger sont convertis en euros
en utilisant les cours de change moyen de la période.

Les écarts de change sont comptabilisés en autres éléments du résultat global et accumulés en
réserve de conversion.

5.17 Imp6t sur les résultats

La ligne « imp6t sur les résultats » du compte de résultat comprend les impots exigibles et les impots
différés. Le cas échéant, les effets impot sur les éléments comptabilisés en autres €éléments du résultat
global ou directement constatés en capitaux propres sont constatés en autres ¢léments du résultat global
et en capitaux propres respectivement.

Impots exigibles

L’impot exigible correspond a I’imp6t di aux autorités fiscales.

Impots différés

Les impots différés sont calculés selon la méthode du report variable, en fonction des derniers taux
d’impot adoptés ou quasi adoptés a la date de cloture de chaque exercice, applicables a la période de
reversement attendue. IIs ne sont pas actualisés.

Les impdts différés sont comptabilisés sur I’ensemble des différences temporelles entre les valeurs
fiscales et comptables des actifs et passifs (sauf exceptions).
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Les actifs d’impdts différés relatifs aux différences temporelles, déficits fiscaux reportables et crédits
d’impots non utilis€s ne sont comptabilisés que dans la mesure ou il est probable que la Société disposera
de bénéfices futurs imposables sur lesquels ceux-ci pourront étre imputés.

Sur les périodes présentées, les déficits fiscaux ne font 1’objet d’aucune activation en ’absence de
visibilité quant a leur imputation sur des résultats futurs.

5.18 Résultat par action

Le résultat de base par action est obtenu en divisant le bénéfice net revenant aux actionnaires de la
Société par le nombre moyen pondéré d’actions en circulation au cours de I’exercice. Les actions propres
ne sont pas prises en compte dans ce calcul.

Le résultat dilué par action est calculé en divisant le bénéfice net revenant aux actionnaires de la Société
par le nombre moyen pondéré d’actions en circulation au cours de la période, ajustés de I’impact
maximal de la conversion des instruments dilutifs en actions ordinaires selon la méthode dite du rachat
d’actions.

5.19 Tableau de flux de trésorerie

Le tableau de flux de trésorerie est établi en utilisant la méthode indirecte et présente de maniére distincte
les flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles, d’investissement et de financement.

Les activités opérationnelles correspondent aux principales activités génératrices de produits de I’entité
et toutes les autres activités qui ne remplissent pas les critéres d’investissement ou de financement. La
Société a choisi de classer dans cette catégorie les subventions regues. Les flux de trésorerie liés aux
activités opérationnelles sont calculés en ajustant le résultat net des variations de besoin en fonds de
roulement, des éléments sans effets de trésorerie (amortissement, dépréciation...), des gains sur cession,
des autres produits et charges calculés.

Les flux de trésorerie liés aux activités d’investissement correspondent aux flux de trésorerie liés aux
acquisitions d’immobilisations, nettes des dettes fournisseurs sur immobilisations, aux cessions
d’immobilisations et autres placements.

Les activités de financement sont les opérations qui résultent des changements dans I’importance et la
composition du capital apporté et des emprunts de I’entité. Les augmentations de capital, obtention ou
remboursement des emprunts sont classés dans cette catégorie. La Société a choisi de classer dans cette
catégorie les avances remboursables.

Les augmentations des actifs et passifs sans effet sur la trésorerie sont éliminés. Ainsi, les biens financés
par le biais d’un contrat de location ne sont pas inclus dans les investissements de la période. La
diminution de la dette financiere liée aux paiements de loyers de contrats de location financement est
alors incluse dans les remboursements d’emprunts de la période.

5.20 Information sectorielle

Conformément a IFRS 8 « Secteurs opérationnels », un secteur opérationnel est une composante
distincte :

e qui se livre a des activités a partir desquelles elle est susceptible d’acquérir des produits des
activités ordinaires et d’encourir des charges ;
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e dont les résultats opérationnels sont régulicrement examinés par le Principal Décideur
Opérationnel en vue de prendre des décisions en matic¢re de ressources a affecter au secteur et a
évaluer sa performance, et

e pour laquelle des informations financiéres isolées sont disponibles.

Le Principal Décideur Opérationnel de la Société a été identifi¢ comme étant le Directeur Général qui
prend les décisions stratégiques.

Sur ces bases, la Société a identifi¢ un seul secteur opérationnel correspondant a [activité
pharmaceutique, a savoir le développement et la mise sur le marché des produits pharmaceutique.

5.21 Evaluation de la juste valeur

Certaines méthodes comptables de la Société de méme que certaines informations a fournir impliquent
d’évaluer la juste valeur d’actifs et de passifs financiers et non financiers.

Dans la mesure du possible, lors de 1’évaluation de la juste valeur d’un actif ou d’un passif, la Société
s’appuie sur des données de marché observables. Les évaluations de juste valeur sont classées en trois
niveaux en termes de hiérarchie, en fonction des données utilisées dans la technique d’évaluation.

[J[INiveau 1 : juste valeur évaluée sur la base de cours (non ajustés) observés sur des marchés
actifs pour des actifs ou passifs identiques.

[J0Niveau 2 : juste valeur évaluée a 1’aide de données, autres que les prix cotés inclus dans le
niveau 1, qui sont observables pour I’actif ou le passif, soit directement (sous forme de prix) ou
indirectement (déterminées a partir de prix)

[J[0Niveau 3 : juste valeur pour I’actif ou le passif évaluée a 1’aide de données qui ne sont pas
fondées sur des données de marché observables (données non observables)

Si les données utilisées dans 1’ évaluation de la juste valeur d’un actif ou d’un passif peuvent étre classées
a différents niveaux dans la hiérarchie de la juste valeur, la juste valeur obtenue est alors classée
globalement au méme niveau de hiérarchie que la donnée d’entrée du plus bas niveau qui est
significative pour la juste valeur prise dans son ensemble.

6 INFORMATIONS SECTORIELLES

6.1 Informations par zones géographiques

CHIFFRE D'AFFAIRES (K€) 31 décembre 2020 31 décembre 2019
Union Européenne 1995 97% 1663 100%
Reste du monde 67 3% - 0%
Chiffre d'affaires 2 062 100% 1663 100%
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7 NOTES RELATIVES AUX POSTES DU BILAN

7.1 Notes au bilan

7.1.1 Immobilisations incorporelles

OB A O ORPOR
Situation au 31 décembre 2018 25 25
Augmentations de l'exercice 17 17
Diminutions de I'exercice -20 -20
Situation au 31 décembre 2019 21 21
Augmentations de l'exercice 44 44
Diminutions de I'exercice - -
Situation au 31 décembre 2020 66 66

A OR D O

OB A O ORPOR 00 O
Situation au 31 décembre 2018 -22 -22
Dotations de I'exercice -22 -22
Diminution de I'exercice 27 27
Situation au 31 décembre 2019 -7 -7
Dotations de I'exercice -1 -1
Diminution de I'exercice - -
Situation au 31 décembre 2020 -28 -28

IMMOBILISATIONS INCORPORELLES L
Logiciels Total net

NETTES (K€)

Au 31 décembre 2019 4 4
Au 31 décembre 2020 38 38
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7.1.2 Immobilisations corporelles

OB A O ORPOR a
BR . 5 0O oD ‘ Al O D

Situation au 31 décembre 2018 - 511 177 27 716
Augmentations de I'exercice 192 123 602 917
Diminutions de I'exercice -33 -59 -92
Ecart de conversion -

Quverture droit d'utilisation (IFRS 16) 102 20 122
Augmentations droit d'utilisation (IFRS 16) 1159 1159
Situation au 31 décembre 2019 1261 704 287 570 2822
Augmentations de l'exercice 73 44 794 911
Diminutions de I'exercice -10 -10
Ouverture droit d'utilisation (IFRS 16) -

Augmentations droit d'utilisation (IFRS 16) 115 115
Diminutions droit d'utilisation (IFRS 16) -50 -50
Situation au 31 décembre 2020 1326 777 321 1364 3789

AMOR D e e i 0
OB A O ORPOR O o O 00 © O

Situation au 31 décembre 2018 - -385 -90 - -474
Dotations de I'exercice -93 -40 -133
Diminution de l'exercice 29 29
Dotations droit d'utilisation (IFRS 16) -119 -8 -126
Situation au 31 décembre 2019 -119 -478 -108 - -704
Dotations de I'exercice -100 -55 -155
Diminution de l'exercice 7 7
Dotations droit d'utilisation (IFRS 16) -154 -8 -162
Diminutions droit d'utilisation (IFRS 16) 11 11
Situation au 31 décembre 2020 -262 -578 -163 - -1003

IMMOBILISATIONS CORPORELLES Terrains et Instal. Techn., immg‘;‘i‘l’;sﬁons ':‘::“:'si" Total net
NETTES (K€) constructions mat. & Out.
corporelles avances
Au 31 décembre 2019 1142 226 179 570 2118
Au 31 décembre 2020 1064 199 158 1364 2785
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7.1.3 Actifs financiers non courants & courants

31 décembre 31 décembre
2020 2019

ACTIFS FINANCIERS NON COURANTS (K€)

Préts, cautionnements et autres créances - non courants 392 119

Valeurs brutes 392 119

Dépréciations - -

Valeurs nettes 392 119

Les préts, cautionnements et autres créances — non courants regroupent essentiellement des dépots de
garantie versés par la Société aux propriétaires des locaux de Montbonnot, Nimes et Paris.

ACTIFS FINANCIERS COURANTS (K€) R I

2020 2019
Autres créances - 195
Valeurs brutes - 195
Dépréciations - -
Valeurs nettes - 195

7.1.4 Stocks et en-cours

STOCKS (K€) 31 décembre 2020 31 décembre 2019

Stocks de produits finis 246 132
Stocks de marchandises 504 377
Valeurs brutes 750 508
Dépréciations -15 -12
Valeurs nettes 735 496

Les produits finis correspondent aux produits finis pour ’ADV7103 dans le cadre des ventes avec une
autorisation temporaire d’utilisation dans plusieurs pays européens.

Les marchandises correspondent aux produits « Likozam » et « Levidcen », produits commercialisés et
vendus en France. La dépréciation correspond principalement aux produits avec une péremption courte.

7.1.5 Clients

CLIENTS (K€) Valeur brute Non Echu Dépréciation Valeur Nette
Situation au 31 décembre 2020 835 457 378 -17 818
Situation au 31 décembre 2019 581 350 231 -27 553

Au 31 décembre 2020, le poste client intégre 457 K€ a recevoir de la société CSP, encaissés au cours
du mois de janvier 2021.

7.1.6 Crédits d’impdt et autres actifs courants
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CREANCES D'IMPOT ET AUTRES ACTIFS
COURANTS (K€)

31 décembre 2020 31 décembre 2019

Crédit d'imp6t recherche 1406 860
Creédit d'imp6t compétitivité emploi

Sous-Total 1406 860
Créances fiscales (TVA,...) 559 390
Charges constatées d'avance 488 2 502
Débiteurs divers 12 13
Valeurs brutes 2 464 3765
Dépréciations - -
Valeurs nettes 2 464 3764

Le montant du CIR dans les comptes clos au 31 décembre 2020 correspond a celui évalué au titre des
dépenses de I’exercice 2020, le montant au 31 décembre 2019 a celui demandé au titre de I’exercice
2019.

Les charges constatées d’avance concernaient en 2019 principalement 1’avance payée a un CRO
(Contact Research Organization) pour la gestion de 1’étude clinique pivot de phase III pour ADV7103

dans la ATRd aux Etats-Unis.

7.1.7 Trésorerie, équivalents de trésorerie

TRESORERIE (K€) 31 décembre 2020 31 décembre 2019

Comptes bancaires courants 16 771 16 629
Trésorerie et équivalents de trésorerie 16 771 16 629
7.1.8 Provisions pour risques et charges
PRO O " °
Situation au 31 décembre 2018 148 148
Dotation de I'exercice 36 36
Pertes / (Gains) actuariels 27 27
Situation au 31 décembre 2019 212 212
Dotation de I'exercice 1 1
Pertes / (Gains) actuariels -94 -94
Situation au 31 décembre 2020 118 118
A moins d'un an au 31 décembre 2020 - -
A plus d'un an au 31 décembre 2020 118 118

7.1.9  Retraite — Avantages dus au personnel

Les cotisations au titre des régimes a cotisations définies comptabilisées en compte de résultat s’élévent

a 1 K€ en 2020 et 36 K€ en 2019.

Les provisions pour indemnités de départ a la retraite sont évaluées sur la base des principales données

actuarielles suivantes :
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Age de départ

65 ans (C), 63 ans (NC)

65 ans (C), 63 ans (NC)

Taux d’actualisation

0,51%

0,60%

Taux de croissance de salaires

3% (C), 3% (NC)

3% (C), 3% (NC)

Taux de charges sociales

44% (C), 44% (NC)

44% (C), 44% (NC)

Table de mortalité

Insee 2012-2014

Insee 2012-2014

Moins de 30 ans : 69,2%

Moins de 30 ans : 85%

De 30 a 40 ans : 69,2% De 30 a 40 ans : 90%
De 40 a 50 ans : 54,5% De 40 a 50 ans : 97%
De 50 a 60 ans : 62,5% De 50 a 60 ans : 100%
Plus de 60 ans : 100% Plus de 60 ans : 100%

Probabilité de présence a I'age de la
retraite (avant mortalité)

C : cadres ; NC : non cadres

Le tableau des mouvements de I’engagement de retraite entre le 1°" janvier 2020 et le 31 décembre 2020

est donné ci-apres :

impact autres

impact sur le résultat éléments
résultat global

écarts
actuariels

colt service
rendus

cout financier liquidations ss-total

1er janv

2019 - Engagement global

2020 - Engagement global

La Société ne disposant pas d’actifs de couverture, I’intégralité de 1’engagement exposé ci-dessus est

inscrit au passif de la Société.

Une variation d’un point du taux d’actualisation n’a pas d’impact significatif sur le montant du passif
au 31 décembre 2020 et 31 décembre 2019.
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7.1.10Passifs financiers

EMPRUNTS ET DETTES

31 décembre

Reclassements /

31 décembre

FINANCIERES (K€) 2018 R autres 2019
Emprunts bancaires 172 -129 43
Avances conditionnées - 276 - 276
Dettes financiéres IFRS 16 - 1164 -159 1005
Dettes financiéres non courantes 172 1440 - -288 1324
Emprunts bancaires 170 -170 129 129
Avances conditionnées 76 -15 -61 0
Dettes financieres IFRS 16 - 117 -117 159 159
Dettes financiéres courantes 246 117 -302 227 288
Total 418 1557 -302 -61 1612
A 31 décembre
Echéancement (K€) 2019
Inférieur a un an 288
Compris entre un et cinq ans 987
Supérieur a cing ans 337
Total 1612
EMPRUNTS ET DETTES 31 décembre Emissions Remboursements Reclassements/ 31 décembre
FINANCIERES (K€) 2019 autres 2020
Emprunts bancaires 43 7821 159 8023
Avances conditionnées 276 276
Dettes financieres IFRS 16 1005 102 -158 949
Dettes financiéres non courantes 1324 7923 - 1 9 247
Emprunts bancaires 129 4300 -63 43 4410
Avances conditionnées 0 0
Dettes financieres IFRS 16 159 14 -191 158 140
Dettes financiéres courantes 288 4314 -254 201 4 550
Total 1612 12 237 -254 202 13797
5 31 décembre
Echéancement (K€) 2020
Inférieur a un an 4 550
Compris entre un et cinq ans 8 865
Supérieur a cing ans 382
Total 13797

Emprunts bancaires

La Société avait contracté au cours du premier semestre 2017 un emprunt de nominal de 500 K€ aupres
de la banque BNP Paribas, portant intérét a taux fixe de 2,45% et d’une durée de 48 mois. Cet emprunt
est garanti par un nantissement sur le fonds commercial de la Société. La ligne « Emprunts bancaires »

comprend également un emprunt avec garantie de la BEI au taux d’intérét fixe de 8% et deux Préts
Garantis par I’Etat (PGE) au taux de 1,75% et 0,25% remboursables en octobre 2021.
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Emprunt BEI

La BEI a accordé a Advicenne un prét a taux fixe d’un montant global de 20 MEUR décomposé en 3
tranches, le tirage de chaque tranche étant conditionné. La premiére tranche a été regue en juillet 2020
pour une valeur de 7,5 MEUR et sera remboursée en 2025, tout comme les intéréts capitalisés y afférents.
Advicenne s’est aussi engagé a payer des intéréts additionnels sous la forme de redevances indexées sur
le chiffre d’affaires annuel consolidé réalisé pendant 9 ans a compter du 31 janvier 2021.

La méthode d’évaluation de I'emprunt BEI est celle du colit amorti. Dans ce cadre, une estimation des
flux de trésorerie, incluant les redevances, est réalisée par le management afin d’évaluer le taux d’intérét
effectif (TIE), en prenant en compte la date prévisionnelle de premicre commercialisation de
I’ADV7103, la croissance attendue du chiffre d’affaires ainsi que le taux de pénétration du marché.

PGE

Les deux Préts Garantis par 1’Etat ont été accordés en octobre 2020 par BPI France et BNP Paribas, aux
taux respectifs de 1,75% et 0,25% ; ils sont remboursables en octobre 2021. Au 31 décembre 2020, ces
PGE sont comptabilisés en dettes financiéres courantes conformément a leurs termes contractuels. Ces
conditions sont toutefois susceptibles d’évoluer.

Avances remboursables

En 2019, la Société avait contract¢ une assurance prospection auprés de BPI France assurance
prospection, pour couvrir les dépenses de prospection en Allemagne et au Royaume-Uni. Il était
composé d’un montant de 552 K€, dont 276 K€ avaient été encaissés par la société au deuxiéme semestre
2019.

Un montant fixe de 83 K€ est remboursable entre septembre 2024 et juin 2025. Des remboursements
additionnels, dépendant du chiffre d’affaire, peuvent intervenir a partir de septembre 2024 pour atteindre
au maximum le montant de 1’assurance.
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7.1.11 Fournisseurs, produits constatés d’avance et autres passifs

B L S I EES 31 décembre 2020 31 décembre 2019

CREDITEURS (K€)

Dettes sociales 914 668
Dettes fiscales 104 48
Avances et acomptes regus - -
Autres créditeurs 1365 712
Sous-Total 2 383 1427
Dettes fournisseurs 4434 3907
Produits constatés d'avance

TOTAL 6 816 5334

Echéancement (K€)

31 décembre 2020 31 décembre 2019

Inférieur a un an 6 816 5334
Supérieur a un an
TOTAL 6 816 5334

Le poste des autres créditeurs contient principalement les reversements ou remises estimés aux
organismes de recouvrement de la sécurité sociale en lien avec les ventes de produits effectuées par la
Société.
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7.1.12 Instruments financiers

En K€

31 décembre 2020

31 décembre 2019

Catégories

Valeur nette
comptable

Juste valeur

Valeur nette
comptable

Juste valeur

Actifs

Autres actifs financiers non courants A 392 392 119 119
Clients et autres débiteurs A 818 818 553 553
Trésorerie et équivalent de trésorerie B 16 771 16 771 16 629 16 629
Total 17 981 17 981 17 302 17 302
Passif

Emprunts et dettes financiéres non courantes C 9247 9247 1324 1324
Dettes financieres courantes (e} 4550 4550 288 288
Fournisseurs C 4434 4434 3907 3907
Total 18 231 18 231 5232 5232

A - Actifs au colt amorti
B - Juste valeur par le résulat (hors dérivé)
C - Dettes au colt amorti

Pour les actifs et passifs financiers courants, leur valeur nette comptable est considérée comme
¢tant une approximation raisonnable de leur juste valeur compte tenu de leur échéance a court

terme.

124




8 NOTES RELATIVES AUX POSTES DU TABLEAU DE FLUX DE TRESORERIE
ET DU RESULTAT GLOBAL

8.1. Notes sur I’état des flux de trésorerie

31 décembre 31 décembre

TABLEAU DES FLUX DE TRESORERIE (K€) Notes 2020 2019
Résultat net 8-2 -14 846 -14 198
Amortissements et provisions 217 305
Paiement fondé sur des actions 8-2-3 605 516
Autres produits et charges calculés -122 46
Cout de I'endettement financier net 8-2-4 553 28
Capacité d'autofinancement -13 592 -13 303
Incidence de la variation des stocks 7-1-4 -239 -188
Incidence de la variation des créances clients et autres débiteurs 7-1-5/6 1035 1557
Incidence de la variation des dettes fournisseurs et autres créditeurs 7-1-12 1102 2459
Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles -11 694 -9 475
Acquisition d'immobilisations corporelles et incorporelles 7-1-1/2 -575 -934
Actions auto détenues -41 -43
Acquisition d'actifs financiers -78 -135
Flux de trésorerie liés aux activités d'investissements -694 -1112
Augmentation de capital (net des frais d'augmentation de capital) 7-1-8 662 1009
Emission d'emprunts & d'avances remboursables 7-1-11 12121 276
Remboursements d'emprunts & d'avances remboursables 7-1-11 -254 -302
Flux de trésorerie liés aux activités de financement 12 529 983
Variation de la trésorerie 142 -9 603
Trésorerie d'ouverture 7-1-7 16 629 26 232
Trésorerie de cloture 7-1-7 16 771 16 629

Les flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles pour les exercices clos les 31 décembre 2020 et
2019 se sont €levés a respectivement — 11 694 K€ et — 9 475 K€.

Les flux de trésorerie liés aux activités d’investissement se sont élevés respectivement a - 694 K€ en
2020 et -1 112 K€ en 2019.

Le flux de trésorerie lié¢ au financement en 2020 s’explique par une augmentation de capital de 662 K€
suite a I’exercice des BSPCE/BSA (émission de 205 500 actions) et I’émission de 12 121 K€ d’emprunt
(cf. note 7.1.10). En 2019, il s’explique par une augmentation de capital de 1 M€ et la réception de 276
K€ pour I’assurance prospection.
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8.2. Notes sur le compte de résultat

8.2.1 Chiffre d’affaires

CHIFFRE D'AFFAIRES (K€)

31 décembre 2020

31 décembre 2019

Ventes de marchandises Union Européenne 1995 97% 1663 100%
Ventes de marchandises reste du monde 67 3% - 0%
Chiffre d'affaires 2062 100% 1663 100%

Les ventes de marchandises concernent deux produits commercialisés dans le cadre de licences
d’exploitation dans le domaine de I’épilepsie : Likozam et Levidcen. Le Likozam est commercialisé
sous un statut de post-ATU (post Autorisation Temporaire d’Utilisation). Fin 2018, Advicenne a
enregistré ses premicres ventes pour ADV7103, produit développé par la société, sous un statut d’ATU
nominative en France et sous d’autres statuts spécifiques dans d’autres pays de 1’espace Européen.

Depuis 2019, les ventes d’ADV7103 sont en hausse significative.

8.2.2

Autres produits de I’activité

Les autres produits de 1’activité se composent des ¢léments suivants :

AUTRES PRODUITS DE L'ACTIVITE (K€)

31 décembre 2020

31 décembre 2019

Crédit Imp6t Recherche 1430 95% 851 92%
Subventions - 0% 61 7%
Autres produits 73 5% 9 1%
Autres produits de I'activité 1503 100% 921 100%

La ligne « Autres produits » correspond aux revenus (redevances) des partenariats générés par

le contrat Primex.
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8.2.3 Détails des charges par nature

SR FIBIE S Frais de structure
31 décembre 2020 - En k€ recherche et commercialisation s
: : et généraux
développement et de marketing
Charges de personnel 2097 912 1952 4 962
Dotations nettes aux amortissements 135 41 248 424
Autre couts externes 5914 2874 2641 11429
Total 8 146 3 827 4 841 16 815
raik do s Frais de structure
31 décembre 2019 - En k€ recherche et commercialisation R
2 $ et generaux
développement et de marketing
Charges de personnel 1648 1011 1173 3833
Dotations nettes aux amortissements 70 -2 169 237
Autre couts externes 6 844 3001 2226 12 071
Achats consommés 8 562 4010 3 569 16 141

Les charges liées a IFRS 2 sont ventilées dans la rubrique « charges de personnel » pour les montants
suivants : 605 K€ et 516 K€ euros au titre de 2020 et de 2019 respectivement.

Les frais de recherche et développement sont principalement liés a I’avancement de deux études
cliniques : ADV7103 dRTA aux USA et ADV7103 cystinurie en Europe.

Les frais de recherche et développement sont comptabilisés en charges a mesure qu’ils sont
engagés et incluent les colits des CRO (Contract Research Organizations), les colts cliniques
(hopitaux, actes médicaux), les frais de personnel et de consultants, les colts de productions
des produits, etc. Les colits des CRO sont reconnus a partir des informations qu’ils fournissent,
sur la base de I’avancement de leurs prestations et de 1’engagement des colts cliniques
supportés dans le cadre des essais cliniques qu’ils gerent. Les reglements des CRO se font sur
la base des accords contractuels et peuvent différer de maniére significative de I’engagement
des cofits ou de la réalisation des prestations. Le cas échéant des charges constatées d’avance
(cf. note 7.1.6) et/ou des factures non parvenues sont constatées.

Paiements fondés sur des actions (IFRS 2)

Des options sur actions ont été attribuées aux dirigeants, a certains salariés clés, ainsi qu’aux membres
du Conseil d’administration sous forme Bons de Souscription d’Actions (« BSA ») ou de Bons Créateurs
d’Entreprise (« BSPCE »).

11 a été procéde a Iattribution de 67 500 BSPCE au cours de I’exercice 2020.
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Au titre de I’exercice 2020, la charge liée aux paiements en actions s’¢léve a 605.4 K€ (516K€ en 2019)
et se décompose comme suit :

- 605.4 K€ au titre de I’exercice 2020 a passer sur les BSPCE attribués aux salariés, lequel
montant est composé de :
= 95.5 K€ au titre des BSPCE 2017 (pool 1)
= 133.8 K€ au titre des PMI — BPSCE
= 39.7 K€ au titre des CS — BSPCE 2019
= 277.5 K€ au titre des DHS — BSPCE 2019
= 58.9 K€ au titre des BSPCE 2020

Détail des titres donnant accés au capital au 31/12/2020

PMI - BSPCE*
07/12/2018
T1.74€

CS - BSPCE 2019°
1310812019
10,52 €

DHS - BSPCE 2019°
2311212019
932 €

BSPCE 2020
16/07/2020
T24€

Types de titres
Date du CA ayant altribué |3 bons
Pro

BSPCE 2013/ - part 2
17/04/2015
xercice par action nouvelle souscrle 392€

BSPCE 2017pooll
11/07/2017
754€

BSPCE 2017pool2
110712017
752 €

Vesting

“exercice 01/4 & compler de la
ipramiére date d'annivarsaire de
rattribution
- exercice d'1/4 & compler de la
seconde date d'anniversaire de
Fattribution

~exercice 01/ & compter de la
premiéra date d'anniversaire de
Fattribution

- exercice d'1/4 & compler de la
seconde date d'anniversaire de
Fattribution

- exercice d'1/2 & compter de la

Condibanné a une PO el a des.
fourcheties de prix/ action lors de
2]

exercice 0'1/4 & compier de la
[pramigre date d'annivarsaire de
[rattribution

- exercice o'1/4 & compler de la
[seconde date d'anniversaire de
Irattribution

- exercice '1/4 & compter de la

3750 BSPCE exergable par
année de présence & compler de
attribution des bons, étant prcisé
que 100% des BSPCE seront
exergables par anticipation &n cas
de transaction majoritaire sur la
sociéte.

un délai de presence de 3 ans est
envisagé avec acquisition des
droils d'exercice annuel par tiers et
une accélération & 100% en cas de
transaction majoritaire sur le
capital da la société payée 100%
len cash ou & hauteur des 2/3 dans

un 0%lai e présence de 3 ans est
|envisaga avec acquisition des
[droits o exercice annuel par tiers

- exercice d'1/2 & compter de la
troisiame date da
rattribution

roisiéme data d'anniversaire da
|ratnibution

|- exercice d'4/4 & compter de la
lquatriéme date danniversaire de
[rattribution

los autres cas

Fattribution

Durée de validite
Nombres de bons atiribugs au 31 décembre 2019
[Nombres de bans atiribués au 31 decambre 2020

171042022
12 000
12 000

13/06/2029
15 000

11/07/2024 T1/07/2024 07/12/2028 2371212028 3170872030
20 35 000 &0 000 90 000 0

72 000 67 600

La juste valeur des bons attribués a été évaluée par un expert indépendant selon la méthode Black-

Scholes sur la base des hypothéses suivantes :

[Prix d'exercice ™

** Les hypothéses par bon tiennent compte de la division du nominal des actions par 5 fin 2017, 1 bon attribué
avant 2018 donne droit & 5 actions
*** Exercice de la totalité des bons en vigueur avant leur caducité
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8.2.4 Résultat financier

RESULTAT FINANCIER (K€) 31 décembre 2020 31 décembre 2019

Gain de change 48 77
Revenus des VMP 53
Autres produits financiers 85 -
Pertes de change N-1 -51
Autres produits / (charges) financiers 133 78
Intéréts des empunts et avances conditionnées -553 -28
Pertes de change N -147

Autres charges financieres -113

Charges financiéeres -813 -28
Résultat financier -681 50

L’augmentation des charges d’intérét sur I’exercice 2020 est principalement liée au tirage de la
premiére tranche de I’emprunt BEI.

8.2.5 Impdts sur les résultats

CHARGES D'IMPOT (K€) 31 décembre 2020 31 décembre 2019
Impéts exigibles 29
Imp6ts différés
Charge d'impot 29 -

Le rapprochement entre 1’impdt sur les résultats figurant au compte de résultat et I’'impot
théorique qui serait supporté sur la base du taux en vigueur en France s’analyse comme suit :

PREUVE D'IMPOT (K€) 31 décembre 2020 31 décembre 2019
Résultat net -14 846 -14 198
Impots sur les bénéfices -29 -
Résultat avant imp6t -14 817 -14 198
Taux d'imp6t théorique 28,00% 28,00%
Produit d'imp6t théorique 4149 3975
Déficit de l'exercice non activé -4 309 -4 078
Crédits d'impots 381 238
Impdts filiales intégrées globalement -29 -
Effet d'impot sur le retraitement IFRS 2 -169 -144
Autres 6 9
Charge nette d'impot 29 -

Le montant en base des déficits reportables s’¢léve a 61,7 M€ au 31 décembre 2020. La société n’a pas
constaté d’actif d’impdts différés au titre des déficits reportables et des différences temporelles.
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8.2.6 Résultat par action

RESULTAT PAR ACTION (€) 31 décembre 2020 31 décembre 2019
Résultat net attribuable aux porteurs d'actions ordinaires (en K€) -14 846 -14 198
Nombres d'actions ordinaires (autodétention exclue) 8605 143 8391484
Résultat en euros par action -1,76 -1,74
Résultat dilué en euros par action -1,76 -1,74

Au 31/12/2020 le nombre d’actions d’auto-contrdle est de 14 001.

8.2.7 Information relative aux parties liées

Les parties liées avec lesquelles des transactions sont effectuées incluent les personnes physiques et les
entités, liées a la Société, qui détiennent directement ou indirectement une participation dans la Société
ainsi que les principaux dirigeants mandataires sociaux.

Les parties liées sont notamment les dirigeants et les membres du Conseil d’Administration.

La société a créé une filiale aux US durant I’exercice 2020. Celle-ci est détenue a 100% par
Advicenne S.A.

8.2.8 Rémunération des dirigeants

Conformément a IAS 24, les principaux dirigeants de la Société correspondent au Président, au
Directeur Général et aux Directeurs Généraux Délégués.

Rémunération a base Rémunération a

Total au 31 Rémunération a
décembre 2019 court terme (1)

Total au 31 Rémunération a

REMUNERATION DES DIRIGEANTS (€) d'actions base d'actions

(2)
975515 481 811 1276 147 861851 414 296

décembre 2020 court terme (1)

(2)
Rémunération du président directeur général et des
directeur généraux délégués

(1) Inclut les salaires bruts, rémunérations, primes, intéressement, jetons de présence et avantages en nature.
(2) Ce montant correspond a la charge annuelle liée aux attributions de BSPCE ainsi qu’aux attributions d’options de souscription d’actions.

. . . ,
8.2.9 Honoraires des commissaires aux comptes et membres de leurs réseaux
31 décembre 2020 31 décembre 2019
HONORAIRES COMMISSAIRES AUX COMPTES (K€) HorsTaxe KPMG IMPLID TOTAL KPMG IMPLID TOTAL

Audit

Commissariat aux comptes, certification, examen des comptes

individuels sociaux et IFRS 61 2% 53 98% 114 82% 42 66% 42 88% 84 75%
Senvices autre que la certification des comptes 24 28% 1 2% 25 18% 22 34% 6 13% 28 25%
Honoraires commissaires aux comptes 85 100% 54 100% 139 100% 64 100% 48 100% 112 100%

8.2.10 Effectifs moyens
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EFFECTIFS MOYENS

31 décembre 2020

31 décembre 2019

Cadres 32 29
Employés 1 3
Effectifs moyens 33 32

9 ENGAGEMENTS FINANCIERS

ENGAGEMENTS FINANCIERS (En K€)

Engagements donnés

31 décembre 2020

31 décembre 2019

Nantissements de fonds de commerce 110 691
Bail commercial

Engagements donnés 110 691
Engagements recus 5 -
Engagements nets 110 691

Valeur des immobilisations données en garanties
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10 RISQUES
10.1 Risque de liquidité

Le Groupe est structurellement déficitaire depuis sa création. Il a financé sa croissance par un
renforcement de ses fonds propres par voie d’augmentations de capital successives, de refinancement
de dépenses par emprunts, d’obtention de subventions et aides publiques a I’innovation et de
remboursement de créances de Crédit Impdt Recherche ainsi que par recours a 1’endettement bancaire
court et moyen terme. Il n’existe pas de covenants attachés aux emprunts.

Toutefois, les phases ultimes de développement des médicaments nécessitant des investissements
croissants, les besoins de financement de la Société continueront a augmenter a mesure que la Société
investira pour développer des produits existants et nouveaux.

Si la Société n'était pas en mesure d'obtenir les financements nécessaires en temps voulu, ses
perspectives de croissance pourraient en étre altérées, le cours de bourse de ses actions pourrait
décliner et elle pourrait notamment étre amenée a :

— retarder ou réduire le nombre ou la portée de ses essais cliniques et précliniques, voire de les annuler
totalement ;

— conclure de nouveaux contrats a des conditions moins favorables que celles qu'elle aurait été en

mesure d'obtenir dans des circonstances différentes.

L’échéancier des passifs financiers est ventilé ci-dessous :

Au 31 décembre 2020 Echeance TOTAL
inférieure a 1 an Entre 1 et5 ans Plus de 5 ans
Emprunts bancaires 4 550 8 589 382 13 521
Avance conditionnées - 276 - 276
Dettes fiscales et sociales 1017 - - 1017
Avances et acomptes regus - -
Dettes Fournisseurs 4434 4434
Autres créditeurs 1365 1365
TOTAL 11 366 8 865 382 20 613

Au 31 décembre 2019 Echéance
Entre 1 et5 ans Plus de 5 ans
Emprunts bancaires 129 43 - 172
Avance conditionnées - 83 193 276
Dettes fiscales et sociales 715 - - 715
Avances et acomptes regus - -
Dettes Fournisseurs 3907 3907
Autres créditeurs 712 712
TOTAL 5 464 126 193 5783

Se référer a la note 4.3 « continuité d’exploitation » pour plus d’information sur 1’horizon

de liquidité de la société dans le cadre de I’arrété des comptes au 31 décembre 2020.
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10.2 Risque de crédit

Le risque de crédit provient essentiellement de la trésorerie et des équivalents de trésorerie et des
créances clients, notamment les créances non réglées et les transactions engagées.

La trésorerie et les équivalents de trésorerie sont détenus par des banques et des institutions financieres
notées de A a A-1 (agence de notation Standard & Poor’s).

10.3 Risque de change

La Société a suivi le cours du dollar américain en 2020, mais n’a pas pris, a son stade de développement,
de disposition de couverture a moyen terme afin de protéger son activité contre les fluctuations des taux
de change au regard des transactions effectuées en devises limitées pour I’heure aux coits de 1’étude
clinique Arena 2 (ATRd aux US).

En revanche, la Société ne peut exclure qu’une augmentation importante de son activité, notamment liée
a I’activité aux Etats-Unis, ne la contraigne a une plus grande exposition au risque de change. La Société
envisagera alors de recourir a une politique adaptée de couverture de ces risques. Si elle ne devait pas
parvenir a prendre des dispositions en matiére de couverture de fluctuation des taux de change efficaces
a I’avenir, ses résultats pourraient en étre altérés.
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Rapport des commissaires aux comptes sur les comptes annuels
Rapport des commissaires aux comptes sur les comptes consolidés
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Rapport des commissaires aux comptes sur les comptes annuels

Exercice clos le 31 décembre 2020

A I'Assemblée Générale de la société Advicenne S.A.,

Opinion
En exécution de la mission qui nous a été confiée par votre assemblée générale, nous avons

effectué l'audit des comptes annuels de la société Advicenne S.A. relatifs a I'exercice clos le
31 décembre 2020 tels qu’ils sont joints au présent rapport.

Nous certifions que les comptes annuels sont, au regard des régles et principes comptables
francais, réguliers et sincéres et donnent une image fidéle du résultat des opérations de
I'exercice écoulé ainsi que de la situation financiére et du patrimoine de la société a la fin de cet
exercice.

L’opinion formulée ci-dessus est cohérente avec le contenu de notre rapport au comité d’audit.

Fondement de I'opinion

Référentiel d’audit

Nous avons effectué notre audit selon les normes d’exercice professionnel applicables en France.
Nous estimons que les éléments que nous avons collectés sont suffisants et appropriés pour fonder
notre opinion.

Les responsabilités qui nous incombent en vertu de ces normes sont indiquées dans la partie
« Responsabilités des commissaires aux comptes relatives a I'audit des comptes annuels » du
présent rapport.

Indépendance

Nous avons réalisé notre mission d’audit dans le respect des régles d’indépendance prévues par
le code de commerce et par le code de déontologie de la profession de commissaire aux
comptes, sur la période du 1¢" janvier 2020 a la date d’émission de notre rapport, et, notamment,
nous n’avons pas fourni de services interdits par I'article 5, paragraphe 1, du réglement (UE)
n°537/2014.
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Incertitude significative liée a la continuité d’exploitation

Sans remettre en cause 'opinion exprimée ci-dessus, nous attirons votre attention sur l'incertitude
significative liée a des événements ou a des circonstances susceptibles de mettre en cause la
continuité d’exploitation décrite dans le paragraphe « continuité de I'exploitation » de la note « 3 —
régles et méthodes comptables » de 'annexe des comptes annuels.

Justification des appréciations - Points clés de I'audit

La crise mondiale liée a la pandémie de Covid-19 crée des conditions particulieres pour la
préparation et l'audit des comptes de cet exercice. En effet, cette crise et les mesures
exceptionnelles prises dans le cadre de I'état d’'urgence sanitaire induisent de multiples
conséquences pour les entreprises, particulierement sur leur activité et leur financement, ainsi
que des incertitudes accrues sur leurs perspectives d'avenir. Certaines de ces mesures, telles
que les restrictions de déplacement et le travail a distance, ont également eu une incidence sur
l'organisation interne des entreprises et sur les modalités de mise en ceuvre des audits.

C’est dans ce contexte complexe et évolutif que, en application des dispositions des articles
L.823-9 et R.823-7 du code de commerce relatives a la justification de nos appréciations, outre
le point décrit dans la partie « Incertitude significative liée a la continuité d’exploitation », nous portons
a votre connaissance les points clés de I'audit relatifs aux risques d'anomalies significatives qui,
selon notre jugement professionnel, ont été les plus importants pour I'audit des comptes annuels
de I'exercice, ainsi que les réponses que nous avons apportées face a ces risques.

Nous avons déterminé qu’il n’y avait pas de point clé de l'audit & communiquer dans notre
rapport.

Vérifications spécifiques

Nous avons également procédé, conformément aux normes d'exercice professionnel applicables
en France, aux vérifications spécifiques prévues par les textes lIégaux et réglementaires.

Informations données dans le rapport de gestion et dans les autres documents sur la
situation financiére et les comptes annuels adressés aux actionnaires

Nous n'avons pas d'observation a formuler sur la sincérité et la concordance avec les comptes
annuels des informations données dans le rapport de gestion du conseil d’administration et dans
les autres documents sur la situation financiére et les comptes annuels adressés aux
actionnaires.

Nous attestons de la sincérité et de la concordance avec les comptes annuels des informations
relatives aux délais de paiement mentionnées a l'article D. 441-6 du code de commerce.
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Informations relatives au gouvernement d’entreprise

Nous attestons de I'existence, dans le rapport du conseil d’administration sur le gouvernement
d’entreprise, des informations requises par les articles L.225-37-4, L.22-10-10 et L.22-10-9 du
code de commerce.

Concernant les informations fournies en application des dispositions de l'article L.22-10-9 du
code de commerce sur les rémunérations et avantages versés ou attribués aux mandataires
sociaux ainsi que sur les engagements consentis en leur faveur, nous avons vérifié leur
concordance avec les comptes ou avec les données ayant servi a I'établissement de ces
comptes et, le cas échéant, avec les éléments recueillis par votre société auprés des entreprises
contrblées par elle qui sont comprises dans le périmétre de consolidation. Sur la base de ces
travaux, nous attestons I'exactitude et la sincérité de ces informations.

Concernant les informations relatives aux éléments que votre société a considéré susceptibles
d'avoir une incidence en cas d'offre publique d'achat ou d'échange, fournies en application des
dispositions de l'article L.22-10-11 du code de commerce, nous avons vérifié leur conformité
avec les documents dont elles sont issues et qui nous ont été communiqués. Sur la base de ces
travaux, nous n'avons pas d'observation a formuler sur ces informations.

Autres informations

En application de la loi, nous nous sommes assurés que les diverses informations relatives aux
prises de participation et de contréle et a I'identité des détenteurs du capital ou des droits de vote
vous ont été communiquées dans le rapport de gestion.

Autres vérifications ou informations prévues par les textes légaux et réglementaires

Format de présentation des comptes annuels destinés a étre inclus dans le rapport
financier annuel

Conformément au Ill de I'article 222-3 du réglement général de 'AMF, la direction de votre
société nous a informés de sa décision de reporter l'application du format d’information
électronique unique tel que défini par le réglement européen délégué n°2019/815 du
17 décembre 2018 aux exercices ouverts a compter du 1¢" janvier 2021. En conséquence, le
présent rapport ne comporte pas de conclusion sur le respect de ce format dans la présentation
des comptes annuels destinés a étre inclus dans le rapport financier annuel mentionné au | de
l'article L.451-1-2 du code monétaire et financier.

Désignation des commissaires aux comptes

Nous avons été nommés commissaires aux comptes de la société Advicenne S.A. par
'assemblée générale du 24 mai 2019 pour le cabinet KPMG S.A. et pour le cabinet Implid.

Au 31 décembre 2020, les cabinets KPMG S.A. et Implid étaient dans la 2™ année de leur
mission sans interruption, dont respectivement chacun 2 années depuis que les titres de la
société ont été admis aux négociations sur un marché réglementé.

Par ailleurs, le cabinet KPMG Audit Sud-Est, membre du réseau KPMG, était précédemment
commissaire aux comptes de I'entité, de 2006 a 2018.
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Responsabilités de la direction et des personnes constituant le gouvernement
d’entreprise relatives aux comptes annuels

Il appartient a la direction d’établir des comptes annuels présentant une image fidéle
conformément aux régles et principes comptables frangais ainsi que de mettre en place le
contréle interne qu'elle estime nécessaire a I'établissement de comptes annuels ne comportant
pas d'anomalies significatives, que celles-ci proviennent de fraudes ou résultent d'erreurs.

Lors de 'établissement des comptes annuels, il incombe a la direction d’évaluer la capacité de
la société a poursuivre son exploitation, de présenter dans ces comptes, le cas échéant, les
informations nécessaires relatives a la continuité d’exploitation et d’appliquer la convention
comptable de continuité d’exploitation, sauf s’il est prévu de liquider la société ou de cesser son
activité.

Il incombe au comité d’audit de suivre le processus d’élaboration de I'information financiére et
de suivre l'efficacité des systémes de contrdle interne et de gestion des risques, ainsi que le cas
échéant de l'audit interne, en ce qui concerne les procédures relatives a I'élaboration et au
traitement de l'information comptable et financiére.

Les comptes annuels ont été arrétés par le conseil d’administration.

Responsabilités des commissaires aux comptes relatives a I'audit des comptes annuels
Objectif et démarche d’audit

Il nous appartient d’établir un rapport sur les comptes annuels. Notre objectif est d’obtenir
'assurance raisonnable que les comptes annuels pris dans leur ensemble ne comportent pas
d’anomalies significatives. L’assurance raisonnable correspond a un niveau élevé d’assurance,
sans toutefois garantir qu'un audit réalisé conformément aux normes d’exercice professionnel
permet de systématiquement détecter toute anomalie significative. Les anomalies peuvent
provenir de fraudes ou résulter d’erreurs et sont considérées comme significatives lorsque I'on
peut raisonnablement s’attendre a ce qu’elles puissent, prises individuellement ou en cumulé,
influencer les décisions économiques que les utilisateurs des comptes prennent en se fondant
Sur ceux-ci.

Comme précisé par l'article L.823-10-1 du code de commerce, notre mission de certification des
comptes ne consiste pas a garantir la viabilité ou la qualité de la gestion de votre société.

Dans le cadre d’'un audit réalisé conformément aux normes d’exercice professionnel applicables
en France, le commissaire aux comptes exerce son jugement professionnel tout au long de cet
audit. En outre :

o il identifie et évalue les risques que les comptes annuels comportent des anomalies
significatives, que celles-ci proviennent de fraudes ou résultent d’erreurs, définit et met en
ceuvre des procédures d’audit face a ces risques, et recueille des éléments qu’il estime
suffisants et appropriés pour fonder son opinion. Le risque de non-détection d’'une anomalie
significative provenant d’'une fraude est plus élevé que celui d’'une anomalie significative
résultant d’'une erreur, car la fraude peut impliquer la collusion, la falsification, les omissions

volontaires, les fausses déclarations ou le contournement du contrdle interne ;
e il prend connaissance du contréle interne pertinent pour I'audit afin de définir des procédures

d’audit appropriées en la circonstance, et non dans le but d’exprimer une opinion sur
I'efficacité du contréle interne ;
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e il apprécie le caractére approprié des méthodes comptables retenues et le caractére
raisonnable des estimations comptables faites par la direction, ainsi que les informations les
concernant fournies dans les comptes annuels ;

o il apprécie le caractére approprié de I'application par la direction de la convention comptable
de continuité d’exploitation et, selon les éléments collectés, I'existence ou non d'une
incertitude significative liée a des événements ou a des circonstances susceptibles de mettre
en cause la capacité de la société a poursuivre son exploitation. Cette appréciation s’appuie
sur les éléments collectés jusqu’a la date de son rapport, étant toutefois rappelé que des
circonstances ou événements ultérieurs pourraient mettre en cause la continuité
d’exploitation. S’il conclut a I'existence d’'une incertitude significative, il attire I'attention des
lecteurs de son rapport sur les informations fournies dans les comptes annuels au sujet de
cette incertitude ou, si ces informations ne sont pas fournies ou ne sont pas pertinentes, il
formule une certification avec réserve ou un refus de certifier ;

e il apprécie la présentation d’ensemble des comptes annuels et évalue si les comptes annuels
reflétent les opérations et événements sous-jacents de maniére a en donner une image fidéle.

Rapport au comité d’audit

Nous remettons un rapport au comité d’audit qui présente notamment I'étendue des travaux
d'audit et le programme de travail mis en ceuvre, ainsi que les conclusions découlant de nos
travaux. Nous portons également a sa connaissance, le cas échéant, les faiblesses significatives
du contréle interne que nous avons identifiées pour ce qui concerne les procédures relatives a
I'élaboration et au traitement de I'information comptable et financiére.

Parmi les éléments communiqués dans le rapport au comité d’audit figurent les risques
d’anomalies significatives que nous jugeons avoir été les plus importants pour 'audit des
comptes annuels de I'exercice et qui constituent de ce fait les points clés de I'audit, qu’il nous
appartient de décrire dans le présent rapport.
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Nous fournissons également au comité d’audit la déclaration prévue par I'article 6 du réglement
(UE) n° 537-2014 confirmant notre indépendance, au sens des régles applicables en France
telles qu’elles sont fixées notamment par les articles L.822-10 a L.822-14 du code de commerce
et dans le code de déontologie de la profession de commissaire aux comptes. Le cas échéant,
nous nous entretenons avec le comité d'audit des risques pesant sur notre indépendance et des
mesures de sauvegarde appliquées.

Les commissaires aux comptes,
Lyon, le 3 mai 2021 Lyon, le 3 mai 2021

KPMG Audit Implid Audit
Département de KPMG S.A.

Stéphane Devin Alain Descoins
Associé Associé
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Rapport des commissaires aux comptes sur les comptes consolidés

Exercice clos le 31 décembre 2020

A I'Assemblée Générale de la société Advicenne S.A.,

Opinion

En exécution de la mission qui nous a été confiée par votre assemblée générale, nous avons
effectué I'audit des comptes consolidés de la société Advicenne S.A. relatifs a I'exercice clos le
31 décembre 2020, tels qu’ils sont joints au présent rapport.

Nous certifions que les comptes consolidés sont, au regard du référentiel IFRS tel qu'adopté
dans I'Union européenne, réguliers et sincéres et donnent une image fidéle du résultat des
opérations de I'exercice écoulé ainsi que de la situation financiére et du patrimoine, a la fin de
I'exercice, de I'ensemble constitué par les personnes et entités comprises dans la consolidation.

L’opinion formulée ci-dessus est cohérente avec le contenu de notre rapport au comité d’audit.

Fondement de I’opinion
Référentiel d’audit

Nous avons effectué notre audit selon les normes d’exercice professionnel applicables en France.
Nous estimons que les éléments que nous avons collectés sont suffisants et appropriés pour fonder
notre opinion.

Les responsabilités qui nous incombent en vertu de ces normes sont indiquées dans la partie
« Responsabilités des commissaires aux comptes relatives a I'audit des comptes consolidés » du
présent rapport.

Indépendance

Nous avons réalisé notre mission d’audit dans le respect des régles d’indépendance prévues par
le code de commerce et par le code de déontologie de la profession de commissaire aux
comptes, sur la période du 1¢" janvier 2020 a la date d’émission de notre rapport, et notamment
nous n’avons pas fourni de services interdits par l'article 5, paragraphe 1, du réglement (UE)
n°537/2014.
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Incertitude significative liée a la continuité d’exploitation

Sans remettre en cause 'opinion exprimée ci-dessus, nous attirons votre attention sur l'incertitude
significative liée a des événements ou a des circonstances susceptibles de mettre en cause la
continuité d’exploitation décrite dans les notes « 4.3 Continuité d’exploitation » et « 10.1 Risque de
liquidité » de 'annexe des Etats Financiers consolidés.

Justification des appréciations - Points clés de I'audit

La crise mondiale liée a la pandémie de Covid-19 crée des conditions particuliéres pour la
préparation et l'audit des comptes de cet exercice. En effet, cette crise et les mesures
exceptionnelles prises dans le cadre de I'état d’'urgence sanitaire induisent de multiples
conséquences pour les entreprises, particulierement sur leur activité et leur financement, ainsi
que des incertitudes accrues sur leurs perspectives d'avenir. Certaines de ces mesures, telles
que les restrictions de déplacement et le travail a distance, ont également eu une incidence sur
l'organisation interne des entreprises et sur les modalités de mise en ceuvre des audits.

C’est dans ce contexte complexe et évolutif que, en application des dispositions des articles
L.823-9 et R.823-7 du code de commerce relatives a la justification de nos appréciations, outre
le point décrit dans la partie « Incertitude significative liée a la continuité d’exploitation », nous portons
a votre connaissance les points clés de I'audit relatifs aux risques d'anomalies significatives qui,
selon notre jugement professionnel, ont été les plus importants pour l'audit des comptes
consolidés de I'exercice, ainsi que les réponses que nous avons apportées face a ces risques.

Les appréciations ainsi portées s'inscrivent dans le contexte de I'audit des comptes consolidés
pris dans leur ensemble et de la formation de notre opinion exprimée ci-avant. Nous n'exprimons
pas d'opinion sur des éléments de ces comptes consolidés pris isolément.

Traitement comptable de I'emprunt BEI
Risque identifié

La note « 7.1.10 Passifs financiers » de I'annexe des Etats Financiers consolidés, expose que
Advicenne a débloqué en juillet 2020 la premiére tranche de M€7,5 d’'un emprunt maximal de
M€20 accordé par la Banque Européenne d’Investissement sur cing ans (« 'emprunt BEI »). Ce
premier versement, ainsi que les intéréts capitalisés afférents devront étre remboursés en 2025.
Advicenne s’est aussi engagé a payer des intéréts additionnels sous la forme de redevances
indexées sur le chiffre d’affaires annuel consolidé réalisé pendant 9 ans a compter du 31 janvier
2021.

La note « 7.1.10 Passifs financiers » de I'annexe des Etats Financiers consolidés, expose la
méthode d’évaluation du passif financier au colt amorti relatif a 'Emprunt BEI. Dans ce cadre
une estimation des flux de trésorerie, incluant les redevances, est réalisée par la direction afin
d’évaluer le taux d’intérét effectif (TIE), en prenant en compte la date prévisionnelle de premiére
commercialisation de 'ADV7103, la croissance attendue du chiffre d’affaires ainsi que le taux de
pénétration du marché.
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Nous avons considéré la détermination du TIE de I'emprunt BEI et des charges financiéres
afférentes comme un point clé de notre audit compte tenu du montant significatif de ce prét et de
la méthode d’estimation du TIE qui repose trés largement sur le jugement de la direction,
s’agissant notamment des montants futurs estimés de redevances.

Procédures d’audit mises en ceuvre en réponse a ce risque

Dans le cadre de notre audit des comptes consolidés du groupe, nos travaux ont notamment
consisté a prendre connaissance de la méthode et du calcul de I'évaluation du passif financier
relatif a 'emprunt BEI au 31 décembre 2020, et des éléments justifiant les hypothéses clés
utilisées par la direction pour déterminer le montant des redevances a payer. Dans ce cadre,
nous avons :

« étudié le contrat d’emprunt signé entre la société et la BEI ;

* pris connaissance des hypothéses retenues par la direction afin d’estimer la projection du
chiffre d’affaires sur laquelle portent les redevances retenues dans le calcul du TIE;

* recalculé, avec l'aide de nos experts, le taux d’intérét effectif et examiné I'amortissement
dans le temps de I'emprunt BEI.

Vérifications spécifiques

Nous avons également procédé, conformément aux normes d'exercice professionnel applicables en
France, aux vérifications spécifiques prévues par les textes légaux et réglementaires des informations
relatives au groupe, données dans le rapport de gestion du conseil d’administration.

Nous n'avons pas d'observation a formuler sur leur sincérité et leur concordance avec les comptes
consolidés.

Autres vérifications ou informations prévues par les textes légaux et réglementaires

Format de présentation des comptes consolidés destinés a étre inclus dans le rapport
financier annuel

Conformément au Ill de larticle 222-3 du réglement général de 'AMF, la direction de votre
société nous a informés de sa décision de reporter I'application du format d’information
électronique unique tel que défini par le réglement européen délégué n°2019/815 du
17 décembre 2018 aux exercices ouverts a compter du 1¢" janvier 2021. En conséquence, le
présent rapport ne comporte pas de conclusion sur le respect de ce format dans la présentation
des comptes consolidés destinés a étre inclus dans le rapport financier annuel mentionné au | de
l'article L.451-1-2 du code monétaire et financier.

Désignation des commissaires aux comptes

Nous avons été nommés commissaires aux comptes de la société Advicenne S.A. par
'assemblée générale du 24 mai 2019 pour le cabinet KPMG S.A. et pour le cabinet Implid.

Au 31 décembre 2020, les cabinets KPMG S.A. et Implid étaient dans la 2™ année de leur
mission sans interruption, dont respectivement chacun 2 années depuis que les titres de la
société ont été admis aux négociations sur un marché réglemente.
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Par ailleurs, le cabinet KPMG Audit Sud-Est, membre du réseau KPMG, était précédemment
commissaire aux comptes de I'entité, de 2006 a 2018.

Responsabilités de la direction et des personnes constituant le gouvernement
d’entreprise relatives aux comptes consolidés

Il appartient a la direction d’établir des comptes consolidés présentant une image fidele
conformément au référentiel IFRS tel qu’adopté dans I'Union européenne ainsi que de mettre en
place le contréle interne qu'elle estime nécessaire a I'établissement de comptes consolidés ne
comportant pas d'anomalies significatives, que celles-ci proviennent de fraudes ou résultent
d'erreurs.

Lors de I'établissement des comptes consolidés, il incombe a la direction d’évaluer la capacité
de la société a poursuivre son exploitation, de présenter dans ces comptes, le cas échéant, les
informations nécessaires relatives a la continuité d’exploitation et d’appliquer la convention
comptable de continuité d’exploitation, sauf s’il est prévu de liquider la société ou de cesser son
activité.

Il incombe au comité d’audit de suivre le processus d’élaboration de I'information financiére et de
suivre l'efficacité des systémes de contréle interne et de gestion des risques, ainsi que le cas
échéant de l'audit interne, en ce qui concerne les procédures relatives a I'élaboration et au
traitement de l'information comptable et financiere.

Les comptes consolidés ont été arrétés par le conseil d’administration.
Responsabilités des commissaires aux comptes relatives a l'audit des comptes
consolidés

Objectif et démarche d’audit

Il nous appartient d’établir un rapport sur les comptes consolidés. Notre objectif est d’obtenir
I'assurance raisonnable que les comptes consolidés pris dans leur ensemble ne comportent pas
d’anomalies significatives. L’assurance raisonnable correspond & un niveau élevé d’assurance,
sans toutefois garantir qu'un audit réalisé conformément aux normes d’exercice professionnel
permet de systématiquement détecter toute anomalie significative. Les anomalies peuvent
provenir de fraudes ou résulter d’erreurs et sont considérées comme significatives lorsque I'on
peut raisonnablement s’attendre a ce qu’elles puissent, prises individuellement ou en cumulé,
influencer les décisions économiques que les utilisateurs des comptes prennent en se fondant
Sur ceux-ci.

Comme précisé par I'article L.823-10-1 du code de commerce, notre mission de certification des
comptes ne consiste pas a garantir la viabilité ou la qualité de la gestion de votre société.

Dans le cadre d’un audit réalisé conformément aux normes d’exercice professionnel applicables
en France, le commissaire aux comptes exerce son jugement professionnel tout au long de cet
audit. En outre :

¢ il identifie et évalue les risques que les comptes consolidés comportent des anomalies

significatives, que celles-ci proviennent de fraudes ou résultent d’erreurs, définit et met en
ceuvre des procédures d’audit face a ces risques, et recueille des éléments qu’il estime
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suffisants et appropriés pour fonder son opinion. Le risque de non-détection d’une
anomalie significative provenant d’une fraude est plus élevé que celui d’'une anomalie
significative résultant d’'une erreur, car la fraude peut impliquer la collusion, la falsification,
les omissions volontaires, les fausses déclarations ou le contournement du controle
interne ;

e il prend connaissance du contrdle interne pertinent pour l'audit afin de définir des
procédures d’audit appropriées en la circonstance, et non dans le but d’exprimer une
opinion sur l'efficacité du contréle interne ;

o il apprécie le caractére approprié des méthodes comptables retenues et le caractéere
raisonnable des estimations comptables faites par la direction, ainsi que les informations
les concernant fournies dans les comptes consolidés ;

e il apprécie le caractere approprié de l'application par la direction de la convention
comptable de continuité d’exploitation et, selon les éléments collectés, I'existence ou non
d’une incertitude significative liée a des événements ou a des circonstances susceptibles
de mettre en cause la capacité de la société a poursuivre son exploitation. Cette
appréciation s’appuie sur les éléments collectés jusqu’a la date de son rapport, étant
toutefois rappelé que des circonstances ou événements ultérieurs pourraient mettre en
cause la continuité d’exploitation. S'il conclut a I'existence d'une incertitude significative, il
attire I'attention des lecteurs de son rapport sur les informations fournies dans les comptes
consolidés au sujet de cette incertitude ou, si ces informations ne sont pas fournies ou ne

sont pas pertinentes, il formule une certification avec réserve ou un refus de certifier ;

e il apprécie la présentation d’ensemble des comptes consolidés et évalue si les comptes
consolidés refletent les opérations et événements sous-jacents de maniere a en donner
une image fidéle ;

e concernant l'information financiére des personnes ou entités comprises dans le périmétre
de consolidation, il collecte des éléments qu’il estime suffisants et appropriés pour exprimer
une opinion sur les comptes consolidés. Il est responsable de la direction, de la supervision
et de la réalisation de l'audit des comptes consolidés ainsi que de I'opinion exprimée sur
ces comptes.

Rapport au comité d’audit

Nous remettons un rapport au comité d’audit qui présente notamment I'étendue des travaux
d'audit et le programme de travail mis en ceuvre, ainsi que les conclusions découlant de nos
travaux. Nous portons également a sa connaissance, le cas échéant, les faiblesses significatives
du contrdle interne que nous avons identifiées pour ce qui concerne les procédures relatives a
I'élaboration et au traitement de I'information comptable et financiére.

Parmi les éléments communiqués dans le rapport au comité d’audit, figurent les risques
d’anomalies significatives que nous jugeons avoir été les plus importants pour 'audit des
comptes consolidés de I'exercice et qui constituent de ce fait les points clés de I'audit qu'il nous
appartient de décrire dans le présent rapport.
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Nous fournissons également au comité d’audit la déclaration prévue par I'article 6 du réglement
(UE) n°537-2014 confirmant notre indépendance, au sens des régles applicables en France
telles qu’elles sont fixées notamment par les articles L.822-10 a L.822-14 du code de commerce
et dans le code de déontologie de la profession de commissaire aux comptes. Le cas échéant,
nous nous entretenons avec le comité d'audit des risques pesant sur notre indépendance et des
mesures de sauvegarde appliquées.

Les commissaires aux comptes,

Lyon, le 3 mai 2021 Lyon, le 3 mai 2021

KPMG Audit Implid Audit
Département de KPMG S.A.

Stéphane Devin Alain Descoins
Associé Associé
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ADVICENNE S.A.
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Siege social
22 rue de la Paix
75002 Paris

RAPPORT DES COMMISSAIRES AUX COMPTES
SUR LES CONVENTIONS REGLEMENTEES

Assemblée générale d’approbation des comptes
de I’exercice clos le 31 décembre 2020

Aux actionnaires,

En notre qualité de commissaires aux comptes de votre société, nous vous présentons notre rapport sur les
conventions réglementées.

Il nous appartient de vous communiquer, sur la base des informations qui nous ont été données, les
caractéristiques, les modalités essentielles ainsi que les motifs justifiant de I’intérét pour la société des
conventions dont nous avons été avisés ou que nous aurions découvertes a I’occasion de notre mission, sans
avoir a nous prononcer sur leur utilité et leur bien-fondé ni a rechercher l'existence d’autres conventions. Il
vous appartient, selon les termes de I’article R. 225-31 du code de commerce, d'apprécier l'intérét qui
s'attachait a la conclusion de ces conventions en vue de leur approbation.

Par ailleurs, il nous appartient, le cas échéant, de vous communiquer les informations prévues a I’article
R. 225-31 du code de commerce relatives a I’exécution, au cours de 1’exercice écoulé, des conventions déja
approuvées par I’ Assemblée générale.

Nous avons mis en ceuvre les diligences que nous avons estimé nécessaires au regard de la doctrine
professionnelle de la Compagnie nationale des commissaires aux comptes relative a cette mission. Ces
diligences ont consisté a vérifier la concordance des informations qui nous ont été¢ données avec les
documents de base dont elles sont issues.
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CONVENTIONS SOUMISES A L’APPROBATION DE L’ASSEMBLEE GENERALE

CONVENTIONS AUTORISEES ET CONCLUES AU COURS DE L’EXERCICE ECOULE

En application de I'article L. 225.40 du code de commerce, nous avons €té avisés des conventions suivantes
conclues au cours de I’exercice écoulé qui ont fait 1'objet de l'autorisation préalable de votre conseil
d’administration.

Avec la société BELNOR bvba

Contrat de consultant portant sur la supervision et la coordination de la stratégie de lancement en Europe
de ’ADV7103 pour une période de 3 mois a compter du 1°" octobre 2020.

Ce contrat a été signé le 25 septembre 2020 avec la société BELNOR bvba dont Mme Hege HELLSTROM,
administrateur de votre société, est directrice générale.

Le montant comptabilisé en charges au cours de 1’exercice 2020 s’¢leve a 27 000 €.
Cette convention a été autorisée par votre conseil d’administration du 24 septembre 2020.

En application de la loi, nous vous signalons que 1’autorisation préalable donnée par le conseil
d’administration ne comporte pas les motifs justifiant de ’intérét de la convention pour la société prévus
par I’article L. 225-38 du code de commerce.

Avec M. Luc-André GRANIER, administrateur de votre société

Rupture du contrat de travail de M. Luc-André GRANIER et versement des indemnités légales,
contractuelles et transactionnelles pour un montant total de 248 000 € au cours de I’exercice 2020.

Cette convention a été autorisée par votre conseil d’administration du 30 avril 2020.

CONVENTIONS DEJA APPROUVEES PAR L’ ASSEMBLEE GENERALE

CONVENTIONS APPROUVEES AU COURS DE L’EXERCICE ECOULE

Nous avons par ailleurs été¢ informés de I’exécution, au cours de I’exercice écoulé, des conventions
suivantes, déja approuvées par I’ Assemblée générale du 26 mai 2020, sur rapport spécial des commissaires
aux comptes du 29 avril 2020.

Avec la société CEMAG CARE

Contrat de consultant signée le 19 juin 2020 avec la socié¢t¢ CEMAG CARE, contrdlée par M. André
ULMANN, directeur général de votre société.
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Ce contrat de consultant, qui a pris effet le 13 mars 2020, portait sur des prestations de conseil en matiére
scientifique et opérationnelle, services distincts du mandat de directeur général de Monsicur André
ULMANN

Le montant comptabilisé en charges au cours de I’exercice 2020 s’éléve a 168 226 €.

Lyon, le 3 mai 2021

Les commissaires aux comptes

KPMG Audit implid Audit
Département de KPMG S.A.
Stéphane Devin Alain Descoins
Associé Associé
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Annexe 6

Honoraires des controleurs 1égaux des comptes et des membres de leur réseau

31 décembre 2020 31 décembre 2019
HONORAIRES COMMISSAIRES AUX COMPTES (K€) HorsTaxe KPMG IMPLID
Audit
Commissariat aux comptes, certification, examen des comptes
individuels sociaux et IFRS 61 72% 53 98% 114 82% 42 66% 42 88% 84 75%
Services autre que la certification des comptes 24 28% 1 2% 25 18% 22 34% 6 13% 28 25%
Honoraires commi res aux comptes 85 100% 54 100% 139 100% 64 100% 48 100% 112 100%
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I. RAPPORT SEMESTRIEL D’ACTIVITE - exercice clos au 30 juin 2021

1. Description de I’activité du groupe

Advicenne est une société pharmaceutique de spécialité focalisée sur le développement et la
commercialisation de traitements innovants pour des maladies orphelines.

Pour construire son portefeuille de produits, Advicenne est partie du constat que dans certaines
pathologies rares les enfants ne peuvent pas bénéficier de traitements adaptés et optimaux. Advicenne
entend apporter une réponse thérapeutique a des besoins médicaux non couverts, souvent graves,
notamment concernant certaines maladies rénales et neurologiques.

Advicenne a pour stratégie de concevoir des produits innovants et mettre en ceuvre les stratégies
cliniques, pharmaceutiques et réglementaires pour satisfaire des marchés orphelins a forte demande,
pour lesquels il n’existe pas de traitement approuvé en Europe ou aux Etats-Unis. L’innovation passe
également par la formulation et la galénique des candidats médicaments. Ces derniers sont formulés
sous la forme de granules ou de comprimés de petite taille qui permettent un dosage flexible et
personnalisé afin de faciliter leur administration aux patients de tous ages.

Un premier produit, développé par Advicenne, ADV6209 - Ozalin, a obtenu en 2018 une autorisation
de mise sur le marché (AMM) dans plusieurs pays européens. Le produit a fait 1’objet d’un contrat de
cession d’actif avec Primex Pharmaceuticals AG prévoyant 40 millions d’euros de revenus minimum
sur une période de 7 ans, si ’ensemble des conditions sont atteintes.

Un deuxiéme produit, ADV7103 — Sibnayal™, a obtenu une AMM en mai 2021 dans le traitement de
I’Acidose Tubulaire Rénale distale (ATRd), une maladie chronique rare du rein. Advicenne prépare la
commercialisation de Sibnayal en Europe au travers d’un ou de plusieurs partenariats commerciaux.

En paralléle de la recherche de partenaires commerciaux en vue du lancement commercial européen de
Sibnayal dans I’ATRd, Advicenne poursuit le développement clinique de Sibnayal™ aux Etats-Unis et
au Canada dans I’ATRd. En outre, le groupe prépare des essais cliniques dans le traitement de la
cystinurie, une maladie génétique caractérisée par une accumulation de cystine dans les reins et la vessie,
tant en Europe qu’aux Etats-Unis.

Advicenne commercialise également deux autres produits autorisés en France, Likozam et Levidcen,
pour lesquels elle a soit acquis une licence exclusive d’exploitation en France, soit signé un accord de
distribution couvrant plusieurs territoires dont la France.

Advicenne est cotée sur Euronext Paris depuis 2017 et sur Euronext Bruxelles depuis 2019 en cotation
croisée.



2. Faits marquants du 1¢ semestre 2021

2.1. Eléments scientifiques

Le 3 mai 2021, Advicenne a recu 1'approbation de la Commission européenne pour la mise sur le
marché d'ADV7103 (Sibnayal™).

Cette autorisation fait d'ADV7103 le premier et le seul médicament homologué pour le traitement de
I’ATRd chez les adultes, les adolescents et les enfants 4gés d'un an et plus. Avec cette autorisation, le
groupe a la possibilité de faire une différence significative pour les patients souffrant d'ATRd, classée
comme une maladie orpheline ne touchant pas plus de 1 a 2 individus sur 10 000 en Europe.
L'autorisation de mise sur le marché de la Commission européenne est valable dans tous les Ftats
membres de 1'Union européenne, ainsi que dans les pays de I'Espace économique européen (EEE)
(Islande, Liechtenstein et Norvege). L’autorisation de mise sur le marché dans I’ATRd en Europe pour
Sibnayal™ est intervenue aprés que le groupe a décidé de retirer sa demande de désignation de
médicament orphelin dans I’indication ATRd, ce afin d’accélérer la mise a disposition de Sibnayal™
aux patients.

Le 17 mai 2021, Advicenne a recu un avis positif de la FDA sur la procédure d'approbation et I’ Agence
accepté le protocole modifié de 1'étude de phase III pour son traitement de 'acidose tubulaire rénale
distale (ATRd).

2.2. Eléments juridiques

Le 3 mai 2021, Advicenne a annoncé des changements au sein de la direction pour soutenir sa
commercialisation, avec notamment la nomination de Didier Laurens au poste de directeur général, en
remplacement de Peter Meeus.

2.3. Eléments financiers

Le 23 juin 2021, Advicenne a levé environ 9,4 millions d’euros dans le cadre d’un placement privé.
Cette augmentation de capital a pour but de financer la poursuite du développement clinique de
Sibnayal™ (ADV7103) et de couvrir les besoins généraux du groupe.

2.4. Situation au regard de la crise sanitaire COVID-19

Depuis fin janvier 2020, 'émergence et I'expansion du coronavirus couplées a la mise en place a compter
du 17 mars 2020 par le Président de la République Frangaise d'un confinement obligatoire ont affecté
de maniére significative ’ensemble des activités économiques a travers le monde. Le groupe a
immédiatement réagi en adoptant toutes les mesures de sauvegarde a sa disposition afin de limiter au
maximum les conséquences de cette crise sur ses capacités financiéres. Ces mesures sont reconsidérées
trés réguliérement au regard de 1'évolution de 1'état d'urgence sanitaire et de la capacité de I'entreprise a
rouvrir son site dans le respect de la sécurité de ses salariés. A ce stade, il est difficile d'en mesurer les
impacts sur l'activité a venir qui dépendent notamment de la durée de cette crise, non estimable a ce
jour.

Néanmoins, cette crise sanitaire a entrainé le décalage des deux essais cliniques de Phase III en cours.
Des mesures ont été prises afin de réduire voire rattraper ces décalages, mais une expansion forte et
durable de I’épidémie de COVID-19 pourrait avoir un impact sur ’activité du groupe, en particulier sur



le déroulement des études cliniques qu’elle méne. Nous considérons qu'au jour de 1'arrété des comptes,
ces événements n’empéchent pas le groupe de poursuivre ses activités.

3. Evénements importants survenus depuis la cloture du 1°" semestre 2021

Le 2 juillet 2021, Advicenne recoit ’autorisation de commercialiser Sibnayal™ (ADV7103) au
Royaume-Uni pour le traitement de I’ATRd.

4. Activité du groupe au 1° semestre 2021

Les résultats semestriels du groupe selon les normes IFRS sont présentés ci-dessous :

COMPTE DE RESULTAT CONSOLIDE Notes 30 juin 2021 30 juin 2020
(en milliers d'euros)

Chiffre d'affaires 411 1364 1096
Revenu des partenariats 412 10 -
Autres produits de l'activité 413 372 523
Produits des activités ordinaires 1746 1619
Colt de revient des ventes -540 426
Frais de recherche et développement 42 4713 -4 567
Frais de commerciaisation et de marketing 42 -1631 -2009
Frais de structure et généraux 42 -2 409 -2332
Résultat opé el -7 547 -7715
Col(t de I'endettement financier net 43 538 -28
Autres charges financiéres 43
Autres produits financiers 43 82 47
Résultat avant impét -8 003 -7 696
Impdts sur les résultats 14 N
Résultat net consolidé -7 990 -7 696
-dont part attribuable aux actionnaires dAdvicenne SA -7 990 -7 696
-dont part revenant aux participations ne donnant pas le controle - -
Résultat par action (€/action) 0,93 -0,92
Résultat dilué par action (€/action) 0,93 -092
ETATDU RESULTAT GLOBAL 30 juin 2021 30 juin 2020

s d'euros)
Résultat net consolidé -7 990 -7 696
Gains (et pertes) actuariels 50 30
Effet d'imp6t
Total des éléments ne faisant pas ultérieurement I'objet d'un reclassement en résultat 50 30
Résultat global de l'ensemble lidé -7 940 -7 666
Dont part attribuable au groupe -7 940 -7 666
Dont part atfribuable aux participations ne donnant pas le contrle -




4.1. Revenus

4.1.1. Chiffre d’affaires

Le chiffre d’affaires du groupe provient des ventes de médicaments Levidcen® et Likozam®, sous
licence de tiers, ainsi que des ventes de Sibnayal™, produit propriétaire développé par Advicenne.
Sibnayal™ est vendu sous son nom commercial depuis son autorisation de mise sur le marché (AMM)
en Europe en mai 2021 et également sous un statut d’ATU de cohorte (ADV7103) en France depuis
mars 2020 et sous différents programmes « d’acces anticipé » dans certains pays d’Europe.

Les clients obtiennent le controle des produits au moment ou les biens sont livrés chez eux. Les factures
sont émises et le chiffre d’affaires est comptabilisé a ce moment.

Le chiffre d’affaires est comptabilisé net des taxes pharmaceutiques et, le cas échéant, des reversements

et remises aux organismes de recouvrement de la Sécurité Sociale.

4.1.2. Revenu des partenariats

Les revenus des partenariats sont comptabilisés en fonction des termes contractuels. Pour les périodes
décrites dans ce document, cela concerne uniquement le contrat Primex Pharmaceuticals AG pour
Ozalin.

4.1.3. Autres produits d ’activité

Les autres produits de ’activité comprennent le crédit d’impdt recherche généré sur le premier semestre.

4.2. Dépenses opérationnelles

Les dépenses opérationnelles sont en légére baisse par rapport au premier semestre 2020 (-0,4%)
principalement du fait de la réduction des dépenses d’essais cliniques de ADV7103 dans I’ATRd en lien
avec ’obtention de I’AMM de ce dernier. Les frais marketing et commerciaux sont également en baisse.
Enfin, les frais généraux sont en hausse et reflétent I’impact ponctuel de la réorganisation des activités
désormais finalisée.



4.3. Résultat financier

Le résultat financier ressort en perte de 457 KEUR au 30 juin 2021 du fait de I’augmentation des charges
d’intérét sur le premier semestre 2021, principalement liées au tirage de la premiére tranche de I’emprunt
BEL

Les informations relatives a I’emprunt BEI sont indiquées dans la note 6.2.4.

5. Principaux risques et incertitudes pour le 2™ semestre 2021

Les principaux risques et incertitudes auxquels le groupe pourrait étre confronté dans les six mois
restants de 1’exercice sont, en complément des incertitudes liées a la crise sanitaire décrites ci-dessus,
similaires a ceux détaillés au chapitre 3 « Facteurs de risques » du document d’enregistrement universel
du groupe déposé le 22 décembre 2020 aupres de 1’ Autorité des Marchés Financiers et disponible sur
son site internet (www.advicenne.com).




5.1. Risques opérationnels

Le risque majeur, inhérent a I’activité du groupe, est lié¢ au fait que celui-ci ne peut garantir qu’il sera en
mesure d’obtenir ou de conserver I’autorisation de fabriquer ou de commercialiser ses produits :

e en Europe, aux Etats-Unis, au Japon, ainsi que dans de nombreux autres pays, la mise sur le
marché d’un médicament tel que ceux développés par le groupe doit €tre autorisée par une
autorité de régulation. En Europe, Advicenne a obtenu deux AMM, I’une pour Ozalin en 2018,
autre pour Sibnayal™ en 2021 ;

e Dbien que le groupe veille a respecter en permanence les bonnes pratiques, I’autorisation de mise
sur le marché d’un des produits qu’elle développe pourrait étre refusée ou retardée en fonction
notamment des demandes des autorités réglementaires compétentes, des résultats d’essais
cliniques ou encore de la réglementation applicable au développement et a la fabrication de
produits-médicaments. A défaut d’obtention d’une telle autorisation, le groupe, ses partenaires
et/ou ses sous-traitants ne pourraient fabriquer ou commercialiser les produits du groupe.

Le groupe doit également faire face aux autres risques importants suivants :

e e développement clinique des produits du groupe étant un processus long et colteux, cette
derniére ne peut garantir son issue et, en particulier, I’atteinte des objectifs cliniques, critéres
principaux et secondaires et/ou les délais de réalisation de nouvelles études,

e e groupe, ayant sous-traité en partie ses activités et externalisé en grande partie sa production,
dépend de ses sous-traitants et ses partenaires pour la conduite des essais cliniques, la fabrication
de ses lots cliniques et la fabrication de ses produits commercialisés. Le choix des sous-traitants
et partenaires repose non seulement sur leurs compétences techniques, mais aussi sur leur
capacité a assurer la livraison des produits ou services commandés, ainsi que leur situation
financiére,

e e groupe ne peut garantir le niveau de prix de vente et de remboursement de ses médicaments,
ceux-ci étant fixés par les autorités compétentes de chaque pays. Le groupe pourrait ainsi ne pas
obtenir un prix a hauteur de ses aspirations pour un ou plusieurs de ses produits, et ceci dans un
ou plusieurs marchés ciblés,

e une expansion forte et durable de I’épidémie de COVID-19 aurait un impact sur 1’activité du
groupe, en particulier sur le déroulement des études cliniques qu’il méne, bien que cet impact
soit difficile a évaluer en raison des grandes incertitudes entourant cette crise sanitaire et ses
conséquences.

Le groupe a mis en place une politique de couverture de ses principaux risques assurables avec des
montants de garantie qu’elle estime compatibles avec ses impératifs de consommation de trésorerie et
ses activités.

L’ensemble des risques auxquels le groupe peut étre confronté figure dans le Document Universel
d’Enregistrement en date du 22 décembre 2020, disponible sur le site web du groupe :
www.advicenne.com.




5.2. Risques liés a la crise sanitaire COVID-19

Depuis fin janvier 2020, 1'émergence et I'expansion du coronavirus couplées a la mise en place a compter
du 17 mars 2020 par le président de la république frangaise d'un confinement obligatoire ont affecté¢ de
maniere significative toutes les activités économiques de notre pays. Le groupe a immédiatement réagi
en adoptant toutes les mesures de sauvegarde a sa disposition afin de limiter au maximum les
conséquences de cette crise sur ses capacités financicres. Ces mesures sont reconsidérées trés
régulierement au regard de 1'évolution de 1'état d'urgence sanitaire et de la capacité de l'entreprise a
rouvrir son site dans le respect de la sécurité de ses salariés. A ce stade, il est difficile d'en mesurer les
impacts sur l'activité a venir qui dépendent notamment de la durée de cette crise, non estimable a ce
jour.

Néanmoins, cette crise sanitaire a entrainé le décalage des deux essais cliniques de Phase III en cours.
Des mesures ont ¢été prises afin de réduire voire rattraper ces décalages, mais une expansion forte et
durable de I’épidémie de COVID-19 pourrait avoir un impact sur I’activité du groupe, en particulier sur
le déroulement des études cliniques qu’elle meéne. Nous considérons qu'au jour de 'arrété des comptes,
ces événements n’empéchent pas le Groupe de poursuivre ses activités.

5.3. Risques de liquidité

Le groupe a procédé a la date d’arrété des comptes, a une revue spécifique de son horizon de liquidité
et elle considere étre en mesure de faire face a ses échéances a venir jusqu’a fin 2022.

Cette appréciation repose sur le montant de trésorerie disponible a la date de l'arrété des présents
comptes, et sur les engagements et prévisions d'engagements relatifs notamment a :

e l'initialisation du développement commercial de Sibnayal™ (ADV7103) sur le marché
européen,

e la conduite de I'étude clinique de phase III dans I'ATRd aux US,

e la préparation de 1'étude clinique de phase III dans la cystinurie en Europe et aux Etats-Unis.

Les phases ultimes de développement des médicaments nécessitant des investissements croissants, les
besoins de financement du groupe continueront a augmenter a mesure que cette derniére investira pour
développer des produits existants et nouveaux. De méme, le plan de développement des produits du
groupe pourrait étre modifi¢ en raison de plusieurs facteurs dont celle-ci n’a pas connaissance a la date
du présent rapport. Dans ces hypothéses, le groupe pourrait étre amené a lever des fonds
supplémentaires, par le biais en particulier :

e d’un appel au marché, ce qui entrainerait une dilution de la participation des actionnaires du
groupe,

e de financements publics ou privés ou de financements par endettement, au titre desquels le
groupe pourrait étre tenue de prendre des engagements restrictifs notamment financiers ou en
matiere d’exploitation,

e d’accords de commercialisation et de distribution, et autres alliances stratégiques et contrats de
licence, ou

e d’une combinaison de ces approches.

Si le groupe n’était pas en mesure d’obtenir les financements nécessaires en temps voulu, ses

perspectives de croissance pourraient en étre altérées, le cours de bourse de ses actions pourrait décliner
et il pourrait notamment étre amené a :
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e retarder ou réduire le nombre ou la portée de ses essais cliniques et précliniques, voire a les
annuler totalement ; ou

e conclure de nouveaux contrats a des conditions moins favorables que celles qu’il aurait été en
mesure d’obtenir dans des circonstances différentes.

6. Relations avec les parties liées

Les parties liées avec lesquelles des transactions sont effectuées incluent les personnes physiques et les
entités, liées au groupe, qui détiennent directement ou indirectement une participation dans le groupe
ainsi que les principaux dirigeants mandataires sociaux.

Les parties liées sont notamment les dirigeants et les membres du conseil d’administration.

Le groupe a créé une filiale aux Etats-Unis en mai 2020 : Advicenne Inc. Celle-ci est détenue a 100%
par Advicenne S.A.
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II. ETATS FINANCIERS CONSOLIDES SEMESTRIELS RESUMES AU 30 JUIN 2021
Advicenne est domiciliée en France. Le si¢ge social du groupe est sis 22, rue de la Paix — 75002 Paris.
Les informations communiquées en annexe font partie intégrante des états financiers consolidés

semestriels résumés du groupe au 30 juin 2021 arrétés par le conseil d’administration le 28 septembre
2021.

2.1. Continuité d’exploitation

Le groupe a procédé a une revue spécifique de son horizon de liquidité et considére étre en mesure de
faire face a ses échéances a venir au cours des 12 mois suivant la date de cloture semestrielle, avec un
horizon de liquidité a fin 2022.

Cette appréciation repose sur le montant de trésorerie disponible a la date de l'arrété des présents
comptes, et sur les engagements et prévisions d'engagements relatifs notamment a :

e [l'initialisation du développement commercial de Sibnayal™ sur le marché européen,
e la conduite de I'étude clinique de phase I1I dans I'ATRd aux US,
e la préparation de I'étude clinique de phase III dans la cystinurie en Europe.
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3. Etats financiers

3.1. Tableau du bilan

ACTIF 30 juin 2021 31 décembre 2020
(en milliers d'euros)

Immobilisations incorporelles 184 38
Immobilisations corporelles 6.1.1 2723 2785
Actifs financiers non courants 293 392
Actifs d'impots différés = a
Autres actifs non courants - -
Total des actifs non courants 3200 3215
Stocks 375 735
Clients et comptes rattachés 6.1.2 782 818
Actifs d'impots exigibles 6.1.3 1773 1406
Actifs financiers courants - -
Autres actifs courants 6.1.3 1261 1059
Trésorerie et équivalents trésorerie 6.14 16733 16 771
Total des actifs courants 20925 20 789
TOTAL DE L'ACTIF 24125 24 004
PASSIF Notes 30 juin 2021 31 décembre 2020
(en milliers d'euros)

Capital social 1990 1724
Primes liées au capital 38621 29 799
Réserves consolidées -28129 -13 404
Résultat net de la période -7 990 -14 846
Réserves de conversion

Total des capitaux propres 4491 3272
Provisions pour engagements envers les salariés -

Provisions non courantes 82 118
Passifs financiers non courants 6.16 13848 9247
Produits constatés d'avance - -
Autres passifs non courants -

Total des passifs non courants 13 930 9 366
Provisions courantes =

Passifs financiers courants 6.16 260 4 550
Foumisseurs et comptes rattachés 6.1.7 2847 4434
Produits constatés d'avance - -
Autres passifs courants 6.1.7 2598 2383
Total des passifs courants 5705 11 367
TOTAL DU PASSIF 24125 24 004
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3.2. Tableau du compte de résultat

COMPTE DE RESULTAT CONSOLIDE Notes 30 juin 2021 30 juin 2020
(enmilliers d'euros)

Chiffre d'affaires 411 1364 1096
Revenu des partenariats 412 10 -
Autres produits de l'activité 413, 372 523
Produits des activités ordinaires 1746 1619
Codt de revient des ventes 540 426
Frais de recherche et développement 42 4713 -4 567
Frais de commercialisation et de marketing 42 -1631 -2009
Frais de structure et généraux 42 -2 409 -2332
Résultat opérationnel -7 547 -7715
Colt de I'endettement financier net 43 538 -28
Autres charges financiéres 43
Autres produits financiers 43 82 47
Résuiltat avant impét 8003 -7696
Imp6ts sur les résultats 14 -
Résultat net consolidé -7 990 -7 696
-dont part attribuable aux actionnaires dAdvicenne SA -7 990 -7 696
-dont part revenant aux participations ne donnant pas le controle - -
Résultat par action (€/action) 0,93 092
Résultat dilué par action (€/action) 093 -092
ATDUR OBA o) 0 0 0 020
Résultat net consolidé 7 990 -7 696
Gains (et pertes) actuanels 50 30
Effet d'imp6t
Total des éléments ne faisant pas ultérieurement I'objet d'un reclassement en résuitat 50 30
Résultat global de 'ensemble lidé -7 940 -7 666
Dont part attribuable au groupe -7 940 -7 666

Dont part attribuable aux participations ne donnant pas le controle -
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3.3. Tableau de variation des capitaux propres

ARIATION D APITA PROPR

Situation au 1°' janvier 2020 8413 644 1683 53 235 -38 197 16721
Résultat de la période -7 696 -7 696
Autres éléments du résultat global, aprés impots 30 30
Résultat global -7 666 -7 666
Augmentation de capital 5000 1 15 16
Autres -24 057 24 057

Acquisition ou cession de titres d'autocontrole 40 40
Paiements fondés sur des actions 314 314
Situation au 30 juin 2020 8418 644 1684 29193 -21 452 9425
Situation au 1°' janvier 2021 8619 144 1724 29799 -28 249 3272
Résultat de la période -7 990 -7 990
Autres éléments du résultat global, aprés impots 50 50
Résultat global - - -7 940 -7 940
Augmentation de capital 1331007 266 8822 9089
Autres variations 4 4
Acquisition ou cession de titres d'autocontrole -99 -99
Paiements fondés sur des actions 164 164
Situation au 30 juin 2021 9950 151 1990 38 621 -36 119 4491
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3.4. Tableau des flux de trésorerie

TABLEAU DES FLUX DE TRESORERIE 30 juin 2021 30 juin 2020
(en milliers d'euros)

Résultat net de la période -7 990 -7 696
Amortissements et provisions 6.1.1. 206 167
Paiement fondé sur des actions 164 314
Autres produits et charges calculés -50 40
Co(t de I'endettement financier net 6.2.4. 477 28
Cession d'immobilisations corporelles et incorporelles 6.1.1. 8

Capacité d'autofinancement -7 185 -7 147
Incidence de la variation des stocks 360 -64
Incidence de la variation des créances clients et autres débiteurs 6.1.2./6.1.3. -331 588
Incidence de la variation des dettes fournisseurs et autres créditeurs 6.1.6./6.1.7. -1371 894
Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles -8 527 -5729
Acquisition d'immobilisations corporelles et incorporelles 6.1.1. -256 -433
Actions auto-détenues -99 -40
Acquisition d'actifs financiers -1
Cession d'actifs financiers -104

Flux de trésorerie liés aux activités d'investissements -459 -473
Augmentation de capital (nette des frais d'augmentation de capital) 9089 16
Emission d'emprunts & d'avances remboursables 6.1.6. 7 500
Remboursement d'emprunts & d'avances remboursables 6.1.6. -140 -118
Flux de trésorerie liés aux activités de financement 8 948 7398
Variation de la trésorerie -38 1197
Trésorerie d'ouverture 6.1.4. 16 771 16 628
Trésorerie de cléture 6.1.4. 16 733 17 825
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4. Principes et méthodes comptables significatives

4.1. Principes comptables

En application du réglement européen 1606/2002 du 19 juillet 2002, les états financiers consolidés
résumés du Groupe sont établis conformément aux normes IFRS (International Financial Reporting
Standards) publiées par I’IASB (International Accounting Standards Board) telles qu’adoptées par
I’Union européenne au 30 juin 2021.

Les états financiers consolidés semestriels résumés du groupe ont été préparés en conformité avec la
norme IAS 34 - Information financiére intermédiaire.

S’agissant de comptes résumés, ces états financiers n’incluent pas I’exhaustivité des informations
requises pour une cloture annuelle, mais une sélection de notes explicatives. Ainsi, ils doivent étre lus
en relation avec les états financiers individuels annuels du groupe établis selon les normes IFRS au 31
décembre 2020.

A I’exception des mentions ci-aprés, les principes et méthodes comptables utilisés pour la préparation
des états financiers consolidés semestriels résumés sont identiques a ceux retenus pour les états
financiers individuels du groupe établis selon les normes IFRS au 31 décembre 2020.

Les normes, amendements et interprétations IFRS suivants, d’application obligatoire au 30 juin 2021,
n'ont pas eu d'impact significatif dans les résultats et la situation financiere du groupe :

. Date
| Enerooes ouverls & compler de celle date d'application

WIEC)

Modifications d'IFRS 4 - Prolongation de 124
I'exemption temporaire d'IFRS & el b =
Modifications d'IFRS 9, IAS 39 et IFRS 7 -~ Réforme O1/01/21

des taux d'intérdt de référence - Phase 2

Par ailleurs, le groupe n’a pas choisi d’appliquer par anticipation les normes, amendements et
interprétations qui seront d’application obligatoire & compter du ler janvier 2022 ou postérieurement,
étant précisé que le groupe analyse actuellement les impacts potentiels de leur entrée en vigueur :

Date

M Exgcicas ouverts & complar de célle dale d'application
« IASB »

Modifications d'IFRS 3 - Références au cadre

conceptuel 01/01/22
Modifications d'lAS 37 - Contrats déficitaires - 01/01/22
Colts d'exécution d'un contrat

Améliorations annuelles - 2018-2020

(détail slide suivant) 01/01/22
Modifications d'lAS 16 - Rovenus pré-utilisation d'un 01/01/22
actif corporel

Modifications d'IFRS 16 = Aménagements de loyers 01/04/21
au-dela du 30 juin 2021

Modifications d'lAS 12 - Impodts différds lkés aux actifs et 01/01/23

passifs issus d'une transaction unique
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Les normes et interprétations d’application facultative au 30 juin 2021 n’ont pas été appliquées par
anticipation. Le groupe n’anticipe toutefois pas d’impacts significatifs liés a 1’application de ces
nouveaux textes.

4.2. Recours a des estimations et jugements

La préparation des états financiers requiert, de la part de la direction, ’utilisation d’estimations et
d’hypothéses jugées raisonnables, susceptibles d’avoir un impact sur les montants d’actifs, passifs,
capitaux propres, produits et charges figurant dans les comptes, ainsi que sur les informations figurant
en annexe. Ces estimations partent d’une hypothése de continuité d’exploitation et sont établies en
fonction des informations disponibles lors de leur établissement.

Les principales estimations portent sur I’évaluation a la juste valeur des paiements en actions, les ventes
sous ATU et le taux d’intérét effectif de I’emprunt BEI.

La direction revoit ses estimations et appréciations de maniére constante sur la base de son expérience
passée ainsi que de divers autres facteurs jugés raisonnables, qui constituent le fondement de ses
appréciations de la valeur comptable des éléments d'actif et de passif. Les résultats réels pourraient
différer sensiblement de ces estimations en fonction d'hypothéses ou de conditions différentes.

L’impact des changements d’estimation comptable est comptabilisé de maniére prospective.

4.3. Caracteére saisonnier de ’activité

L’activité du groupe n’est pas considérée comme étant cyclique ou saisonniére.

5. Informations sectorielles

Le groupe a identifié un seul secteur opérationnel correspondant a I’activité pharmaceutique, a savoir
le développement et la mise sur le marché des produits pharmaceutiques.
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6. Notes relatives au bilan et au compte de résultat

6.1. Notes sur le bilan

6.1.1. Immobilisations corporelles

IMMOBILISATIONS CORPORELLES BRUTES Terrains et Instal. techn., Autres Immo. en Total brut
(en milliers d'euros) constructions mat. & out. immobilsations cours &

corporelles EVEL T
Situation au 31 décembre 2019 1261 704 287 570 2822
Augmentations de l'exercice 73 44 794 911
Diminutions de l'exercice -10 -10
Ouverture droit d'utilisation (IFRS 16) -
Augmentations droit d'utilisation (IFRS 16) 115 115
Diminutions droit d'utilisation (IFRS 16) -50 -50
Situation au 31 décembre 2020 1326 777 321 1364 3788
Augmentations de I'exercice 9 12 80 100
Diminutions de l'exercice -25 -25
Ouverture droit d'utilisation (IFRS 16) -
Augmentations droit d'utilisation (IFRS 16) 8 8
Diminutions droit d'utilisation (IFRS 16) -
Situation au 30 juin 2021 1326 786 316 1444 3872
AMORTISSEMENTS DES IMMOBILISATIONS Terrains et Instal. techn., Autres Immo. en Total
CORPORELLES constructions mat. & out. immobilsations cours & amortissements
(en milliers d'euros) corporelles avances
Situation au 31 décembre 2019 -119 -478 -108 - -705
Dotations de l'exercice -100 -55 -155
Diminutions de l'exercice 7 7
Dotations droit d'utilisation (IFRS 16) -154 -8 -162
Diminutions droit d'utilisation (IFRS 16) 11 1
Situation au 31 décembre 2020 -262 -578 -164 - -1003
Dotations de l'exercice -57 -26 -83
Diminutions de l'exercice 17 17
Dotations droit d'utilisation (IFRS 16) -74 -6 -80
Diminutions droit d'utilisation (IFRS 16) -
Situation au 30 juin 2021 -336 -635 179 - -1149
IMMOBILISATIONS CORPORELLES NETTES Terrains et Instal. techn., Autres Immo. en Total
(en milliers d'euros) constructions mat. & out. immobilsations cours & amortissements

corporelles avances
Au 31 décembre 2020 1064 199 157 1364 2785
Au 30 juin 2021 990 151 138 1444 2723

6.1.2. Clients

CLIENTS ET COMPTES RATTACHES

(en milliers d'euros)

Valeur brute

Non échu

Dépréciation

Valeur nette

Situation au 30 juin 2021
Situation au 31 décembre 2020

806
835

129
457

677
378

782
818
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6.1.3. Actifs d’impots et autres actifs courants

ACTIFS D'IMPOTS ET AUTRES ACTIFS COURANTS 30 juin 2021 31 décembre 2020
(en milliers d'euros)

Crédit d'imp6t recherche 1773 1406
Sous-total 1773 1406
Créances fiscales (TVA,...) 345 559
Charges constatées d'avance 840 488
Débiteurs divers 76 12
Sous-total 1261 1059
Valeurs brutes 3034 2464
Dépréciations - -

Valeurs nettes 3034 2464

Le montant du CIR dans les comptes clos au 30 juin 2021 correspond essentiellement & 364 KEUR
relatifs a I’estimation du produit a recevoir li¢ aux dépenses du premier semestre 2021, eta 1 406 KEUR
de créances relatives a I’exercice 2020.

Le montant du CIR dans les comptes clos au 31 décembre 2020 correspondait intégralement au CIR
demandé¢ au titre de I’exercice 2020. Le CIR a recevoir au titre de I’exercice 2020 n’a pas encore été
encaissé.

Les charges constatées d’avance concernent principalement 1’avance payée pour ’initiation de 1’étude
clinique pivot phase II/IIl d’ADV7103 dans I’ATRd aux Etats-Unis.

6.1.4. Trésorerie et équivalents de trésorerie

TRESORERIE 30 juin 2021 31 décembre 2020
(en milliers d'euros)

Comptes bancaires courants 16 733 16 771
Trésorerie et équivalents de trésorerie 16 733 16 771

6.1.5. Capital social

Au 30 juin 2021, le capital social a augmenté de 9 089 KEUR dont 9 052 KEUR issus de I’augmentation
de capital du 23 juin 2021 et 37 KEUR de I’exercice de BSPCE et BSA sur la période.

Au 30 juin 2021, le capital social est composé de 9 950 151 actions ordinaires entierement libérées et
d’une valeur nominale unitaire de 0,20 EUR.
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6.1.6. Passifs financiers

EMPRUNTS ET DETTES FINANCIERES 31 décembre 2019 Emissions Remboursements  Reclassements / autres 31 décembre 2020
(en milliers d'euros)
Emprunts bancaires 43 7821 159 8023
Avances conditionnées 276 276
Dettes financiéres IFRS 16 1005 102 -158 949
Dettes fi ie non courantes 1324 7923 - 1 9247
Emprunts bancaires 129 4300 -63 43 4410
Avances conditionnées 0 0
Dettes financiéres IFRS 16 159 14 -191 158 140
Dettes fi ie courantes 288 4314 -254 201 4550
Total 1612 12237 -254 202 13797
Echéancement 31 décembre 2020
Inférieur & unan 4550
Compris entre un et cing ans 8865
Supérieur a cing ans 382
Total 13797

EMPRUNTS ET DETTES FINANCIERES 31 décembre 2020 Emissions Remboursements Reclassements / autres 30 juin 2021
(en milliers d'euros)

Emprunts bancaires 8023 4669 12692
Avances conditionnées 276 276
Dettes financiéres IFRS 16 949 8 -76 881
Passifs financiers non 9247 8 - 4592 13 848
Emprunts bancaires 4410 319 -65 -4 544 119
Avances conditionnées -

Dettes financiéres IFRS 16 140 -75 76 141
Passifs financiers courants 4550 319 -140 -4 468 260
Total 13797 327 -140 124 14108

Eehéancement m

Inférieur & un an 260
Compris entre un et cing ans 13 540
Supérieur a cing ans 308
Total 14108

Le 2 juillet 2019, la Banque Européenne d’Investissement (BEI) a accordé a Advicenne un prét a taux
fixe d’un montant global de 20 millions d’euros décomposé en 3 tranches, le tirage de chaque tranche
étant conditionné. La premiere tranche a été tirée en juillet 2020 pour une valeur de 7,5 millions d’euros
et sera remboursée en 2025, tout comme les intéréts capitalisés y afférents.

Advicenne s’est aussi engagé a payer des intéréts additionnels sous la forme de redevances indexées sur
le chiffre d’affaires annuel consolidé réalisé pendant 9 ans a compter du 31 janvier 2021.

La méthode d’évaluation de I'emprunt BEI est celle du colt amorti. Dans ce cadre, une estimation des
flux de trésorerie, incluant les redevances, est réalisée par la direction afin d’évaluer le taux d’intérét
effectif (TIE), en prenant en compte de la date prévisionnelle de premiére commercialisation de
I’ADV7103, de la croissance attendue du chiffre d’affaires ainsi que du taux de pénétration du marché.

Les deux Préts Garantis par I’Etat (PGE), conclus pour 4,3 millions d’euros, ont quant a eux été prorogés
d’une année, reculant d’autant le démarrage de leur remboursement étalé sur 5 ans.
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6.1.7. Fournisseurs, produits constatés d’avance et autres passifs

FOURNISSEURS ET AUTRES CREDITEURS 30 juin 2021 31 décembre 2020
(en milliers d'euros)
Dettes sociales 873 914
Dettes fiscales 99 104
Autres créditeurs 1625 1365
Sous-total 2598 2383
Dettes fournisseurs 2847 4434
TOTAL 5446 6 817
. 30 juin 2021 31 décembre 2020
Echéancement
Inférieur a un an 5446 6817
Supérieur a un an - -
TOTAL 5446 6 817

Les dettes fournisseurs s’élévent a 2,8 millions d’euros au 30 juin 2021, en recul de 1,6 million d’euros
par rapport au 31 décembre 2020 en raison de I’évolution de I’activité.

6.1.8. Instruments financiers

30 juin 2021 31 décembre 2020
(en milliers d'euros) Categories WALl o Juste valeur NassTnete Juste valeur
teg comptable S comptable

Actifs
Autres actifs financiers non courants A 293 293 392 392
Clients et autres débiteurs A 782 782 818 818
Trésorere et équivalent de trésorerie B 16733 16 733 16771 16771
Total 17 809 17 809 17 981 17 981
Passif
Emprunts et dettes financiéres non c ourantes C 13 848 13 848 9247 9247
Dettes financiéres courantes c 260 260 4550 4550
Fournisseurs C 2847 2847 4434 4434
Total 16 955 16 955 18231 18231

A - Actifs au colt amorti
B - Juste valeur par le résulat (hors dérivé)
C -Dettes au colt amorti

La valeur nette comptable des actifs et passifs financiers courants est considérée comme étant une
approximation raisonnable de leur juste valeur compte tenu de leur échéance a court terme.
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6.2. Notes sur le compte de résultat

6.2.1. Chiffre d’affaires

CHIFFRE D'AFFAIRES 30 juin 2021 30 juin 2020

(en milliers d'euros)

Union européenne 1353 99% 1096 100%
Reste du monde 11 1% - 0%
Chiffre d'affaires 1364 100% 1096 100%

Le chiffre d’affaires est essentiellement réalisé par la commercialisation de Likozam et Levidcen, deux
produits sous licences d’exploitation dans le domaine de 1’épilepsie : Likozam est commercialisé sous
un statut de post-ATU (post Autorisation Temporaire d’Utilisation).

Fin 2018, Advicenne a enregistré ses premicres ventes pour ADV7103, produit développé par le groupe,
sous un statut d’ATU nominative en France et sous d’autres statuts spécifiques dans d’autres pays de
I’espace Européen. L’ AMM obtenue en mai 2021 permet de commercialiser le produit sous 1’appellation
Sibnayal depuis fin juin 2021.

6.2.2. Autres produits

Les revenus des partenariats et les autres produits de I’activité se composent des éléments suivants :

AUTRES PRODUITS 30 juin 2021 30 juin 2020

(en milliers d'euros)

Revenu des partenanats 10 3% - 0%
Crédit mp6t Recherche 372 97% 523 100%
Autres produits 383 100% 523 100%

Le revenu des partenariats correspond aux redevances générées dans le cadre du contrat Primex avec
Pharmaceuticals AG.
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6.2.3. Détail des charges par nature

30 juin 2021

(en milliers d'euros)

Frais de
recherche et
développement

Frais de
commercialisation
et de marketing

Frais de structure
et généraux

Charges de personnel 1576 457 856 2889
Dotations nettes aux amortissements 85 7 138 230
Autre colts externes 3053 1167 1414 5634
Total 4713 1631 2409 8753
30 juin 2020 Frais de Frais de Frais de structure

(en milliers d'euros) recherche et commercialisation et généraux

développement et de marketing

Charges de personnel 961 551 1164 2676
Dotations nettes aux amortissements 53 114 167
Autre colts externes 3553 1458 1054 6 065
Total 4567 2009 2332 8908

Les charges liées a IFRS 2 sont ventilées dans la rubrique « charges de personnel » pour les montants
suivants : 164 KEUR et 314 KEUR au titre, respectivement, des premiers semestres 2021 et 2020.

Les frais de recherche et développement sont principalement liés a 1’avancement de deux études
cliniques : ADV7103 dRTA aux USA et ADV7103 cystinurie en Europe.

6.2.4. Résultat financier

RESULTAT FINANCIER 30 juin 2021 30 juin 2020

(en milliers d'euros)

Gain de change 22 38
Revenus des VMP 10
Autres produits financiers 61

Autres produits / (charges) financiers 84 48
Intéréts des empunts et avances conditionnées -538 -25
Pertes de change -3
Autres charges financieres -1 -1
Charges financiéres -540 -29
Résultat financier 457 19

L’augmentation des charges d’intérét sur le premier semestre 2021 est principalement liée au tirage de
la premiére tranche de I’emprunt BEI au cours du second trimestre 2020.
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6.2.5. Résultat par action

RESULTAT PAR ACTION 30 juin 2021 30 juin 2020

Résultat net attribuable aux porteurs d'actions ordinaires (en milliers d'euros) -7 990 -7 696
Nombres d'actions ordinaires (autodétention exclue) 9924 487 8 395 261
Nombre moyen pondéré d'actions ordinaires 8 607 141 8 391 449
Résultat (en euros) par action -0,93 -0,92

Le résultat net étant déficitaire, le résultat dilué par action est identique au résultat de base par action.

Au 30 juin 2021, le nombre d’actions d’auto-controle s’¢léve a 25 664.

6.2.6. Rémunération des principaux dirigeants

Conformément a IAS 24, les principaux dirigeants du groupe sont le président du conseil
d’administration, le directeur général et les directeurs généraux délégués.

REMUNERATION DES DIRIGEANTS Total au 30 juin Rémunération a Rémunération a Totalau 30 juin Rémunérationa Rémunération a
(en euros) 2021 court terme (1) base d'actions 2020 court terme (1) base d'actions
(2) )
T TR En et 535 495 459306 76189 71470 63583 7887
des directeur g X g

(1) Inclut les salaires bruts, rémunérations, primes, intéressement, jetons de présence et avantages en nature.
(2) Ce montant correspond a la charge annuelle liée aux attributions de BSPCE ainsi qu’aux attributions d’options de souscription d’actions.
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III. ATTESTATION DU RESPONSABLE DU RAPPORT FINANCIER SEMESTRIEL

«J atteste, a ma connaissance, que les comptes pour le semestre écoulé sont établis conformément aux
normes comptables applicables et donnent une image fidele du patrimoine, de la situation financiere et
du résultat du groupe, et que le rapport semestriel d’activité figurant en page 4 présente un tableau
fidele des événements important survenus pendant les 6 premiers mois de [’exercice, de leur incidence
sur les comptes, des principales transactions entre parties liées et qu’il décrit les principaux risques et
les principales incertitudes pour les six mois restants de [’exercice. »

Fait a Paris, le 28 septembre 2021

¢

Didier LAURENS
Directeur Général
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IV.  RAPPORT D’EXAMEN LIMITE DES COMMISSAIRES AUX COMPTES
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KPMG Audit Implid Audit
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Advicenne S.A.
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I'information financiére semestrielle 2021

Période du 1er janvier au 30 juin 2021
Advicenne S.A.
22 rue de la Paix - 75002 Paris
Ce rapport contient 30 pages



Implid Audit

KPMG Audit

51 rue de Saint-Cyr 79 cours Vitton
CS 60409 69006 Lyon
69338 Lyon Cedex 9

France

Advicenne S.A.

Siege social : 22 rue de la Paix - 75002 Paris
Capital social : €.1.990.030,20

Rapport des commissaires aux comptes sur I'information financiére semestrielle 2021

Période du 1er janvier au 30 juin 2021

Mesdames, Messieurs les Actionnaires,

En exécution de la mission qui nous a été confiée par votre assemblée générale et en application
de larticle L.451-1-2 Il du Code monétaire et financier, nous avons procédé a :

e |'examen limité des comptes semestriels consolidés résumés de la société Advicenne S.A,,
relatifs a la période du 1¢r janvier 2021 au 30 juin 2021, tels qu'ils sont joints au présent
rapport;

¢ la vérification des informations données dans le rapport semestriel d'activité.

La crise mondiale liée a la pandémie de Covid-19 crée des conditions particulieres pour la
préparation et 'examen limité des comptes semestriels consolidés résumés. En effet, cette crise
et les mesures exceptionnelles prises dans le cadre de I'état d’'urgence sanitaire induisent de
multiples conséquences pour les entreprises, particulierement sur leur activité et leur
financement, ainsi que des incertitudes accrues sur leurs perspectives d’avenir. Certaines de
ces mesures, telles que les restrictions de déplacement et le travail a distance, ont également
eu une incidence sur I'organisation interne des entreprises et sur les modalités de mise en ceuvre
de nos travaux.

Ces comptes semestriels consolidés résumés ont été établis sous la responsabilité du conseil
d’administration. Il nous appartient, sur la base de notre examen limité, d'exprimer notre
conclusion sur ces comptes.

| — Conclusion sur les comptes

Nous avons effectué notre examen limité selon les normes d'exercice professionnel applicables
en France.

Un examen limité consiste essentiellement a s'entretenir avec les membres de la direction en
charge des aspects comptables et financiers et a mettre en ceuvre des procédures analytiques.
Ces travaux sont moins étendus que ceux requis pour un audit effectué selon les normes
d'exercice professionnel applicables en France. En conséquence, 'assurance que les comptes,
pris dans leur ensemble, ne comportent pas d’anomalies significatives obtenue dans le cadre
d’'un examen limité est une assurance modérée, moins élevée que celle obtenue dans le cadre
d’un audit.



m Implid Audit

Advicenne S.A.
Rapport des commissaires aux comptes sur l'information financiére semestrielle 2021
28 septembre 2021

Sur la base de notre examen limité, nous n'avons pas relevé d'anomalies significatives de nature
a remettre en cause la conformité des comptes semestriels consolidés résumés avec la norme
IAS 34 - norme du référentiel IFRS tel qu’adopté dans I'Union européenne relative a I'information
financiére intermédiaire.

Il - Vérification spécifique
Nous avons également procédé a la vérification des informations données dans le rapport
semestriel d'activité commentant les comptes semestriels consolidés résumés sur lesquels a

porté notre examen limité.

Nous n'avons pas d'observation a formuler sur leur sincérité et leur concordance avec les
comptes semestriels consolidés résumés.

Lyon, le 28 septembre 2021 Lyon, le 28 septembre 2021

KPMG Audit Implid Audit
Département de KPMG S.A.

Stéphane Devin )
Associé Associé
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