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TABLES DE CONCORDANCE

TABLE DE CONCORDANCE DU RAPPORT ANNUEL

Euronext Growth)

Informations requises du Rapport annuel (articles 4.2.1 et 4.2.3.des Régles de Marché

Renvois au document
d’enregistrement universel

1. COMPTES ANNUELS 2021

Annexe — Comptes sociaux

ANNUELS 2021

2. RAPPORTS DES COMMISSAIRE AUX COMPTES SUR LES COMPTES

Annexe — Comptes sociaux

COMPTES Y AFFERENTS

3. COMPTES CONSOLIDES IFRS 2021 ET RAPPORT DES COMMISSAIRES AUX

18.1-18.3

4. RAPPORT DE GESTION

Analyse objective et exhaustive de I'évolution des affaires, du résultat et de la
situation financiére de la Société et de celle du Groupe qu’elle consolide, ainsi qu'une
description de ses principaux risques et incertitudes

3-7-8-10-11

Informations relatives au bilan du fonctionnement du programme de rachat d’actions 19.1.3
au cours de I'exercice

Rapport du Conseil d’administration sur le gouvernement d’entreprise 14.6
5. TRANSACTIONS AVEC LES PARTIES LIEES 17

TABLE DE CONCORDANCE DU RAPPORT DE GESTION

NO
Eléments requis

Textes de référence

Renvois au document
d’enregistrement universel

1. Situation et activité du groupe

1.1 Situation de la société durant
I'exercice écoulé et analyse objective et
exhaustive de I'évolution des affaires,
des résultats et de la situation
financiére de la société et du groupe,
notamment de sa situation
d'endettement, au regard du volume et
de la complexité des affaires

Articles L. 225-100-1, I., 1°, L. 232-1,
1, L. 233-6 et L. 233-26 du code de
commerce

3-5-7-8-10-11

commerce

1.2 Indicateurs clefs de performance de | Article L. 225-100-1, 1., 2° ducodede | 7-8-10-11
nature financiére commerce

1.3 Indicateurs clefs de performance de | Article L. 225-100-1, |., 2° du code de | 15.1
nature non financiere ayant trait a commerce

I'activité spécifique de la société et du

groupe, notamment les informations

relatives aux questions d'environnement

et de personnel

1.4 Evénements importants survenus Articles L. 232-1, |l. et L. 233-26 du 10.2
entre la date de cl6ture de I'exercice et la code de commerce

date a laquelle le Rapport de gestion est

établi

1.5 Identité des principaux actionnaires et Article L. 233-13 du code de 16.1
détenteurs des droits de vote aux commerce

assemblées générales, et modifications

intervenues au cours de I'exercice

1.6 Succursales existantes Article L. 232-1, |l. du code de N/A

10
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Activités et résultats des filiales et Article L. 233-6 al. 2 du code de 5-6-7-8
participations détenues par la Société commerce

Prises de patrticipation significatives Article L. 233-6 al. 1 du code de N/A
dans des sociétés ayant leur siege social commerce
sur le territoire francais

Aliénations de participations croisées Articles L. 233-29, L. 233-30 et R. N/A

233-19 du code de commerce

Evolution prévisible de la situation
de la société et du groupe et perspectives
d’avenir

Articles L. 232-1, Il et L. 233-26 du
code de commerce

713-85-10-11

Activités en matiére de recherche et Articles L. 232-1, Il et L. 233-26 du 51-53-54
de développement code de commerce
Tableau faisant apparaitre les Article R. 225-102 du code de 18.8.1
résultats de la société au cours de commerce
chacun des cing derniers exercices
Informations sur les délais de Articles L. 441-14 et D. 441-6 du 18.8.2
paiement des fournisseurs et des clients code de commerce
Montant des préts interentreprises Articles L. 511-6 et R. 511-2-1-3 du 18.8.3
consentis et déclaration du commissaire code monétaire et financier
aux comptes
Description des principaux risques Article L. 225-100-1, 1., 3° du code de | 3
et incertitudes auxquels la société est commerce
confrontée
Indications sur les risques financiers Article L. 22-10-35, 1° du code de 5.7.3.
liés aux effets du changement commerce
climatique et la présentation des
mesures que prend I'entreprise pour les
réduire en mettant en ceuvre une
stratégie bas-carbone dans toutes les
composantes de son activité
Principales caractéristiques des Article L. 22-10-35 2° du code de 3.6
procédures de contrfle interne et de commerce
gestion des risques mises en place, par
la société et par le groupe, relatives a
I'élaboration et au traitement de
l'information comptable et financiére
Indications sur les objectifs et la Article L. 225-100-1., 4° ducodede | 3.5
politique concernant la couverture de commerce
chaque catégorie principale de
transactions et sur I'exposition aux
risques de prix, de crédit, de liquidité et
de trésorerie, ce qui inclut 'utilisation
des instruments financiers
Dispositif anti-corruption Loi n°2016-1691 du 9 décembre N/A
2016 dite « Sapin 2 »
Plan de vigilance et compte-rendu de Article L. 225-102-4 du code de N/A

sa mise en ceuvre effective

commerce

11
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Attribution et conservation des Article L. 225-185 du code de 14.6
options par les mandataires sociaux commerce

Attribution et conservation d’actions Articles L. 225-197-1 du code de 14.6
gratuites aux dirigeants mandataires commerce
sociaux

Liste de 'ensemble des mandats et Article L. 225-37-4, 1° du code de 12.1-14.6
fonctions exercés dans toute société commerce
par chacun des mandataires durant
I'exercice

Conventions conclues entre un Article L. 225-37-4, 2° du code de 14.6

dirigeant ou un actionnaire significatif et commerce
une filiale

Tableau récapitulatif des délégations Article L. 225-37-4 , 3° du code de 14.6
en cours de validité accordées par commerce
l'assemblée générale en matiére
d’augmentations de capital

Modalités d’exercice de la direction Article L. 225-37-4 , 4° du code de 14.6
générale commerce

Structure, évolution du capital de la Article L. 233-13 du code de 16 - 19
Société et franchissement des seuils commerce

Acquisition et cession par la Société | Articles L. 225-211 et R. 225-160du | 19.1.3
de ses propres actions code de commerce

Etat de la participation des salariés Article L. 225-102, alinéa ler du 15.3
au capital social au dernier jour de code de commerce
'exercice  (proportion du capital
représentée)

Mention des ajustements éventuels Articles R. 228-90 et R. 228-91 du 19.1.4.3
pour les titres donnant acces au capital code de commerce
en cas de rachats dactions ou
d’opérations financiéres

Informations sur les opérations des Article L. 621-18-2 du code 13.3
dirigeants et personnes liées sur les monétaire et financier
titres de la Société

Montants des dividendes qui ont été Article 243 bis du code général 18.4.2
mis en distribution au titre des trois des impots
exercices précédents

[non applicable car la Société ne remplit pas les critéres de
minimum de total du bilan ou de CA net et d’effectif moyen de salariés permanents employés au cours de I'exercice - ]

! Les articles L.22-10-8 et L.22-10-9 du Code de commerce sont applicables aux sociétés cotées sur un marché réglementé et de ce fait non
applicables a la Société.

12
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Informations fiscales Articles 223 quater et 223 quinquies | 18.8.3
complémentaires (charges non du code général des impdts
déductibles fiscalement)
Injonctions ou sanctions pécuniaires | Article L. 464-2 du code de N/A

pour des pratiques anticoncurrentielles

commerce

13
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Note

Dans le présent document d’enregistrement universel, et sauf indication contraire :

le terme « Document d’Enregistrement Universel » désigne le présent document
d’enregistrement universel ;

le terme « Document d’Enregistrement Universel 2020 » désigne le document
d’enregistrement universel déposé aupres de 1’Autorité des marchés financiers le 6
décembre 2021 sous le numéro D.21-0962 ;

le terme « Document d’Enregistrement Universel 2019 » désigne le document

d’enregistrement universel déposé auprés de I’Autorité des marchés financiers le 22
décembre 2020 sous le numéro D.20-1017 ;

les termes la « Société » ou « Advicenne » désignent la société Advicenne, société anonyme
dont le siege social est situé 262, rue du Faubourg Saint-Honoré, 75008 Paris immatriculée
au registre du commerce et des sociétés de Paris sous le numéro 497 587 089 ;

le terme le « Groupe » désigne le groupe de sociétés constitué par la Société et sa filiale,
Advicenne Inc., dont le principal établissement est situé 874 Walker Road, Suite C, City of
Dover, County of Kent, 19904 Etats-Unis d’Amérique, immatriculée dans 1’Etat du
Delaware.

Un glossaire définissant certains termes techniques auxquels il est fait référence dans le Document
d’Enregistrement Universel ainsi qu’un index des abréviations utilisées figurent au chapitre 22.

En application de ’article 19 du réglement (EU) n° 2017/1129 de la Commission, les informations
suivantes sont incluses par référence dans le Document d’Enregistrement Universel :

les comptes individuels établis selon les normes IFRS telles qu’adoptées par 1’Union
Européenne pour ’exercice clos le 31 décembre 2019 et le rapport des commissaires aux
comptes correspondant figurant a la section 18.1 et 18.3 du Document d’Enregistrement
Universel 2019 ;

les comptes individuels et consolidés établis selon les normes IFRS telles qu’adoptées par
I’Union Européenne pour 1’exercice clos le 31 décembre 2020 et le rapport des commissaires
aux comptes correspondant figurant a la section 18.1 et 18.3 du Document d’Enregistrement
Universel 2020.

14
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Avertissement
Informations sur le marché et la concurrence

Le Document d’Enregistrement Universel contient, notamment au chapitre 5 « Apercu des activites »,
des informations relatives aux marchés du Groupe et a sa position concurrentielle. Ces informations
proviennent notamment d’études réalisées par des sources extérieures. Les informations publiquement
disponibles, que la Société considére comme fiables, n’ont pas été vérifiées par un expert indépendant,
et la Société ne peut garantir qu’un tiers utilisant des méthodes différentes pour réunir, analyser ou
calculer des donneées sur ces marchés obtiendrait les mémes résultats.

Informations prospectives

Le Document d’Enregistrement Universel contient des indications sur les perspectives et axes de
développement du Groupe. Ces indications sont parfois identifiées par 1’utilisation du futur, du
conditionnel ou de termes & caractére prospectif tels que « considérer », « envisager », « penser »,
«avoir pour objectif », «s’attendre a», «entendre », «devoir», «ambitionner », « estimer »,
« croire », « souhaiter », « pouvoir » ou, le cas échéant, la forme négative de ces mémes termes, ou toute
autre variante ou terminologie similaire. Ces informations ne sont pas des données historiques et ne
doivent pas étre interprétées comme des garanties que les faits et données énoncés se produiront. Ces
informations sont fondées sur des données, hypothéses et estimations considérées comme raisonnables
par la Société. Elles sont susceptibles d’évoluer ou d’étre modifiées en raison des incertitudes li¢es
notamment a I’environnement économique, financier, concurrentiel et réglementaire. Ces informations
sont mentionnées dans différentes sections du Document d’Enregistrement Universel et contiennent des
données relatives aux intentions, estimations et objectifs du Groupe concernant, notamment, le marché
dans lequel il évolue, sa stratégie, sa croissance, ses résultats, sa situation financiére, sa trésorerie et ses
prévisions. Les informations prospectives mentionnées dans le Document d’Enregistrement Universel
sont données uniquement a la date du Document d’Enregistrement Universel. Le Groupe opére dans un
environnement concurrentiel et en constante évolution. 1l ne peut donc anticiper tous les risques,
incertitudes ou autres facteurs susceptibles d’affecter son activité, leur impact potentiel sur son activité
ou encore dans quelle mesure la matérialisation d’un risque ou d’une combinaison de risques pourraient
avoir des résultats significativement différents de ceux mentionnés dans toute information prospective,
étant rappelé qu’aucune de ces informations prospectives ne constitue une garantie de résultats réels.

Facteurs de risques

Les investisseurs sont invités a lire attentivement les facteurs de risques décrits au chapitre 3 « Facteurs
de risques » du Document d’Enregistrement Universel avant de prendre toute décision d’investissement.
La réalisation de tout ou partie de ces risques est susceptible d’avoir un effet défavorable significatif sur
les activités, la situation financiére, les résultats ou les perspectives de la Société. En outre, d’autres
risques, non encore identifiés ou considérés comme non significatifs par la Société, a la date du
Document d’Enregistrement Universel, pourraient également avoir un effet défavorable significatif.

15
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1. PERSONNES RESPONSABLES, INFORMATIONS PROVENANT DE TIERS,
RAPPORTS D’EXPERTS ET APPROBATION DE L’AUTORITE COMPETENTE

11 Identité des personnes responsables du Document d’Enregistrement Universel
Monsieur Didier Laurens, Directeur Général.
1.2 Déclaration des personnes responsables

I atteste que les informations contenues dans le présent Document d’Enregistrement Universel sont, a
ma connaissance, conformes a la réalité et ne comportent pas d’omission de nature a en altérer la portée.

J’atteste que, a ma connaissance, les comptes sont établis conformément aux normes comptables
applicables et donnent une image fidele 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 au sein du présent Document d'Enregistrement Universel présente un tableau fidéle de
I’évolution des affaires, des résultats et de la situation financiére de la société et de I’ensemble des
entreprises comprises dans la consolidation et qu’il décrit les principaux risques et incertitudes auxquels
elles sont confrontées.

Fait a Paris
Le 29 avril 2022

Didier Laurens
Directeur Général

1.3 Déclarations ou rapport d’experts
Néant.
14 Attestation relative aux informations provenant de tiers
Néant.
15 Déclaration sans approbation préalable de I’autorité compétente

Le Document d’Enregistrement Universel a été déposé aupres de I’ AMF, en tant qu’autorité compétente
au titre du reglement (UE) 2017/1129, sans approbation préalable conformément a I’article 9 dudit
réglement.

Le Document d’Enregistrement Universel peut étre utilisé aux fins d'une offre au public de titres
financiers ou de I’admission de titres financiers a la négociation sur un marché réglementé/organiseé s'il
est complété par une note relative aux titres financiers et le cas échéant, un résumé et tous les
amendements apportés au Document d’Enregistrement Universel. L’ensemble alors formé est approuvé
par I’AMF conformément au Réglement.
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2. CONTROLEURS LEGAUX DES COMPTES
2.1 Identité des contrdleurs légaux

Commissaires aux comptes titulaires

KPMG SA

représenté par Stéphane Devin, associé

51, Rue Saint Cyr, 69338 LYON cedex

Date de début du premier mandat : 23 avril 2007
Date du dernier renouvellement : 24 mai 2019

Date d’expiration du mandat en cours : Assemblée Générale annuelle statuant sur les comptes de
I’exercice clos le 31 décembre 2024.

implid Audit (anciennement SEGECO Audit)
représenté par Alain Descoins, associé

79, cours Vitton, 69006 LYON

Date de début du premier mandat : 24 mai 2019

Date d’expiration du mandat en cours : Assemblée Générale annuelle statuant sur les comptes de
I’exercice clos le 31 décembre 2024.

La Société n’a pas nommé de commissaire aux comptes suppléant, la nomination d’un tel commissaire
n’étant pas requise dés lors que le commissaire aux comptes titulaire n’est pas une personne physique
ou morale unipersonnelle.

2.2 Changement éventuel

Néant.
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3. FACTEURS DE RISQUES

Le Groupe exerce ses activités dans un environnement évolutif comportant des risques dont certains
échappent a son contréle. Les investisseurs sont invités a prendre en considération 1’ensemble des
informations figurant dans le Document d’Enregistrement Universel, y compris les facteurs de risques
décrits dans le présent chapitre, avant de décider de souscrire ou d’acquérir des actions de la Société.

La Société attire toutefois I’attention des investisseurs sur le fait que, en application de 1’article 16 du
Reglement Prospectus n°2017/1129, seuls les risques les plus significatifs sont cités. La liste des risques
présentés dans cette Section n’est donc pas exhaustive, d’autres risques, actuellement inconnus ou jugés
peu susceptibles, a la date du Document d’Enregistrement Universel, d’avoir un effet défavorable
significatif sur le Groupe, son activité, ses perspectives, sa situation financiere, ses résultats et son
développement, pouvant exister ou étant susceptibles de survenir.

Afin d’identifier et d’évaluer les risques susceptibles d’avoir un impact négatif sur 1’activité et le
développement du Groupe, ainsi que sa situation financiere, la Société a établi une cartographie des
risques, réguliérement revue et analysée par la direction de la Société. Les risques présentés sont en
cohérence avec les risques présents dans la cartographie des risques.

Le tableau ci-dessous représente les principaux facteurs de risque identifiés par la Société, et organisés
en quatre catégories : risques liés a I’environnement réglementaire, risques liés a 1’activité, risques liés
a I’organisation et risques financiers. Les risques dans chaque catégorie sont classés selon leur incidence
négative sur la Société et de la probabilité de leur survenance.

Référence Facteur de Risque Probabilité de Incidence négative
survenance sur la sociéte
3.1. Risques liés & P’environnement
réglementaire dans lequel

intervient le Groupe et a lamise en
ceuvre de sa stratégie

3.1.1 Le Groupe ou ses distributeurs ne | Elevé Elevé
peuvent garantir le niveau de prix de
vente et de remboursement de ses
médicaments.

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

3.1.3 Risques liées a un  cadre | Modéré Modéré
réglementaire  contraignant et
évolutif.

3.2. Risques liés a Pactivité du Groupe

321 Risques liés au développement | Modéré Modéré

clinique des produits
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3.2.2 Le Groupe pourrait étre amené a | Faible Elevé
retirer un ou plusieurs de ses
produits de la vente en raison
d’effets secondaires non détectés
lors des essais cliniques.

3.2.3 Les produits du Groupe pourraient | Faible Elevé
ne pas étre acceptés par le marché.

3.24 Le Groupe pourrait ne pas étre en | Elevé Modéré
mesure d’obtenir la désignation de
« médicament orphelin » pour ses
produits ou, en cas d’obtention,
celle-ci pourrait lui étre
ultérieurement retiree.

3.25 Risques liés a la concurrence sur les | Faible Faible
marchés visés par le Groupe.

3.2.6 Risques liés a la mise en jeu de la | Faible Elevé
responsabilité du fait des produits.

3.2.7 La protection offerte par les brevets | Faible Modéré
et autres droits de propriété
intellectuelle  du  Groupe  est
incertaine, et peut étre violée par des
tiers.

3.3. Risques liés a ’organisation et a la
gouvernance du Groupe

3.3.1 Le Groupe dépend de sous-traitants | Modéré Modéré
pour I’essentiel de la fabrication de
ses lots cliniques et de ses produits
commercialisés.

3.3.2 Le Groupe est dépendant de tiers | Modéré Modéré
pour son approvisionnement en
diverses matiéres premieres et
produits chimiques nécessaires la
fabrication de ses lots cliniques et de
ses produits commercialisés.

3.3.3 Le Groupe pourrait ne pas étre en | Modéré Faible
mesure de conserver son personnel
clé et d’attirer les nouveaux
employés dont il aura besoin pour
son développement.

3.34 Le Groupe pourrait ne pas étre en | Modéré Modéré
mesure de gérer sa croissance
interne.
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3.35 Le Groupe dispose d’une expérience | Faible Modéré
limitée en matiére de
commercialisation de ses produits et
ne peut garantir qu’il sera en mesure
de signer des contrats de partenariats
permettant de  commercialiser
efficacement les produits qu’il

développe.

3.3.6 Le Groupe dépend de certains sous- | Elevé Modéré
traitants pour la conduite des essais
cliniques

3.3.7 Risques liés au portefeuille de | Modéré Faible

produits du Groupe qu’il pourrait ne
pas étre en mesure d’enrichir.

3.4. Risques financiers

34.1 Risque de liquidité. Eleve Eleve

3.4.2 Risque de dilution. Elevé Elevé

3.4.3 Risques liés aux pertes historiques et | Elevé Modéré
futures.

3.4.4 Risques liés aux crédits d’impot | Faible Modéré
recherche.

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

3.4.6 Risques liés a la crise ukrainienne Faible Faible

3.1 Risques liés a I’environnement réglementaire sur lequel intervient le Groupe et a la

mise en ceuvre de sa stratégie

3.1.1 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 1’objet de négociations avec les autorités
compétentes, pays par pays, au vu des résultats cliniques obtenus pour chacun des produits concernés.
De plus, en France aprés I’obtention par la Société de ’AMM, la commercialisation du médicament
entre 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 médicament soit prise, la Société est autorisée a commercialiser ce
médicament a 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
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serait alors tenue de rembourser la différence qui, en fonction du prix définitif et du délai d’obtention de
la décision, pourrait s’avérer conséquente.

En France, Sibnayal™ a obtenu une ASMR de niveau IV et un taux de remboursement de 65%. La
Société est en négociation avec le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) pour déterminer
le prix de prise en charge par I’assurance maladie. A la date du présent document, les discussions se
poursuivent.

Au Royaume-Uni, le National Health Service (NHS) a déterminé le prix maximal du Sibnayal® et le
Groupe a déposé un dossier afin d’obtenir le remboursement de sa spécialité tant auprés du National
Institute for Clinical Excellence (NICE). La démarche a également été faite aupres du Scottish
Medecines Consortium (SMC) en Ecosse.

Dans le contexte actuel de maitrise des dépenses publiques, singuliérement dans le domaine de la santé,
la pression sur les prix de vente et le niveau de remboursement s’intensifie du fait notamment des
contrbles 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 qu’il sera en mesure d’obtenir voir de maintenir pour tous les pays dans
lesquels il 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’il développe des prix commercialement
viables, lui permettant de générer des profits, dépend également de nombreux autres facteurs, dont le
codt 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 1’intérét
commercial des produits en question, le Groupe pourrait décider d’abandonner la commercialisation de
certains produits dans tout ou partie des territoires visés.

3.1.2 Il est possible que le Groupe n’obtienne ou ne conserve pas l’autorisation de
commercialiser ou de fabriquer ses produits, et qu’une autorisation 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 I’intermédiaire de ses partenaires commerciaux, une AMM pour
les produits qu’il développe.

A la date du Document d’Enregistrement Universel, le Groupe a obtenu une 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
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 britannique du médicament et des produits de santé, de commercialiser Sibnayal®
au Royaume-Uni, pour le traitement de I'ATRd.
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Enfin, la Food and Drug Administration (FDA) américaine a accepte le protocole modifié de I'essai pivot
de phase I11, mené par la Société aux Etats-Unis, sur Sibnayal® pour le traitement de I’ 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 I’autorité compétente sur un territoire les résultats

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

o le Groupe est contraint 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 critéres d’évaluation utilisés par les autorités réglementaires compétentes.

Par ailleurs, la fabrication de produits pharmaceutiques, que ce soit a des fins d’essais cliniques ou dans
la phase de commercialisation, doit respecter les regles de Bonnes Pratiques de Fabrication ou « Good
Manufacturing Practices » (« GMP »). La mise en ceuvre de ces régles 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 I’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 géographique donnée, ce qui pourrait en
restreindre significativement la commercialisation. De plus, un refus d’AMM sur 1’un des territoires
clefs pour le Groupe pourrait exercer une influence négative sur I’autorité compétente dans un autre
territoire clef. Enfin, bien que réguliérement obtenu, une AMM ou un certificat GMP pourrait étre
suspendu, notamment en cas de non-respect des regles de fabrication ou de découverte d’un nouvel effet
indésirable.

Si le Groupe réussissait a obtenir une autorisation réglementaire pour un candidat-médicament, cette
autorisation pourrait &tre 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 & qui ce médicament
peut étre administré, Cette autorisation pourrait également imposer au Groupe d’ajouter un
avertissement sur I’étiquette et I’emballage de son médicament, soumettant ainsi le médicament a une
réglementation plus restrictive en matiére de publicité.
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Par conséquent, le Groupe continuera a consacrer des ressources a des enjeux de conformité a la
réglementation.

3.1.3 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 1’évolution permanente de son environnement 1égal et réglementaire et a la surveillance
accrue des autorités compétentes que sont notamment 1’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament
et des produits de santé (I« 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
I’efficacité des médicaments.

En particulier, les autorités de santé, et notamment ’ANSM, ’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 1’objet d’une
réévaluation réguliére du rapport bénéfice/risque aprés leur autorisation. La découverte tardive de
problemes non décelés au stade du développement peut conduire a des restrictions de commercialisation,
a la suspension ou au retrait du produit et a un risque accru de contentieux.

Parall¢lement, 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, par le biais de nouvelles réglementations visant a modifier le droit des brevets
et les régles d’exclusivité des données sur les principaux marchés.

Dans la mesure ot de nouvelles dispositions Iégales ou réglementaires entraineraient une augmentation
des colts 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 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 du Groupe. Pour chaque étude, le Groupe se
conforme aux recommandations et aux bonnes pratiques cliniques.

Les professionnels de santé, notamment les médecins, joueront un réle 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 matiére
de fraude et d’abus.

La réalisation de 1’'un ou de plusieurs de ces risques pourrait avoir un effet défavorable significatif sur
I’activité, les perspectives, la situation financiere, les résultats et le développement du Groupe.

3.2 Risques liés a I’activité du Groupe
3.2.1 Risques liés au développement clinique des produits

Le Groupe s’est engagé dans des essais cliniques, avec pour objectif fondamental de développer et de
commercialiser des traitements médicamenteux destinés & combattre des pathologies rénales. La réussite
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future du Groupe repose notamment sur le succeés 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 conséguence expose aux risques associés a une
dépendance a de tels partenariats et tierces parties (voir en ce sens la section 3.3.6 du Document
d’Enregistrement Universel).

Le développement d’un candidat-médicament est un processus long et cofliteux a 1’issue incertaine, se
déroulant en plusieurs phases dont 1’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 ’une des différentes 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 1’utilité des dépenses
supplémentaires ainsi engagées, voire entrainer I’arrét du développement du candidat-médicament
concerné, entrainant pour le Groupe la perte de I’investissement financier et des efforts humains
correspondant.

Le Groupe ne peut garantir que les résultats des études cliniques ayant conduit a I’AMM de Sibnayal en
Europe soient confirmés lors des essais en cours aux Etats-Unis. En effet, les essais cliniques peuvent,
a la demande de chaque autorité réglementaire, étre réalisés différemment 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 fagon similaire, tout changement apporté au protocole d’un essai (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 1’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 vue de la sécurité ou ’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, ’apparition d’effets 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, aprés 1’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
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.
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3.2.2 Le Groupe pourrait étre amené 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 problémes de
tolérance, de toxicité, d’efficacit¢é ou des effets secondaires nocifs peuvent apparaitre apres 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 d’exigences supplémentaires, tels que 1’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 endommagée.

3.2.3  Les produits du Groupe pourraient ne pas étre acceptés par le marché.

Malgré I’ AMM obtenue pour certains de ses produits, le Groupe ne peut garantir que ceux-ci obtiendront
I’adhésion de la communauté médicale, des prescripteurs de soin et des tiers payeurs. 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 bénéfices thérapeutiques ou préférer
d’éventuels produits concurrents ;
* des problémes de tolérance, de toxicité, d’efficacité ou des effets secondaires nocifs pourraient
apparaftre aprés 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 colit 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.

De méme, le Groupe ne peut garantir que les hypotheses retenues et développées plus amplement dans
le chapitre 5 du Document d’Enregistrement Universel pour déterminer les caractéristiques du marché
qu’il vise se confirmeront. En cas de non-réalisation de tout ou partie de ces hypotheses, la taille du
marche évaluée par le Groupe pourrait s’en trouver modifiée.

3.2.4 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 accordé :
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- aux Etats-Unis d’Amérique, par la Food and Drug Administration (« FDA ») a 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 colit 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 1’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 1’absence de mesures d’incitation,
la commercialisation dans I’Union Européenne génére des bénéfices suffisants pour justifier
I’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 regu le statut de médicament orphelin. Au cas ou ces ventes « hors indication »
seraient significatives, les autorités compétentes pourraient retirer au produit son statut de médicament
orphelin, considérant qu’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 I’un des produits le Groupe obtiendrait le statut de médicament orphelin,
I’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 valide aussi
longtemps qu’un médicament concurrent incluant le ou les mémes principes actifs que celui ou ceux
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 d’obtenir ou de maintenir le statut de « médicament orphelin » pour
les candidat-médicaments qu’il 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
I’indication Acidose Tubulaire Rénale distale (ATRd) mais n’a pu la maintenir. Le produit bénéficie
toujours de ce statut dans 1’indication Cystinurie.

Le Groupe a demandé a bénéficier du statut de medicament orphelin pour son candidat-médicaments
ADV7103 aux Etats-Unis (voir la section 5.1.2 du Document d’Enregistrement Universel).

3.2.5 Risques liés a la concurrence sur les marchés visés par le Groupe

Malgré I’absence actuelle de concurrents significatifs identifiés, notamment en Europe et aux Etats-
Unis, le potentiel de développement et de croissance du marché, visé par le Groupe, rend possible
I’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 importante que celle du Groupe.
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Le Groupe considére que son médicament, Sibnayal (ADV7103) constitue une solution thérapeutique
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 obsolétes 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 1’environnement particuliérement compétitif de I’industrie pharmaceutique, le
Groupe 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.

3.2.6  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 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 le conditionnement de ses candidat-médicaments. Le
Groupe dépend ainsi de ses sous-traitants et fournisseurs en matiére de qualité. Bien que le Groupe fasse
ses meilleurs efforts pour s’assurer que le controle 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-traitants des bonnes pratiques de fabrication et de distribution (BPF et
BPD), il ne peut garantir le méme niveau de supervision et de contrdle sur ces opérations sous-traitées
gue 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. Parallélement,
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 1’objet d’aucune action en responsabilité ou autre plainte liée a la mise en
ceuvre de sa technologie ou a I’utilisation de ses produits a ce jour, il ne peut garantir que sa couverture
d’assurance actuelle (voir la section 3.5 « Assurances et couverture des risques » du Document
d’Enregistrement Universel) ou celle de ses partenaires soit suffisante pour répondre aux actions en
responsabilité qui pourraient étre engagées contre lui 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
lui-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 cout acceptable, ou si le Groupe n’était pas en mesure de se
prémunir d’une maniére quelconque contre des actions en responsabilité, ceci aurait pour conséquence
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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.

3.2.7 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. 1l existe donc des incertitudes dans ce domaine. Le succes du Groupe dépend
de sa capacité a obtenir, a 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’il est autorisé a exploiter dans le cadre de ses activités. Si un ou plusieurs brevets ou marques couvrant
une technologie, un procédé 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 Document d’Enregistrement Universel, tous
les brevets ont été délivrés. Cependant, il n’y a aucune certitude que ceux-Ci ne seront pas contestes,
invalidés ou contournés ou qu’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 succes 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 dép6t 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 aprés le dépdt des demandes elles-
mémes. De méme, a I’occasion du dépot de I’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. I 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
gue ces droits seront donc efficacement protégeés.

Le Groupe entend poursuivre sa politique de protection par brevet en effectuant de nouveaux dép6ts aux
moments qu’il 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 qu’il rencontre
des difficultés dans le cadre du dépdt 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
d’autres droits de propriété intellectuelle n’en garantit ni la validité ni 1’opposabilité, des tiers
pouvant mettre en cause ces deux aspects. Des actions en justice ou auprés des offices et/ou
juridictions compétents pourraient s’avérer nécessaires pour faire respecter les droits de propriété
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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 contrefagon ou en responsabilité a I’encontre du Groupe;

1’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 problémes juridiques, scientifiques et
factuels. Il existe des tendances générales afin d’uniformiser 1’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
I’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 du Groupe a ses concurrents. En outre, certains pays ne
protégent pas les droits de propriété intellectuelle de maniére 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 Société 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 celui-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 il 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 des 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
conceder I’exclusivité d’exploitation au Groupe selon des modalités jugées acceptables par celui-ci.

Les litiges en matiere de propriété intellectuelle sont fréeqguemment longs, colteux 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 activite, 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
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propriété intellectuelle de tiers, ce qui pourrait s’avérer long et cotiteux, 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
I’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.

3.3 Risques liés a I’organisation et a la gouvernance du Groupe

3.3.1 Le Groupe dépend de sous-traitants pour I’essentiel de la fabrication de ses lots cliniques
et de ses produits commercialisés

Le Groupe ne dispose ni de I’infrastructure, ni de I’expertise requises pour la fabrication et le transport
de ses produits en vue de tests cliniques ou de leur commercialisation. Le Groupe a donc recours
aujourd’hui, pour la production a des sociétés spécialisées (Contract Development & Manufacturing
Organizations ou « CDMOs ») (voir en ce sens la section 20.3 du Document d’Enregistrement
Universel). 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 CDMO sélectionné par le Groupe, des difficultés
opérationnelles pourraient survenir dans la fabrication et la livraison du produit, en raison notamment
de I’¢loignement 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, si le Groupe était obligé de changer de fournisseurs clefs ou de sous-traitants, il lui serait
demandé de démontrer que le changement n’a pas d’impact sur la qualité de ses produits. Cette
vérification pourrait étre cotiteuse, consommatrice de temps, et requérir 1’attention des personnels les
plus qualifiés. Afin de démontrer 1’absence d’impact du changement, le Groupe pourrait en outre étre
amené a réaliser des essais complémentaires. En cas de refus par 1’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 «
GMP ». La mise en ceuvre de ces régles 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 insuffisante, pourrait entrainer un retard dans la fabrication
d’un lot de produits, entrainer des consequences 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 aupres de ses autorités de tutelle, de ses distributeurs ou de ses
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partenaires ou encore de ses clients. Des sanctions pourraient ainsi étre imposées au Groupe, que ce soit
la suspension voire 1’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 conséquence une hausse des cotits 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 du Groupe
si ces problémes n’étaient découverts qu’a I’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 CDMO.

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™ (ADV7103).

Si, a la 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 CDMO 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 problémes de transfert de procédés et de méthodes analytiques peuvent
retarder la qualification d’un deuxiéme site ou d’un deuxiéme CDMO.

3.3.2 Le Groupe est dépendant de tiers pour son approvisionnement en diverses matieres
premieres et produits chimiques nécessaires a la réalisation de ses essais cliniques et a la
production 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 premiéres utilisées dans Sibnayal® (ADV7103) incluent des principes actifs et des
excipients. Les excipients sont classiques, pour la trés grande majorité d’entre eux, conformes a la
pharmacopée européenne, et sont disponibles aupreés de plusieurs sources apres 1’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 trés 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 ou des
fournisseurs alternatifs.

L’approvisionnement du Groupe en 1’une quelconque de ces matieres premicres 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 matieres premiéres et produits chimiques de qualité acceptable, dans des
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volumes appropriés et a un co(t acceptable. Si ses principaux fournisseurs ou fabricants lui faisaient
défaut ou si son approvisionnement était réduit ou interrompu, le Groupe 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.

3.3.3 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’indisponibilit¢é 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 succés sa stratégie
d’entreprise.

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 il ne
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.

3.3.4 Le Groupe pourrait ne pas étre en mesure de gérer sa croissance interne.
Dans le cadre de sa stratégie de développement, le Groupe pourrait étre 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 ses 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 et sécuriser ses systémes d’information.

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

3.3.5 Le Groupe dispose d’une expérience limitée en matiére de commercialisation de ses
produits et ne peut garantir qu’il 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 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.

A la date du présent document, le Groupe a signé plusieurs accords de distribution couvrant une partie
de I’Union Européenne. Le Groupe a évalué a environ un tiers la population européenne couverte par
les trois partenariats conclus.

Le succés de la commercialisation des candidat-médicaments sur les territoires qu’il juge clés dépendra
des ressources financiéres, de 1’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 1I’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 qu’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 (voir la section 20.2.2 du Document
d’Enregistrement Universel). Au titre de ce contrat le Groupe a transféré & Primex Pharmaceutical AG
le droit de commercialiser Ozalin (ADV6209) sous forme de solutions orales pour 1’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 Pharmaceutical AG ainsi que de sa capacité a vendre le traitement développé par le Groupe.
Toute défaillance de la part de Primex Pharmaceutical AG entrainerait des conséquences défavorables
pour le Groupe, son développement et ses perspectives. De plus, Primex Pharmaceutical AG 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’il 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 Document d’Enregistrement Universel, Levidcen®, Likozam® et Sibnayal® (ADV7103),
les produits disposant d’une AMM et commercialisés par le Groupe sont distribués en direct.
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3.3.6  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 partie de ses essais a des établissements spécialisés dans la
réalisation et/ou la gestion des essais cliniques (Contract Research Organizations ou « CROs »).

Chague CRO choisi est lié 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 notamment 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,
pourraient 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 I’autorité de tutelle compétente
d’approuver ledit changement, le Groupe pourrait &tre contraint de chercher un autre CRO ce qui pourrait
retarder le développement de ses produits et d’en 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 Cliniques ou ICH Harmonised Tripartite
Guideline for Good Clinical Practice). La mise en ceuvre de ces régles instaurées par les autorités de
tutelles compétentes peut s’avérer complexe et coliteuse.

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.

Dés 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 co(t de développement. La responsabilité
du Groupe auprés de ses autorités de tutelles ou de ses partenaires, ou encore des 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.
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La réalisation de 1’un ou plusieurs de ces risques pourrait avoir un effet défavorable significatif sur les
activités, la situation financiere, les résultats et le développement du Groupe.

3.3.7 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)
gue dans de nouvelles indications. Le Groupe dépend donc du succeés de ces développements et, en
conséquence, est exposé a d’éventuels retards dans les développements ultérieurs de ce médicament.

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

Le développement d’autres produits implique également 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’il développera de tels produits et disposera in fine d’un portefeuille varié de
produits pouvant étre ajoutés ou substitués a ’ADV7103.

3.4 Risques financiers
3.4.1 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 -12.525 K€, -11.694 K€ et -9.475 K€ pour les
exercices clos les 31 décembre 2021, 2020 et 2019.

Historiquement, le Groupe a financé son développement principalement en fonds propres par voie
d’augmentations de capital (voir la section 8.1.1 du Document d’Enregistrement Universel) et
moyennant 1’émission d’obligations convertibles, 1’obtention d’aides publiques a 1’innovation et le
remboursement de créances de Crédit Impdt Recherche. Le Groupe a également signé un contrat de
cession d’actifs relatifs a Ozalin (ADV6209) avec Primex Pharmaceuticals AG pour lequel il a regu des
paiements d’étapes pour un montant de 7 millions d’euros et et enregistré en revenu 99 milliers d’euros
de royalties a la date du présent Document d’Enregistrement Universel (voir notamment la section 20.2
du Document d’Enregistrement Universel).

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

Le 2 juillet 2019, le Groupe a conclu un contrat de prét non dilutif pour un montant maximum de 20
millions d’euros avec la Banque Européenne d’Investissement (« BEI »), pour laquelle 1’obtention des
différentes tranches est conditionnée a I’activité et au financement du Groupe. Une premiére tranche, de
7,5ME a été tirée en juin 2020, remboursable en une seule fois au terme de sa maturité de 5 ans. (\Voire
notamment la section 20.4 du Document d’Enregistrement Universel).

Ce contrat de prét impose notamment au Groupe de se conformer a certains engagements limitants dont,
entre autres, la capacité a accroitre son endettement, accorder des sOretés, céder ses actifs en dehors du
cours normal des affaires ou modifier de maniére significative son activité.

En octobre 2020, le Groupe a également conclu deux contrats de prét dans le cadre d’un prét garanti par

1’¢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 1’emprunt pour une période de 5 ans (voir notamment section 8.1.4 du
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Document d’Enregistrement Universel). Ces contrats ont été prorogés d’une année a 1’été 2021, reculant
d’autant le démarrage de leur remboursement étalé sur 5 ans.

Le Groupe a procéd¢ a la date du présent Document d’Enregistrement Universel, a une revue spécifique
de son risque de liquidité et considere étre en mesure de faire face a ses échéances a venir au cours des
12 mois suivant la date de cl6ture annuelle, avec un horizon de liquidité au début du 2°™ trimestre 2023.

Cette appréciation repose sur le montant de trésorerie disponible a la date de I'arrété des présents comptes
et tient compte des engagements et prévisions d'engagements de la société, notamment ceux relatifs a :
e [l'initialisation du développement commercial de Sibnayal™ sur le marché européen,
¢ la conduite de I'étude clinique de phase 111 dans I'ATRd aux US.
Cette appréciation se fonde également sur le tirage de la deuxieéme tranche de 5 M€ aupres de la Banque
Européenne d’Investissement ou la mise en place de financements parmi les possibilités de financement
du groupe, telles que la signature de partenariats de développement, ainsi que toute forme de financement
a sa disposition. Le démarrage de I’étude clinique aux US sera adapté a I’obtention de ces financements
avec pour effet de maintenir son horizon de liquidité.

Une fois I’extension de 1’horizon de liquidité sécurisée, le Groupe prévoit également le démarrage d’une
étude clinique de phase 111 dans la cystinurie.

Toutefois, les phases ultimes de développement des médicaments nécessitant des investissements
croissants, les besoins de financement continueront a augmenter a mesure que le Groupe investira pour
développer des produits existants et nouveaux. De méme, le plan de développement des produits pourrait
étre modifié en raison de plusieurs facteurs dont le Groupe n’a pas connaissance a la date du Document
d’Enregistrement Universel. Dans ces hypothéses, le Groupe pourrait étre amené a lever des fonds
supplémentaires plus tot qu’initialement anticipé, par le biais

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

— de financements publics ou privés ou de financements par endettement, au titre desquels le
Groupe pourrait étre tenu 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 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 :

— 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’il aurait été en
mesure d’obtenir dans des circonstances différentes.

3.4.2 Risques liés aux pertes historiques et futures

Le Groupe est déficitaire depuis qu’il a commenceé ses activités en 2007. Sa rentabilité dépendra de sa
capacité a développer, produire et commercialiser avec succes ses produits. Le déficit cumulé du Groupe
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depuis sa création tel qu’il ressort des comptes consolidés établis en norme IFRS pour I’exercice clos le
31 décembre 2021 s’éléve a 76,1 millions d’euros.

Cette situation traduit le fait que, depuis sa création, le Groupe a enregistré des dépenses d’exploitation
largement supérieures aux produits de ses activités ordinaires. Ces dépenses d’exploitation ont augment¢é
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.

Le Groupe ne peut pas garantir qu’il deviendra rentable, I’atteinte de la rentabilité impliquant notamment
que Sibnayal® (ADV 7103) soit commercialisé non seulement en Europe mais également en Amérique
du Nord.

3.4.3 Risque de dilution

Depuis sa création, et dans le cadre de sa politique de motivation de ses dirigeants et employés, le Groupe
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 I’ensemble des instruments
donnant acces au capital attribués et en circulation a ce jour permettrait la souscription de 1 036 000
actions nouvelles, générant une dilution égale a 10,4% sur la base du capital existant a date (voir
notamment les sections 18.1 et 19.1.4 du Document d’Enregistrement Universel).

Par ailleurs, les actionnaires du Groupe pourraient voir leur participation diluée dans I’hypothése ou
cette derniére léverait 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 politique de motivation de ses dirigeants et salariés et afin d’attirer des
compétences complémentaires, le Groupe pourrait procéder a ’avenir a 1’émission ou I’attribution
d’actions nouvelles ou de nouveaux instruments financiers donnant accés au capital du Groupe pouvant
entrainer une dilution supplémentaire, potentiellement significative, pour les actionnaires.

3.4.4 Risques liés au crédit d’impdt recherche

Pour financer ses activités, le Groupe a également opté pour le crédit d’imp6t recherche (« CIR »), qui
permet pour les entreprises investissant significativement en recherche et développement de bénéficier
d’un crédit d’impo6t. Ce crédit d’impdt est remboursable en numéraire pour les entreprises ne payant pas
d’impots et répondant a certaines conditions de taille. 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 priveés) et les frais
de propriété intellectuelle.

Le Groupe a bénéficié du CIR au titre des années 2021, 2020 et 2019 de 1.055 K€, 1.341 K€ et 851 K€
respectivement.

Bien que, compte tenu de la nature de ses activités et de son portefeuille de projets au stade préclinique
ou clinique, le Groupe soit confiant dans son éligibilité au dispositif du CIR, il ne peut exclure que les
services fiscaux remettent en cause les modes de calcul des dépenses de recherche et développement
qu’il a retenus alors méme qu’il estime se conformer aux exigences de documentation et d’¢éligibilité des
dépenses. Le Groupe 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 financiére et les perspectives du Groupe.
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3.4.5 Risques liés a la crise de la COVID-19

La pandémie de COVID-19 a eu depuis son apparition un impact essentiellement sur 1’activité clinique
du Groupe, en particulier sur le déroulement des études cliniques qu’il conduit. Le Groupe précise qu’il
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.

La commercialisation des produits du Groupe n’a pas été impactée par la pandémie COVID-19 a la date
du présent document. Le Groupe estime disposer de stocks suffisants pour les mois a venir et a ce jour
aucune pénurie de matiéres premiceres n’a été constatée.

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

3.4.6 Risques liés a la crise ukrainienne

La crise ukrainienne n’a, depuis son déclenchement, pas eu d’impact sur les activités du Groupe. Le
Groupe n’a pas d’activité et n’entend pas avoir d’activités dans les pays belligérants. La production et
la commercialisation des produits du Groupe n’ont pas été impactées par cette crise a la date du présent
document. Le Groupe n’est pas non plus affecté dans le cadre de ses activités de développement clinique
tant aux Etats-Unis qu’en Europe. Le Groupe estime disposer de stocks suffisants pour les mois a venir
et a ce jour aucune pénurie de matiéres premicres n’a été constatée.

Le Groupe suit néanmoins attentivement 1’évolution de la situation et, en particulier, ses conséquences
éventuelles sur son activité. Le Groupe ne peut en effet totalement exclure que le conflit puisse entrainer
des conséquences sur ses approvisionnements ou sur le colt de ceux-ci. Le Groupe communiquera au
marché toute évolution significative sur le sujet.

35 Assurances et couverture de risques
Le Groupe a souscrit plusieurs polices d’assurance dont les principales sont les suivantes :

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

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

e une assurance multirisques couvrant les stocks de medicaments 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,

e 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’éléve a
5 millions d’euros, et

38



Document d’Enregistrement Universel — Advicenne — 29 avril 2022

e 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 gue le Groupe 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 que 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.

Le total des primes versées au titre de 1’ensemble des polices d’assurances s’est élevé a 33 milliers
d’euros au cours de I’exercice clos le 31 décembre 2021.

3.6 Procédure de contrdle interne et de gestion des risques mises en place par le Groupe
relative a I’élaboration et au traitement de I’information comptable et financiére

Le Groupe dispose des procédures de contrble 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 contréle et supervise la production.

Des états de reporting mensuels ou bien annuels sont produits pour la direction générale, qui les
présente régulierement au conseil d’administration.

Le Groupe 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 ;

o enfin, le Groupe dispose d’un département « Industrialisation — Controle Qualité », en charge
notamment du contrdle 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 I’admission de ses actions aux négociations sur le marché d’Euronext
a Paris puis dans le cadre du transfert de ses actions sur le marché d’Euronext Growth a Paris.
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3.7 Faits marquants et litiges
Aucune procédure gouvernementale, judiciaire ou d’arbitrage en cours ou dont le Groupe serait

menacée, n’a eu au cours des 12 derniers mois ou, a sa connaissance, n’est susceptible d’avoir des effets
significatifs sur sa situation financiére ou sa rentabilité.
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4. INFORMATIONS CONCERNANT LA SOCIETE
4.1 Raison sociale et nom commercial de la Société

La Société a pour dénomination sociale et commerciale : Advicenne.
4.2 Lieu, numéro d’enregistrement et LEI de la Société

La Société est immatriculée au registre du commerce et des sociétés de Paris sous le numéro
497 587 089. Son identifiant d’entité juridique (LEI) est le 969500YTSVMEYAYODW34.

4.3 Date de constitution et durée de vie de la Société
La Société a été constituée le 29 mars 2007 pour une durée de 99 ans a compter de son immatriculation
au registre du commerce et des sociétés en date du 23 avril 2007 soit jusqu’au 23 avril 2106, sauf
prorogation ou dissolution anticipée.

4.4 Siege social et forme juridique de la Société, législation régissant ses activités
A la date du Document d’Enregistrement Universel, la Société est une société anonyme a Conseil
d’ Administration régie par le droit frangais, et principalement soumise, pour son fonctionnement, aux
articles L. 225-1 et suivants du code de commerce.
Le siége social de la Société est situé au 262, rue du Faubourg Saint-Honoré, 75008 Paris.
Les coordonnées de la Société sont les suivantes :
Téléphone:  +33(0)185733620
Télécopie : +33(0)185733629

Courriel : info@advicenne.com

Site Internet :  www.advicenne.com

Nous attirons I’attention du lecteur sur le fait que, sauf's’il en est disposé autrement au sein du Document
d’Enregistrement Universel, les informations figurant sur le site internet de la Société ne font pas partie
du Document d’Enregistrement Universel.
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5. APERCU DES ACTIVITES
51 Principales activités

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

En 2021, ADV7103, principal candidat médicament du Groupe, a obtenu en Europe et au Royaume-Uni
une autorisation de mise sur le marché de 1’agence européenne du médicament (EMA) et de son
homologue au Royaume-Uni (MHRA). A la connaissance du Groupe, ADV7103 (Sibnayal®) est le
premier médicament a recevoir une Autorisation de Mise sur le Marché par les autorités européennes
pour le traitement de l'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.
Cette AMM a été obtenue apres la décision par le Groupe de renoncer au statut de médicament orphelin
malgré la désignation de médicament orphelin obtenue auprés de la Commission Européenne. ADV7103
est actuellement en essais cliniques de phase 111 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 prépare 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.

Un médicament ayant recu une AMM en Europe et en Phase 111 aux US

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 1’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 du
pH sanguin. Sur la base des résultats positifs de 1’étude clinique européenne de phase III, le Groupe
estime que ADV7103 (Sibnayal®) a le potentiel de devenir un médicament de référence pour le
traitement de cette maladie. Apres avoir soumis en 2019 puis en 2020 a ’EMA une demande d’AMM
pour ADV7103 dans I’indication de traitement de I’ATRd, (par la procédure dite « centralisée »), le
Groupe a regu une opinion positive du Comité du Médicament CHMP de ’EMA en décembre 2020.
Cette opinion positive recommandant 1’approbation d’ADV7103 (Sibnayal®) a ensuite été validée par
la Commission Européenne et la délivrance d’'une AMM. ADV7103 (Sibnayal®) est déja disponible
pour certains patients en France en post-ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation) ainsi qu’en Suéde
(programme d’acces au marché précoce), au Danemark, en Espagne et au Royaume-Uni.

En 2021, le groupe a renoncé au statut de médicament orphelin pourtant validé en juin 2017 par 1’Union
Européenne dans I’ATRd. Cette décision a permis a Advicenne d’obtenir I’AMM sans avoir a faire de
nouveaux essais cliniques. En revanche, le Groupe ne peut bénéficier d’une exclusivité de
commercialisation en Europe pendant 10 ans a compter de I’obtention de son AMM. Néanmoins,
Sibnayal® reste protégé par ses brevets jusqu’en 2031. Advicenne a initi¢ aux Etats-Unis et au Canada
un essai clinique pivot de Phase II/IIl avec ADV7103 dans ’ATRd (étude ARENA-2), a la suite de
1’obtention de I’autorisation de la FDA pour I’ouverture de I’IND en septembre 2018 et de Santé Canada
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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.

Advicenne développe également ADV7103 dans une deuxiéme indication rénale, la cystinurie, une
maladie génétique orpheline, pour laguelle Advicenne a obtenu la désignation de médicament orphelin
en Europe en décembre 2019. Advicenne a également obtenu 1’autorisation de I’ANSM ainsi que de
I’agence du médicament belge pour initier un essai clinique pivot de phase II/I1I dans la cystinurie (étude
CORAL). Les premiers patients ont été recrutés mais ce premier protocole a di étre mis 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.

Le Groupe mene par ailleurs des travaux de développement précliniques sur d’autres produits dans les
domaines de la néphrologie et la neurologie. Advicenne n’exclut pas non plus de nouer des partenariats
de développement pour compléter son pipeline.

Une politique de développement pharmaceutique et clinique 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 ou 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 1’age 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. Le Groupe entend apporter une réponse thérapeutique en intégrant spécifiquement les
contraintes associées a la pédiatrie des la conception de ses médicaments et dans ses développements
clinigues. Le traitement ainsi développé est optimisé pour accompagner le patient pendant toute sa vie.

Le développement des produits 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 du Groupe est de développer ses produits en suivant les
recommandations des cliniciens et en valorisant des technologies existantes.

Une politique d’innovation axée sur deux volets complémentaires de la recherche thérapeutique, le
développement pharmaceutique et le développement clinique.

En matiére de développement pharmaceutique, Advicenne collabore avec plusieurs sociétés de
galénique afin d’apporter la meilleure réponse au cahier des charges établi par le Groupe 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 a 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 pédiatrique que dans celui spécifique des maladies rares. En pédiatrie, le développement

! Source : Neurological Rare Disease « Special Report », février 2015.
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clinique differe en effet de celui relatif aux produits pour adultes : pour des raisons éthiques, les essais
cliniques sont tres contraignants chez les enfants, notamment en matiére de nombre d’enfants exposés,
de durée d’exposition au produit et de limitation d’actes invasifs. Advicenne estime posséder
I’expérience nécessaire pour remédier & ces contraintes, et utilise notamment a cet effet de nouveaux
outils statistiques, des approches de méta-analyse et de modélisation de données. Le Groupe conduit ses
études cliniques en combinant I’expérience de prestataires (CROs, Clinical Research Organisations), et
I’expertise interne.

Les médicaments développés par Advicenne ne sont pas issus d’une plateforme technologique
specifique 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 évitées 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 du Groupe.

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.

Un portefeuille de produits a un stade avancé
Le tableau ci-dessous résume le portefeuille de produits d’Advicenne en néphrologie et en neurologie.

ADV7103, son candidat-médicament le plus avancé est issu des travaux de développement interne et
développé dans deux indications néphrologiques.

Tableau 1 : Advicenne : portefeuille de produits en développement

Preclinical /

e e
ADV7103 Cystinurie EU

ADV7103 dRTA US

ADV7103 Cystinurie US Programme

ADV6769 Epilepsie
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5.1.2 Sibnayal® (ADV7103)

Sibnayal® (ADV7103), le principal médicament d’Advicenne, est développé dans deux indications
néphrologiques : 1’acidose tubulaire rénale distale (ATRd), pour laquelle le produit est autorisé en
Europe, et la cystinurie.

5.1.2.1 ATRd : présentation, signes cliniques et traitement

L’acidose tubulaire rénale distale (ATRd) est une maladie qui se manifeste lorsque les reins n’éliminent
pas correctement les acides présents dans le sang. L’excés d’acides dans le sang entraine ainsi un
déséquilibre du pH sanguin a I’origine de complications.

Sur le plan clinico-biologique, le critere principal du diagnostic de I’ATRd est une acidose sanguine
hyper-chlorémique, caractérisée par une chute sévére de la réserve alcaline sanguine, associée a une
incapacité a acidifier les urines. Sur le plan clinique, le retard de croissance constitue chez I’enfant le
symptome le plus visible de I’ATRd. Il est consécutif a I’acidose chronique, qui provoque une réduction
du pic de sécrétion de I’hormone de croissance, induisant un retard marqué de la croissance. Un
rachitisme est également observé (maladie affectant le développement des os chez les enfants). Les
troubles digestifs les plus souvent rencontrés sont I’anorexie, les vomissements, la diarrhée et la
constipation. Ils sont dus a 1’acidose métabolique et également a I’hypokaliémie qui entraine une
diminution de la motilité gastro-intestinale.

L’acidose tubulaire distale a été décrite pour la premicre fois par Lightwood, Butler et leurs
collaborateurs dans les années 1930. L’ATRd est une maladie rare :

- soit d’origine génétique (mutation génétique) : on parle alors d’ATRd héréditaire ;
- soit acquise (conséquence de maladies auto-immunes comme le lupus systématique
érythémateux, le syndrome de Sjogren).

L’ATRd héréditaire (également appelé Type 1) est due a des mutations dans les génes codant pour les
transporteurs. Selon la classification d’Albright, trois types d’ATRd héréditaire ont été identifiés.
Chaque forme d’ATRd héréditaire correspond a une mutation génétique spécifique.

- Type la ATRd : mutation du géne SLC4A1l
- Type 1b ATRd : mutation du géne ATP6V1B1
- Type 1c ATRd : mutation du géne ATP6VOA4.

L’ATRd récessive (Type 1b et Type 1lc) apparait généralement des la petite enfance. En revanche
I’ATRd de type 1a s’exprime un peu plus tard dans I’enfance.

L’origine la plus fréquente de I’ATRd acquise est auto-immune, et sa principale étiologie est le
syndrome primaire de Sjogren (une publication de 2014 dans le journal scientifigue Rheumatology du
Dr Both de I’Université de Rotterdam indique une prévalence de 5% de I’ ATRd chez les patients atteints
du syndrome de Sjogren). D’autres maladies auto-immunes telles que le lupus érythémateux systémique
(SLE) et les maladies chroniques du foie (CLD) sont également associées a I’ATRd acquise. Le
diagnostic d’ATRd peut étre effectué avant (plusieurs mois ou années), en méme temps ou parfois apres
le diagnostic de la maladie auto-immune.

Théoriquement, chez une personne non malade, le pH sanguin se situe autour de 7,40 avec une
concentration en bicarbonates dans le sang de 22 a 28 mmol/L. Lors d’une acidose métabolique, le pH
du sang diminue sous 7,35 avec une concentration sanguine de bicarbonates sous 22 mmol/L (ou 22
mEqg/L) (Chan, Scheinman et al. 2001).
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Cette maladie est caractérisée par un pH urinaire élevé. Le pH urinaire varie normalement entre 4,5 et
8, avec une tendance a étre plut6t acide aux alentours de 5,5-6,5 en raison de I’activité métabolique
physiologique de I’organisme. Dans ’acidose tubulaire rénale distale, on observe une incapacité du rein
a excréter les ions acides induisant une modification de composition des urines : pH élevé (pH urinaire
du matin >7) (Moorthi and Batlle 2005; Batlle and Haque 2012). L’acidose tubulaire rénale distale se
traduit par une fuite de calcium (Ca) et de potassium (K) par les urines. Le taux de potassium dans le
sang est abaissé, on parle d’hypokaliémie (< 3.5 mmol/L). La fuite de potassium peut entrainer des
conséquences musculaires et cardiaques graves. Les conséquences cliniques de la forme compléte
d’acidose tubulaire distale sont un retard de croissance staturale, une acidose plasmatique
hyperchlorémique, une hypokaliémie, une hypercalciurie avec néphrocalcinose et une hypocitraturie.
Une surdité peut étre présente.

Ces conséquences sont particulierement préjudiciables chez ’enfant et le nourrisson. En effet, chez cette
population de patients, afin de rétablir une valeur normale de pH sanguin, 1’organisme puise dans
certains organes des agents alcalinisants endogenes comme du bicarbonate et du phosphate. Ces agents,
et en particulier les phosphates, sont issus des os (Bushinski and Frick, 2000; Bushinsky et al, 2003;
Chan et al, 2001; Domrongkitchaiporn et al, 2001; Fry et al, 2007). Le phosphate est naturellement
associ¢ au calcium pour former les os, I’utilisation active des phosphates entraine une perte de calcium
au niveau osseux conduisant au rachitisme. Chez 1’adulte, une ostéomalacie est souvent observée (Jha
et al, 2011; Nilwarangkur et al, 1990). Cette décalcification osseuse peut entrainer des fractures et des
douleurs osseuses ayant un impact négatif sur la qualité de vie au quotidien.

Tableau 2 : Proportion d’enfants souffrant de rachitisme lié a I’acidose métabolique

Référence Pays Type d’acidose rénale | Proportion de patients
tubulaire atteints de rachitisme (%6)

Caldas et al, 1992 France ATRd 25 (7/28)

Richards et al, 1972 Royaume-Uni | toutes les formes ATR 25 (31/214)

Bajpai et al, 2005 Inde ATRd 100 (18/18)

Jha et al, 2011 Inde ATRd ou ATR incompléte | 59 (26/44)

Pirojsakul et al, 2011 Thailande ATRd 13 (2/15) @

Source : Advicenne

46



Document d’Enregistrement Universel — Advicenne — 29 avril 2022

Figure 3 : Image radiologique antéro-postérieure des jambes d’un enfant de 2 ans souffrant de
rachitisme

Source : Advicenne

Des études ont démontré que quasiment tous les enfants et nourrissons atteints d’acidose tubulaire rénale
distale (73%) présentent un retard de croissance staturale (cf. Tableau 4 ci-dessous). De méme la plupart
des adultes ayant souffert d’acidose tubulaire rénale distale durant I’enfance présente une taille plus
faible que ce qu’elle aurait di étre (Bajpai et al, 2005; Domrongkitchaiporn et al, 2001).

Tableau 4 : Proportion d’enfants souffrant de rachitisme lié a l’acidose métabolique

Référence Pays Type d’acidose rénale | Proportion de patients

tubulaire avec retard de croissance
(%)

Caldas et al, 1992 France ATRd 100% (28/28)

Caruana and Buckalew, 1988 USA toutes les formes ATR 100% (14/14 nourrissons)

Bajpai et al, 2005 Inde ATRd 100% (18/18)

Domrongkitchaiporn et al, 2002 Thailande | ATRd 100% (8/8)

Jhaetal, 2011 Inde ATRd ou ATR | 100% (41/41)
incompléte

McSherry et al, 1978 USA ATRd 100% (10/10 enfants)

Nash et al, 1972 USA ATRd ou ATR proximale | 100% (13/13 enfants)

Pirojsakul et al, 2011 Thailande | ATRd 73 % (11/15)

Source : Advicenne
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L’hypercalciurie et les conséquences de tous les mécanismes mis en place afin de stabiliser le pH du
sang en raison de 1’acidose métabolique chronique (comme 1’hypocitraturie) favorisent I’apparition de
manifestations rénales telles que la néphrocalcinose combinée a des lithiases. Les calculs peuvent
déclencher une douleur soudaine et forte du rein et des douleurs abdominales occasionnelles.
L’incidence des calculs chez les patients atteints d’ATRd est élevée, avec en moyenne un calcul par
mois (Preminger et al, 1985). La proportion de patients atteints de néphrocalcinose et / ou de
néphrolithiase est plus élevée chez les enfants et les adultes que chez les nourrissons. La néphrocalcinose
globale et / ou la néphrolithiase ont été rapportées dans 77% (45/58) des enfants et patients adultes
atteints de ATRd (Caruana et Buckalew, 1988).

Le traitement de 1’acidose tubulaire distale a pour but de normaliser la bicarbonatémie (concentration
sanguine de bicarbonates comprise entre 22 et 24 mmol/L), la kaliémie et la calciurie. Il comporte une
supplémentation d’agent alcalin, bicarbonate ou citrate de potassium et/ou de sodium. Afin de
normaliser la bicarbonatémie, ces agents doivent étre administrés tres fréquemment au cours de la
journée (notamment la nuit) avec une grande quantité d’eau. La dose généralement utilisée étant de 1-2
mEq/kg/jour chez 1’adulte et de 4-8 mEq/kg/jour chez I’enfant ou la fuite de bicarbonates est souvent
plus importante que chez 1’adulte (Chan, Scheinman et al. 2001; Rodriguez Soriano 2002).

Tous ces agents alcalins, en plus d’avoir un gott particulieérement désagréable, présentent 1’inconvénient
de pouvoir provoquer des effets indésirables gastro-intestinaux (nausées, vomissements, douleurs
abdominales, diarrhées, flatulences) car ils sont principalement libérés dans 1’estomac ou régne un
environnement acide et ils sont libérés en grande quantité de facon immédiate. Le traitement
s’accompagne d’un rattrapage statural et d’une baisse de la calciurie.

Marché et concurrence

Selon Orphanet, la prévalence de I’ATRd n’est pas connue (www.orpha.net).

Les taux de prévalence sont des hypotheses retenues par le Groupe sur la base des échanges qu’il a eu
avec les autorités réglementaires, notamment ’EMA dans le cadre de la désignation de maladie
orpheline. Selon les données de I’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 sur la prévalence de I’ATRd

Catégorie Prévalence de ’ATRd (pour 100,000 personnes)

ATRd génétique 0.09a1.3

ATRd — acquise

Formes primaires du Syndrome de Sjogren 0.2a5.3

Total (génétique plus acquise) 0.29a6.6

Source : Advicenne, données issues du dossier de désignation maladie orpheline
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Tableau 6 : Détail prévalence formes acquises de [’ATRd

Catégorie Prévalence de PATRd (pour 100,000 personnes)

ATRd génétique 0.09a13

ATRd — acquise

Formes primaires du Syndrome de Sjogren 0.2a5.3
Lupus systémique * 1.2a7.9
cirrhose biliaire primitive* 2.7a4.9
Hépatites auto-immunes™ 09a20
Total formes acquises 5.0a20.1
Total (génétique plus acquise) 5.09a21.4

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

Dans un premier temps, le Groupe entend cibler son action de facon préférentielle sur les patients atteints
d’ATRd génétique et une partie des formes acquises les mieux renseignées. Cela représente environ
30.000 patients en Europe et environ 20.000 patients aux Etats-Unis. Le Groupe a présenté de nombreux
posters en novembre 2019 lors du congrés 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 ou 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, le Groupe conduit I’analyse des populations de patients adressées (sous-groupes),
de la prévalence de la pathologie dans son ensemble avec analyse des sous-groupes et du niveau de
diagnostic. Il convient de noter que I’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, aucun médicament n’a été approuvé
par des autorités réglementaires pour le traitement de I’ATRd, quelle qu’en soit la forme (génétique ou
acquise) et Sibnayal® (ADV7103) est le seul médicament autorisé dans le traitement de I’ATRd en
Europe et a un stade de développement clinique avancé dans I’ATRd aux Etats-Unis. En outre, 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.

L’¢tude de phase III (B21CS) menée par le Groupe a permis de mettre en évidence une trés grande
hétérogénéité des sels alcalins utilisés en pratique courante tel que présenté dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 7 : Différents types d’agents alcalinisants utilisés dans I’étude B21CS

Alkalinizmg used Adults Adolescents Children Infamts TOTAL
(whathever the (=18 yrs) (11-17 yrs) (4-11 yrs) (0.5-3 yrs)
e N=7 N=10 N=15 N=% N=37
Potassium citrate 4 (571} 3 (30.0) 1(6.6T) 0 (0.0} 3(21.6)
Sodium bicarbonate 1(14.3) 1 (10.0) 2(13.3) 3 (60.0) T(18.9)
Potassium bicarbonate 0 (0.0) 2 (20.0) 1 (6.6T) 0 (0.0} 3L
Modified Skohl’s selution | O (0.0) 0 (0.0) 1 (6.6T) 0 (0.0} 1(2.T)

(sodium cifrate, ciiric acid,
potassmm citrate)

Potaszmum bicarbonate + 0 (0.0% 1 (10.0% 2(13.3) 0{0.0) 3(8.1)
Potassium citrate

Potaszmum bicarbonate + 1(14.3) 0 (0.0% 3 (20,00 1¢20.0) 5(13.5)
Sodium bicarbonate

Sodium bicarbonate + 1(14.3) 2(20.0) 5(33.3) 1¢20.0) 9{24.3)
Potassium citrate

Mod. Shohl’s selution 0 (0.0} 1(10.0) 0{0.0) 0{0.0) 1(2.T)

+ sodium bicarbonate

Taking = 1 medication 1(218.6) 4 (40,00 10 (66.7) 40,0 13 (43.6)

Source : Advicenne
Il est rappelé que le prix et le remboursement de Sibnayal® (ADV7103) devront étre déterminés selon

les pratiques et réglementations en vigueur dans les différents pays et que les politiques de santé et de
déremboursement des médicaments sont amenées a évoluer.

Sibnayal® (ADV7103) : développement pharmaceutique

Sibnayal® (ADV7103) est une formulation orale sous forme de granulés a libération prolongée (mini-
comprimé de 2mm), combinant deux sels alcalins pour lesquels la cinétique de libération a été optimisée
afin de maximiser leur absorption et leur durée d’action : citrate de potassium (libération prolongée de
3 heures) et bicarbonate de potassium (libération prolongée de 12 heures).

Les mini-comprimés constituent une forme pharmaceutique particuliérement adaptée a 1’enfant, facile a
avaler.
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a) ADV7103-CK /ADV7103-BK granules b) ADV7103 sachets

adavicenne
ADV7103 - 8 mEq

aJD'ICEﬂnE
_ ADV7103 - 24 mEq

Source : Advicenne

L’absorption du citrate de potassium se déroule uniquement au niveau de la partie proximale de ’intestin
alors que le bicarbonate de potassium est lui absorbé tout au long du transit au niveau de ’intestin.
Advicenne a développé deux formulations spécifiques permettant :

- une faible libération du citrate de potassium dans les 15 premiéres minutes aprés administration,
cette dissolution augmentant progressivement dans les 3 heures qui suivent, et une libération ciblée
au niveau du duodénum ; et

- une libération lente du bicarbonate de potassium dans la 1ére heure aprés administration qui
augmente progressivement jusqu’a 12 heures post-administration.

Figure 8 : ADV7103 : données de pharmacocinétique in vitro

a) Typical dissolution profile of potassium

from ADV7103-CK granules during 3 hours

b)

Typical dissolution profile of potassium

from ADV7103-BK granules during 12 hours
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Les propriétés alcalinisantes de ADV7103 sont donc liées dans un premier temps a 1’effet du citrate de
potassium libéré, puis maintenues jusqu’a 12 heures grice au bicarbonate de potassium. Ces
caractéristiques sont importantes car elles vont permettre de diminuer les effets indésirables gastriques.
En effet la quantité de citrate et bicarbonate libérée dans 1’estomac est faible et n’affecte pas
I’environnement naturellement acide de I’estomac.

ADV7103 permet en outre un apport en potassium qui compense les hypokaliémies associées a I’ATRd.
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Sibnayal® (ADV7103) est ainsi un traitement global de I’ATRd qui permet de compenser la
bicarbonatémie, normaliser la kaliémie et prévenir I’hypercalciurie par chélation du citrate.

Afin d’éviter une altération de la croissance, les agents alcalins doivent étre pris en continu y compris la
nuit, soit une période de 10 a 12 heures pour les enfants. En effet, le pic de sécrétion d’hormone de
croissance intervient au cours de la nuit. Les thérapies alcalines existantes, du fait d’un effet inférieur a
6 heures, contraignent les patients a prendre jusqu’a deux doses dans le courant de la nuit pour controler
I’acidose métabolique. Cette administration nécessite de réveiller 1’enfant chaque nuit pour prendre un
médicament dont le godt est particuliérement désagréable. Compte-tenu du nombre d’administrations
par jour, le risque de mauvaise observance est élevé. La fréquence d’administration des agents alcalins
existants est souvent suboptimale et peut diminuer I’efficacité du traitement (Chan et Santos, 2007) avec
pour conséquence un retard de croissance.

Gréace a sa libération prolongée (entre 10 et 12 heures), ’effet thérapeutique de Sibnayal permet une
administration en 2 prises par jour du produit contre 4 a 6 fois/jour pour les formulations existantes,
permettant ainsi une amélioration de la qualité de vie des patients et une meilleure tolérance.

L’industrialisation de la formulation de Sibnayal® a été réalisée en collaboration avec la société
Elaiapharm. La production pour la couverture des besoins commerciaux en Europe a été validée et est
réalisée par la société Elaiapharm. Les produits et procédés mis en ceuvre sont conformes aux bonnes
pratiques de fabrication. De plus, le Groupe travaille avec son fabricant a assurer la conformité de la
production et a I’obtention des autorisations afin de produire des médicaments pouvant é&tre
commercialisés aux Etats-Unis.

Sibnayal® (ADV7103) : développement clinique

e Phase | (étude BO3CS)
Advicenne a mené un essai clinique de phase | en double aveugle, contre placebo sur 16 patients adultes
sains, ayant démontré la sécurité d’emploi d’ADV7103. Trois doses d’ADV7103 ont été testées pendant
5 jours et administrées en dehors des repas (1 heure avant ou apres le repas).
Protocole de I’étude :
Les principaux objectifs de cette étude comparative étaient de déterminer le profil pharmacodynamique

d’ADV7103 au niveau du pH urinaire chez le patient sain aprés 5 jours de traitement et la dose
permettant une efficacité optimale du produit sur 24 heures.
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General study planning

Randomisation Adaptive design
Screening > Study period | (7 days) = Wash-out x Study period Il (7 days) » End of study
Day-14-Day-2 Day-1-Day 7 21 week Day-1-Day7 Day7

I ADV7103 dose 0.5 mEg/kg b.i.d. - S-day treatment

i under standardised normalised-protein food regimen

ADV7103 dose 1.0 mEg/kg b.i.d. - 5-day treatment

Baseline 7' under standardised normalised-protein food regimen - y Eollow-up Study

(1day) | : (1day) |~ period end
ADVT103 dose 1.5 mEg/kg b.id. - 5-day treatment
under standardised normalised-protein food regimen

Y ADV7103 placebo - 5-day treatment |

under standardised nor ised-protein food regi Urine pH 24 hati

Day-1 Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day & Day7

Study schedule for urine pH 24h-evaluation Example: b.i.d. dosing
Treatment at the morning Treatment at the evening

| 08h00 1000  12h00  14h00  16h00  18h00  20h00 22h00 0O0ROD 02h00 04000 08h0OD

0-2h 2-4h 4-6h 6-8h 8-1001110-120 91 2-14R914-166716-18h 11 118-20h |1 20-22H 22-24h

Source : Advicenne
Résultats de I’étude BO3CS

Sur le plan pharmacodynamique, cette étude a montré que ADV7103 maintient un pH urinaire stable
entre 7 et 7,5 tout au long de la journée grace a 2 administrations quotidiennes, ce qui confirme les
propriétés de libération prolongée des agents alcalinisants.

Cette ¢tude a démontré 1’absence de toxicité et I’excellent profil de tolérance d’ADV7103. En effet sur
les 240 administrations effectuées, seul un cas de nausée légere a été rapporté a la plus forte dose. On
note I’absence d’hyperkaliémie constatée.

A la suite de ces résultats, Advicenne a décidé de poursuivre le développement clinique d’ADV7103 par
la réalisation d’une étude clinique de phase III chez des patients enfants et adultes atteints d’acidose
tubulaire rénale distale.

Cette étude a donné lieu a une publication le 18 Aott 2020 “Innovative prolonged-release oral alkalising
formulation allowing sustained urine pH increase with twice daily administration: randomised trial in
healthy adults” disponible sur le site nature.com. Scientific report (2020)10 :13960

e Phase Il (étude B21CS + extension B22CS)

Advicenne a achevé en 2016 une étude clinique de phase Il (B21CS) en Europe, multicentrique,
ouverte, et en séquentiel, portant sur 32 patients (adultes, adolescents, enfants et nourrissons), souffrant
d’acidose rénale tubulaire distale, recrutés dans 13 centres dans 3 pays européens (France, Slovaquie et
Serbie). Cette étude visait a évaluer la non-infériorité d’ADV7103 en deux administrations quotidiennes,
par rapport au standard de traitement.

Cette étude comportait 3 périodes afin d’évaluer ’efficacité d’ADV7103. Dans la premiére période

d’étude (PE 1) qui a duré 5 jours, les sujets ont regu leur traitement alcalinisant habituel (Standard de
traitement), a la dose optimale telle que définie par leur médecin traitant, puis ils ont recu ADV7103 en
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2 prises par jour dans une deuxiéme période d’étude (PE II) pour une phase de titration afin de déterminer
la dose optimale équivalente, enfin ils ont requ ADV7103 en 2 prises par jour a la dose optimale stable
pendant la troisiéme période d’étude (PE III).

La phase de titration (PE I1) a duré entre 3 et 30 jours (du Jour 1 au Jour 30). Son but était de déterminer
la dose appropriée d’ADV7103 permettant d’atteindre la concentration sanguine de bicarbonate ciblée
pour un traitement optimal de I’ATRd.

Protocole de I’étude B21CS :

SPIll Day 5
End of main study
Screening - Inclusion Standard of care ADV7103
Study extension
24 months
SPI (5 days) Study period Il & Il (8 to 35 days)
SP1 SS (5 days) SPi Titration (3 to 30 days) SPHll SS (5 days)
D1 D2 D3 D4 DS Samplingas needed e.g. eg. D2 DI D4 D5
DS D10
Visit 1 Visit 2 PC as needed Visit 3

SS: Steady State, PC. Phone call
10 /.e. before the first daily dose

* Adults t0, t4,t8h, t12h (before the evening daily dose), t16h 120h, t22h t23h, t24h after the moming daily dose of D5
Adolescents and Children: tOh, tdh, t8h and t12h (before the evening daily dose), t16h, 120h and t24h after the moming daily dose of D5

Source : Advicenne

Tableau 9 : Etude B21CS : répartition des patients par tranches d’dge

GENERAL STUDY STATUS Adulits Adolescents | Children | Young children
(12-17y.0) | (4-11y.0) (0,5-3 y.0.)

Number of subjects to be enrolled ; 24 4 8 8 4
Minimum number of subjects to be enrolled ; 24 4 4] 8 3
Number of subjects included 36 7 10 19 4
Number of subjects dropped out after inclusion 4 0 2 1 1
Mumber of subjects completed : 32 7 14 3
Number of SAEs : 0 0 0 0

Source : Advicenne

Afin de répondre a la demande des autorités reglementaires de disposer d’éléments sur la sécurité
d’emploi au long cours ainsi que sur le maintien de I’effet, 1I’¢tude B21CS s’est poursuivie par une étude
d’extension B22CS, afin d’évaluer outre la sécurité d’emploi, I’efficacité et la qualité de vie des patients
sur une durée minimale de 2 ans. Les patients ayant participé a I’étude B21CS ont été invités a poursuivre
le traitement a la dose optimale. Quasiment tous les patients traités dans 1’étude B21CS (30 sur 32) ont
poursuivi leur traitement dans le cadre de 1’étude d’extension B22CS et un suivi tous les 6 mois a été
effectué. A la date du présent document, le Groupe dispose des résultats a 48 mois de cette étude
d’extension.
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Protocole de [’étude B22CS :

Visit 2 of study B21CS . . ;
(SF Il Day 5} - | ARMTI02 optimal dose B.id.
R M2 ME M2 M1E Mz24
Wi vz Vi 7 V5 3

Source : Advicenne

Résultats de I’étude B21CS

La concentration sanguine de bicarbonate moyenne obtenue sur la population totale avec le standard de
traitement a été de 21,5 mmol/L, assez proche de la concentration cible a 22 mmol/L. Les résultats ont
montré qu’a la dose optimale d’ADV7103 (PE III), la bicarbonatémie moyenne était supérieure (23
mmol/L) a celle obtenue avec le standard de traitement.

L’analyse des résultats obtenus par tranches d’age montre un contrdle plus robuste de la concentration
sanguine de bicarbonate avec ADV7103. En effet, chez les patients les plus agés (adolescents et adultes)
la bicarbonatémie a été contrélée de facon équivalente et adéquate par le standard de traitement et
ADV7103 (dans ces deux populations la valeur cible de 22 mmol/L a été dépassée). En revanche, chez
les patients les plus jeunes (nourrissons et enfants), lors du traitement par le standard de traitement la
concentration sanguine de bicarbonate a été inférieure (19,8 mmol/L chez ’enfant) a la concentration
ciblée alors que cette concentration a été presque atteinte chez le nourrisson (21,2 mmol/L) et dépassée
chez I’enfant (22,6 mmol/L) aprés le traitement avec ADV7103.

Figure 10 : Comparaison des données de bicarbonatémie individuelle par patient entre ADV7103 et le
standard de traitement (données préliminaires)
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Résultats sur le critére primaire d’efficacité: la bicarbonatémie — B21CS
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Blood bicarbonate - mean1SD (mmol/L)

(n=7-7) (n=8-8) (n=11-12) (n=3-3) (n=29-30)

mSoC mADV7103

L’étude B21CS a atteint le critére principal d’efficacité tel que défini dans le plan d’analyse statistique,
a savoir une non-infériorité contre le standard de traitement. Quand on analyse les résultats en fonction
des tranches d’age, on observe que la bicarbonatémie moyenne est de 21,7 + 3,06 mmol/L dans le groupe
standard de traitement. Chez les patients traités a la dose optimale d’ADV7103, la bicarbonatémie
moyenne est au moins aussi efficace que celle du standard de traitement avec une valeur de 23,1 + 1,62
mmol/L.

Les difficultés d’observance des traitements divers destinés aux enfants dans I’ATRd sont dues
notamment a leur mauvais goQt mettant en cause leur efficacité thérapeutique, au nombre de prises par
jour ainsi qu’a leurs effets indésirables, principalement gastro-intestinaux. De plus, les traitements
actuels imposent aux enfants de se réveiller la nuit afin de prendre leurs agents alcalins. Tous ces
éléments ont un impact négatif sur la qualité de vie des enfants.

Le protocole de I’étude dans la PE | prévoyait de multiples administrations du standard de traitement
pendant la journée afin de traiter le plus correctement possible 1’acidose. Dans 1’étude pivot B21CS, on
a constaté un nombre de prises variant de 3 & 6 administrations/jour, ce qui implique une prise nocturne
du traitement. Prés de 84% des patients ont eu recours a au moins 3 administrations quotidiennes du
standard de traitement. Les résultats ont montré que 12 patients (soit 32,4% des patients traités) ont eu
besoin d’une prise nocturne du standard de traitement contre aucun patient avec ADV7103.
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Tableau 11 : Prise du médicament durant la nuit dans [’étude B21CS

SoC ADVT103
(N=37) (N=32)
Number (%) of patients where treatment was recorded “night time" at least once®
Overall 12/37 (32.4) 0/32
Adults 27T (28.6) 0
Adolezcents 2710 (20.0) 0
Children 6/13 (40.0) 0
Infants 2/5 (40,00 0
¥ includes 2 patients for whom “additional’ recorded between evening and morning time-points so assumed night

time

Source : Advicenne

Les tests de palatabilité menés lors de 1’é¢tude B21CS ont montré une meilleure acceptation d’ADV7103
par rapport au standard de traitement. 51,5% des patients traités avec ADV7103 ont apprécié le goQt du
médicament contre 30,3% des patients sous standard de traitement. Dans le méme temps, seuls 3 % des
patients n’ont pas aimé le golit d’ADV7103 contre 36,3% des patients traités par le standard de
traitement. Ces résultats semblent confirmer I’expertise pédiatrique ciblée sur la palatabilité et plus
largement sur 1’acceptabilité du médicament développé par Advicenne.

Figure 12 : Résultats de palatabilité de I’étude B21CS
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Source : Advicenne
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Tableau 12-1 Palatabilité Tableau 12.2 Facilité d’administration

T

Adults (6/6) Children  Infants (5/4) Overall
{1af14) (35/32)

120 120

100
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(11/9)
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(10/8)

Children
(14/14)

Overall
(36/33)

W50l ®WADVIIO2 ES50C WADVTI03

Source : Advicenne

Les résultats en termes de sécurité d’emploi et de tolérance sont convaincants. Sur le plan de la sécurité
d’emploi, la proportion de patients ayant subi au moins un effet indésirable 1i¢ au traitement lors de la
PE | (standard de traitement) a été de 19,4% (7 patients sur les 36 traités) contre 18,8% (6 patients sur
les 32 traités) lors de la PE III (patients recevant ADV7103). Aucun effet indésirable grave n’a été
constaté dans les 2 bras. Cependant, méme si les proportions sont proches, il convient de noter une plus
faible proportion de troubles gastro-intestinaux dans le bras ADV7103 (3,1% contre 13,9% dans le
groupe traité par le standard de traitement). Sur les 5 patients traités avec le standard de traitement ayant
déclaré un effet indésirable gastro-intestinal, on a observé 2 effets indésirables d’intensité modérée et 3
effets indésirables légers. Aucun des 4 patients qui ont poursuivi jusqu’a la PE III et ont regqu ADV7103
(1 patient n’a pas poursuivi I’étude) n’a déclaré d’effets indésirables gastro-intestinaux. Seulement 1
patient traité par ADV7103 a déclaré un effet indésirable gastro-intestinal d’intensité légére.

Tableau 13 : Effets indésirables gastro-intestinaux déclarés lors de [’étude B21CS

Treatment Subject Age PT Reported term Severity
number | category
SoC 012001 adult Abdominal Pain Bellyache moderate
So0C 001002 adolescent Abdominal Pain Abdominal Pain mild
SoC 003001 adolescent Abdominal Pain Abdominal Pain moderate
5o0C 005003 infant Diarrhea Loose stools mild
SoC 007001 adult Abdominal distension Bloating mild
ADWV7T103 013003 child Abdominal Pain Abdominal Pain mild

Source: Draft Listing 16.2.7-1.1

Source : Advicenne

Les résultats positifs sur le plan de I’efficacité et de la tolérance d’ADV7103 ont eu une incidence sur
la qualité de vie des patients avec une amélioration tres nette de celle-ci observée dans toutes les classes

d’age.
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Résultats de /’étude B22CS

Sur le plan réglementaire, 1’objectif principal de 1’étude B22CS était de s’assurer de la sécurité d’emploi
d’ADV7103 (définie par le nombre/proportion de sujets présentant des événements indésirables pendant
toute la durée de 1’étude, incluant I’incidence et la sévérité des évenements indésirables). Mais d’autres
paramétres ont été mesurés lors de cette étude B22CS (efficacité sur la bicarbonatémie, observance,
qualité de vie, remodelage osseux notamment).

Les résultats de I’analyse intermédiaire menée aprés 6 mois de suivi de tous les patients ont été présentés
lors du congres annuel 2017 de la Société Américaine de Néphrologie (American Society of
Nephrology). Les résultats ont confirmé I’excellent profil de sécurit¢é d’ADV7103 (seulement 11% des
effets indésirables observés étaient possiblement liés au traitement, ils étaient tous d’intensité 1égére)
ainsi que son efficacité a 6 mois (79% des patients traités par ADV7103, 2 fois par jour, avaient une
bicarbonatémie supérieure a 21mEq). Les doses individuelles d’ADV7103 ont varié de 1,3 a 7,2
mEaqg/kg/jour.

Selon une échelle visuelle analogue allant de 0 (aucune amélioration) a 100 % (amélioration tangible),
les patients et/ou leurs parents étaient dans 1’ensemble tres satisfaits d’ADV7103. Le passage d’un
traitement standard a ADV7103 a en moyenne amélioré la qualité de vie des patients de 80,5 %. Selon
la tranche d’age, cette amélioration a varié de 76 a 98 %.

En juillet 2018, le Groupe a annoncé les résultats préliminaires (résultats recueillis sur 90% des patients,
a 6,12, 18 et 24 mois) de I’étude B22CS. Les résultats obtenus ont confirmé 1’efficacité et la sécurité
d’emploi d’ADV7103 apres 24 mois de traitement (avec seulement 15% des patients ayant présenté des
effets secondaires de nature digestive considérés comme liés au produit, qualifiés de légers pour trois
sujets et moyen pour un sujet).

Les résultats finaux ont confirmé les données préliminaires obtenues précédemment avec 16,7% des
patients ayant présenté des effets secondaires de nature digestive considérés comme liés au produit, tous
d’intensité légere a modérée. Apres 24 mois de traitement, 1’observance a été >75% chez 80% des
patients. Différents paramétres comme la qualité de vie des patients et parents ainsi que I’acceptance du
traitement, ont été étudiés au travers de 1’utilisation d’une échelle visuelle analogue. Les résultats ont
montré a 24 mois une amélioration trés nette de ces parameétres en faveur d’ADV7103. Les résultats
définitifs de cette étude B22CS font partie du module clinique du dossier d’AMM soumis aupres de
I’EMA.

59



Document d’Enregistrement Universel — Advicenne — 29 avril 2022

De plus, afin de mieux documenter la prise en charge des patients atteints d’ATRd, le Groupe a annoncé
en mai 2018 la signature d’un partenariat avec la Société Européenne de Néphrologie Pédiatrique
(European Society for Paediatric Nephrology : ESPN). Cette collaboration, d’une durée initiale de 3 ans,
permettra de recueillir des données sur ATRd en Europe. Cette collaboration sera marquée par
I’ouverture d’une enquéte sur la prise en charge de I’ATRd en Europe (couvrant en particulier les 5 plus
gros pays européens) et d’un registre recueillant les données de vie réelle sur le long terme de 400
patients, souffrant essentiellement de formes génétiques de la maladie, formes les plus séveres. Cette
base de données offrira une visibilité accrue aux professionnels sur les parcours des patients, le
diagnostic, les traitements alternatifs employés et les complications de I’ATRd. Les données réunies ont
fait ’objet de publications a ’attention de la communauté médicale.

Ci-dessous une liste des principales publications actualisée a la date de ce document :

Guittet C, Roussel-Maupetit C, Manso-Silvan MA, et al. (2020) "Innovative prolonged-release oral
alkalising formulation allowing sustained urine pH increase with twice daily administration: randomised
trial in healthy adults." Sci Rep. 10(1): 13960

Torregosa Prats JV, Santos Rodriguez F, Gonzalez Parra E, et al. “Acidosis tubular renal distal (ATRd):
aspectos epidemioldgicos, diagnosticos, de seguimiento clinico y terapéuticos. Resultados de una
encuesta a un colectivo de nefrologos” Nefrologia. (in press, available online)

Bertholet-Thomas A, Guittet, C, Manso-Silvan MA, et al. (2021) "Efficacy and safety of an innovative
prolonged-release combination drug in patients with distal renal tubular acidosis: an open-label
comparative trial versus standard of care treatments." Pediatr Nephrol. 36:83-91

Bertholet-Thomas A, Guittet C, Manso-Silvan MA, et al. (2021) "Safety, efficacy, and acceptability of
ADV7103 during 24 months of treatment: an open-label study in pediatric and adult patients with distal
renal tubular acidosis." Pediatr Nephrol. 36:1765-1774

Boyer, O., Manso-Silvan, M.A., Joukoff, S. et al. Improved growth of a child with primary distal renal
tubular acidosis after switching from a conventional alkalizing treatment to a new prolonged-release
formulation containing potassium citrate and potassium bicarbonate: lessons for the clinical
nephrologist. J Nephrol (2022).

Acquadro, M., Marrel, A., Manso-Silvan, M.A. et al. Lived experiences of patients with distal renal

tubular acidosis treated with ADV7103 and of their caregivers: a qualitative study. Orphanet J Rare Dis
17, 141 (2022).

ADV7103 : stratégie réglementaire

Advicenne a consulté ’EMA (« Scientific Advice ») pour recueillir sa position sur ce programme
clinique. En février 2013, le Groupe a recu une opinion de I’EMA (Comité du médicament, CHMP),
suivi en 2014 d’une opinion positive de ’EMA (Comité pédiatrique, PDCO) pour le PIP d’ADV7103,
prérequis au dépot d’une future demande d’autorisation de mise sur le marché du produit. Ce PIP a été
modifié en 2016, puis en 2018.

En juin 2017, a la suite de 1’opinion positive émise par le COMP (Comité des médicaments orphelins),

Advicenne a obtenu la désignation de maladie orpheline pour ADV7103 dans I’indication suivante :
traitement de 1’acidose tubulaire rénale distale.
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Sur la base des résultats de 1’étude clinique de phase III (B21CS et son extension B22CS) chez 1’adulte
et ’enfant, et en s’appuyant sur I’étude précédente de phase I, Advicenne a soumis auprés du CHMP
une demande d’AMM pour le traitement de I’ATRd en Europe. Cette soumission a été faite dans le cadre
d’une procédure centralisée européenne. Le Groupe a recu une opinion positive du CHMP (Comité du
médicament) de ’EMA en décembre 2020 et obtenu une autorisation de mise sur le marché de la part
de la Commission Européenne en mai 2021. Cette autorisation a été complétée d’une autorisation de
mise sur le marché au Royaume-Uni délivrée en juillet 2021.

A la suite de demandes de médecins aux autorités de santé locales, le Groupe a mis a disposition
ADV7103 sous un statut d’Autorisation Temporaire d’Utilisation (initialement Nominative en France
puis « de cohorte » & partir de mars 2020) a certains patients en France, Suéde, Danemark, Espagne et
au Royaume-Uni. Avec I’obtention de I’AMM, le produit est désormais en post-ATU en France.

Développement d’ADV7103 aux Etats-Unis : lancement du programme clinique de phase Il (étude

ARENA-2)

La prévalence de la maladie étant comparable entre I’Europe et les Etats-Unis, le Groupe estime que le
potentiel de marché de I’ATRd en Amérique du Nord est important et constitue pour ADV7103 la
poursuite naturelle de son développement.

Advicenne a initié ses discussions avec la « Food and Drug Administration » (FDA) afin d’obtenir
I’autorisation de démarrer un essai clinique chez les patients atteints d’acidose tubulaire rénale distale.
Une premiére interaction, sous la forme d’un pre-IND meeting, s’est tenue fin 2015. En s’appuyant sur
les études déja menées en Europe, les discussions se sont poursuivies au 3°™ trimestre 2017 avec la FDA
américaine.

Le 5 septembre 2018, la FDA a approuvé la demande de statut d’Investigational New Drug (IND) pour
I’ADV7103. Cette approbation permet d’initier officiellement I’étude pivot de phase 11l, ARENA-2
(information disponible sur le site www.clinicaltrials.gov sous le numéro NCT03644706), ciblant ATRd
aux Etats-Unis. Parallelement & ses efforts aux Etats-Unis, Advicenne a annoncé le 15 octobre 2018
avoir recu, de la part du Bureau des Essais Cliniques de Santé Canada, une Lettre de Non-Objection lui
permettant d’étendre 1’étude ARENA-2 au Canada.

ARENA-2 est une étude clinique pivot de phase Il1, prospective, multicentrique, randomisée, en double
aveugle qui doit inclure environ 40 patients aux Etats-Unis et au Canada. La puissance statistique de
cette étude est de 90%. L’objectif principal est d’évaluer I’innocuité et I’efficacité de ’ADV7103 contre
placebo dans la prévention du développement d’une acidose métabolique chez les enfants (&gés de 6
mois a 18 ans) et adultes (entre 18 et 65 ans) atteints d’ATRd primaire.

Le recrutement du premier patient de cette étude de phase 111 a eu lieu au cours du troisieme trimestre
2019. La pandémie de COVID-19 nous a amené a suspendre 1’étude temporairement. Compte tenu de
la difficulté du suivi des patients a I’hopital dans cette période, le Groupe a obtenu un ajustement du
protocole en vue de pouvoir suivre les patients a domicile et a finalisé les éléments techniques
nécessaires a ces ajustements et examine le calendrier de reprise du recrutement. La FDA a souhaité que
le recrutement des patients se fasse par groupes d’dge en commengant par les patients adultes. Le
protocole validé par la FDA prévoit qu’un minimum de 4 patients par tranche d’age soit recrutés dans
les groupes suivants : 6 mois - 23 mois; 2-11 ans, et > 12 ans. Les patients recrutés dans cette étude
pourront ensuite intégrer une étude de suivi sur le long-terme (similaire a I’approche en Europe avec
I’é¢tude B22CS) afin de s’assurer de la sécurité d’emploi d’ADV7103.
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Protocole de I’étude ARENA-2:

Randomized,

Double-blinded Study

Enrollment/ Open-label ADV7103

Screening Lead-in Completion

Withdrawal
(Period 3)
[Visit 3]

(Period 1) (Period 2)
[incl. Visit 1] [incl. Visit 2]

(Period 4)
[incl. Visit 4]

[up to 28 days] [7-12 weeks] [6 days] [up to 4 weeks]

ADV7103 ADV7103
Stabiliz- Stable Dose Stable
Dose ,

ADVT103
Dose

Titration . .
(1-4 wk) (6-8 wk) Matched Placebo Exit Visit

Dose (1-4 wks)

Screening; Convert SOC to Stabilization of HCO;~ Monitoring of HCO5™ ADV7103 dosing
SOC treatment ADV7103; titrate and K on ADV7103 and K+ (blinded treatment) until exit;
to stabilized dose (potential extension

study entry at Visit 4)

5.1.2.2 Développement d’ADV7103 dans la cystinurie

Pour les raisons expliquées ci-dessous, il y a un fort rationnel pour utiliser ADV7103 dans une seconde
indication : la cystinurie.

La cystinurie est une maladie rare liée & une anomalie du transport des acides aminés dans le tubule
rénal, caractérisée par la formation récurrente de calculs rénaux de cystine.

La cystinurie est une maladie héréditaire fréguente affectant une personne sur 7 000 en Europe. Au cours
de la cystinurie, il existe a la fois des anomalies rénales et intestinales de transfert membranaire.
Normalement la cystine filtrée est presque entiérement réabsorbée par le tube proximal, moins de 80
pmol (20 mg) étant éliminé par 24 heures. Chez le malade cystinurique, on observe un trouble de
réabsorption de la cystine au niveau de la bordure en brosse. La formation des cristaux et des calculs de
cystine est essentiellement dépendante de la sursaturation des urines en cystine.

La cystinurie se développe a tout age mais les calculs de cystine apparaissent généralement au cours des
20 premiéres années (en moyenne vers 15 ans). Les deux sexes sont atteints de maniére égale.
Néanmoins, les garcons sont en genéral plus gravement atteints, avec des calculs rénaux plus fréquents
avant 3 ans. Le risque de formation de calculs est de plus de 50% sur toute la vie. La lithiase est bilatérale
dans plus de 67% des cas. La lithiase cystinique est récidivante avec un taux de récidive plus élevé chez
I’homme que chez la femme (Bouzidi et Daudon, 2007).

L’évolution spontanée est marquée par la survenue fréquente d’émissions calculeuses ou d’accidents
obstructifs rendant nécessaires des interventions chirurgicales itératives et mutilantes pouvant conduire
a terme a une insuffisance rénale chronique. Apres 15 & 20 ans de suivi, environ 20% des malades ont
une pyélonéphrite chronique, 10% ont bénéficié d’une néphrectomie unilatérale et moins de 5% sont en
dialyse.

L’objectif du traitement est de maintenir les urines sous-saturées pour la cystine. Pour cela il faut :
1. abaisser la concentration urinaire de cystine par un régime pauvre en méthionine et hyposodé,

combiné a la dilution des urines (une diurése abondante d’au moins 3 litres par jour chez 1’adulte est
recommandée pour réduire 1’osmolalité de la cystine urinaire) ;
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2. augmenter la solubilité de la cystine (élever le pH urinaire au-dessus de 7,0 voire 7,5) par une
alcalinisation : la solubilité de la cystine augmente rapidement lorsque le pH dépasse 7,6 d’ou
I’intérét d’alcaliniser les urines ; et

3. transformer la cystine en un composé plus soluble par des radicaux sulfhydriles (thiols).

Figure 14 : Algorithme de diagnostic et traitement de la cystinurie

Anzlyse 5 PR Excration urinaire de la
morphoconstiuiionnelle et Cﬂs'[_ﬂlluna - prasanca da cystinurie = 150 pmolmemeal
infrarcuge du calcul : cystine cristaux de cystine de crastining

Cystinutie

Traitement de base
Restriction &n méthionine Dilution des urines : Alcalination das urines

&t en godium Diurésa =3 L pH urinere 7 5-3
= - . | - ]

Surveillance réguliére : pH et densité urinaire ; 'u‘_:p
— | —

Formafion de calculs de Vv

. 0 ummm
cystine ys > 3 D00 ummm

Ajustement du traitement de base + Amélioration de 'observance
— i ———

Si échac de la prise en charga
—_— [ —,

| Adjonction d’un sulfhydryle |

Source : Publication H. Bouzidi et M. Daudon, Ann Biol Clin, vol. 65, n° 5, septembre-octobre 2007

Développement clinique

Sur la base de I’étude clinique de phase I BO3CS menée chez le volontaire sain qui a démontré la sécurité
d’emploi d’ADV7103, Advicenne a estimé étre en mesure d’initier une étude de phase II/IIl dans la
cystinurie.

A ce titre, ’ANSM (France) a délivré fin avril 2018 une autorisation sur le protocole de la phase II/II1.
Cette autorisation a été suivie de celle obtenue auprés de 1’agence belge du médicament en aout 2018.
Le programme clinique intitulé CORAL inclut, tout comme pour I’ATRd, plusieurs études : 1’étude
principale B12CS et B13CS (cette derniére étude ne concerne que les jeunes enfants agés de 6 mois a 5
ans inclus) ainsi qu’une étude d’extension B14CS pour évaluer la sécurité d’emploi d’ADV7103 sur le
long-terme (52 et 78 semaines). Les critéres primaire et secondaire d’efficacité proposés incluent
notamment le maintien de la valeur du pH urinaire stable > 7. Cette étude clinique a été initiée et les
premiers patients recrutés mais compte tenu de la crise sanitaire, elle a été définitivement arrétée. Le
protocole de 1’étude CORAL est en cours de révision afin de voir dans quelle mesure il est possible de
le modifier afin d’optimiser le déroulement de cette étude et le recrutement des patients, en tenant compte
de I’impact de la pandémie de COVID-19.

Tout comme pour I’ATRd, Advicenne a regu en 2014 une opinion positive de 'EMA (Comité
pédiatrique, PDCO) pour le PIP d’ADV7103 dans la cystinurie. Ce PIP a ét¢ modifié en 2018.
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Le Groupe a obtenu de I’agence européenne la désignation de médicament orphelin pour ADV7103 dans
la cystinurie en décembre 2019 ; et a soumis aupres de la FDA un dossier pour obtenir la désignation de
médicament orphelin pour ADV7103 dans le traitement de la cystinurie.

Le Groupe entend discuter avec la FDA pour initier un développement clinique aux Etats-Unis dans la
cystinurie en prenant en compte les enseignements de 1’étude dans I’ATRd.

Marché et concurrence

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°™ ligne, soit aprés 1’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® Thiola® EC (forme a libération prolongée) par la société Travere Therapeutics. En 2021, le
chiffre d’affaires de Thiola® s’est élevé a $115, 2m contre $108,9m en 2020, en progression de 5,8 %,
malgré le lancement d’un générique de la forme a libération immédiate. La formulation & libération
prolongée de Thiola® EC a pour objectif de réduire le nombre de comprimés administrés par jour 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 lithiasique. 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 (Acadione®)
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 pédiatrique. En effet, Acadione® contient dans ses excipients un perturbateur endocrinien
(phtalates) en quantités supérieures au seuil admissible. En conséquence, son utilisation est déconseillée
chez I’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 déja qualifié de
médiocre.

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

Dans la méme indication (en 2°™ ligne), une molécule de la famille des dérivés thiols (proches de
Thiola® Acadione®) est en développement. En 2017, la société Revive Therapeutics a annoncé
I’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.
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5.1.3 Commercialisation des médicaments dont Sibnayal®

Le Groupe a montré au cours des derniéres années sa capacité a commercialiser en France deux
médicaments développés par des tiers dans le domaine de la neurologie, Levidcen® et Likozam®. De
plus, aprés avoir conduit et achevé le développement clinique du candidat-médicament ADV6209
(Ozalin®), Advicenne a cédé a la société Primex Pharmaceuticals AG en 2016 cette formulation
pédiatrique destinée a la sédation modérée avant une procédure thérapeutique ou diagnostique et a la
prémédication anesthésique chez I’enfant de 6 mois a 17 ans. Apres avoir obtenu la premiere notification
positive pour ADV6209 (Ozalin®) en septembre 2018, le produit a été approuvé dans de nouveaux pays
européens début 2020. Le produit a été lancé commercialement par Primex Pharmaceuticals AG ou ses
partenaires dans plusieurs pays européens. Pour faciliter I’accés d’ADV6209 (Ozalin®) dans certains
territoires, Primex Pharmaceuticals AG a signé des accords avec des distributeurs locaux comme POA
Pharma (Danemark, Finlande, Norvége, Suéde), 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, le Groupe 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, Advicenne a fait le
choix de conclure des accords de distribution avec des partenaires disposant de 1’infrastructure de
commercialisation et du réseau de distribution nécessaires. A la date du présent document, trois accords
de commercialisation ont été conclus couvrant les pays nordiques (Frost Pharma), le Benelux (Twin
Pharma) et I’Europe centrale et de I’Est (Exceed Orphan), soit environ un tiers du marché européen.
Advicenne poursuit ses discussions avec d’autres partenaires potentiels pour I’Europe et d’autres zones
géographiques. Le Groupe évalue de commercialiser seul Sibnayal® en France et au Royaume-Uni. Les
partenaires recherchés sont généralement sélectionnés en fonction de leur implantation sur le marché de
la néphrologie et/ou des indications orphelines,

En parallele, lors du développement de Sibnayal®, le Groupe 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 réseau 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 I’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 frangais. La collaboration avec AIRG s’est
poursuivie en 2017/2018 sous différentes formes.

65



Document d’Enregistrement Universel — Advicenne — 29 avril 2022

TATRG France, associarion ki de 1901 raconnue d'ucbid publique,

créde en 1988, 3 wrois missions principales :

u chTlNUR’E « Infarmer sur les maladies rénales pénédiques er beurs const-
quences sur Forganisme et 1a vie des parients ainsi que sur le

/ k don dorganes e |y uansplancaion rénale

- Aides les parieass et loars familles en leur offiane un lien

d*6ooune, de panage ex de souden réciproque,

~ Sousenir la Rechesche visane 2 comprendre les canses des

maladlies rtnales phobeiques e laser consre beurs consquences.

€2 liviet 2 é46 congu comme une aide destinée aux patienss
aiseins de Cyseinurie e 3 leurs Gmilles.

1 éaile bes aspeces cliniques de La malsdie, bes paricularieés
du diagnastic, explique les carculisciques de sa ransmission
hérédaaire. 1 précise aussi les mécanismes qui conribuent 3 la
formation des caleuls wrinaires. 1l souligne la nécessid d'une

Un livret pour les patients

prise en charge médicale précoce, adapeée componant des
- recommandaions diéétiques (boissons et alimencation) e
et Ieurs farnllles dume surveillance réguliers, 11 vie durane, assurée conjointe-
mein par les niéphiologaes, les didaéicienine)s e bes wrologiies
Ca livres Gt panie d'une série conceman: @ anures maladies
rénales génériques.
G livret a éeé éalisé avec le souien de
L # Tolests
Al RG Ao adiicenne A]RG
France S
www.airg-france.org @ A=

Advicenne a également 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 en
France : Levidcen® et Likozam®. La maitrise des cofits des soins de santé est devenue 1’une des priorités
de nombreux gouvernements. La vente des médicaments du Groupe 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 qu’elle conduit avec certaines autorités de
santé, Advicenne a mené des analyses pharmaco-économiques codteuses pour démontrer le besoin
médical et la valeur économique du candidat-médicament. A la date du présent document, Advicenne
est engagée dans des discussions avec les autorités francaises et britanniques pour fixer le cadre de prise
en charge de Sibnayal®.

Distribution

Advicenne commercialisera ses produits principalement par 1’intermédiaire de partenaires déja établis
dans le domaine de la néphrologie. Un modele commercial via des partenaires permet de confier ses
produits & une force de vente déja bien intégrée au sein de la communauté de la néphrologie ou des
maladies rares et donc de pénétrer les marchés a une vitesse accélérée. Advicenne 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 auprés des
hopitaux et des pharmacies, la formation des professionnels au médicament ainsi que les ventes et le
marketing. Lorsque cela sera possible, Advicenne validera son choix aupreés de leaders d’opinion locaux
qui possédent une bonne connaissance des partenaires commerciaux, gage de sérieux.

Conformément aux pratiques en vigueur dans le secteur, les contrats incluent des objectifs de vente qui
donne un droit de renégociation & Advicenne en cas de manquement a I’objectif.
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5.2 Principaux marchés
5.2.1 Les médicaments pediatriques

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 probléme de la prescription hors AMM chez I’enfant est réguliérement 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 ’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 I’AMM, c¢’est-a-
dire dans une indication, une posologie, avec une forme galénique ou a un age différent de ceux préciseés
dans I’AMM, en extrapolant a partir des données disponibles chez ’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 homogéne qui a
d’ailleurs été classée en cinq catégories en fonction des différents stades de développement de 1’enfant
(EMA, guideline CPMP/ICH/2711/99) :

e prématuré

e nouveau-né de 0 a 27 jours

o tout petit enfant de 1 mois a 23 mois
e enfantde 2 a1l ans

e adolescent de 12 a 16 ou 18 ans

Si la classe des adolescents se rapproche de 1’adulte, les enfants en particulier 4gés 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 l1égislatif 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 législateur a notamment défini les préparations réalisées a
petite échelle a 1’hopital : les préparations hospitalieres (PH) (article L.5121-1 du Code de la Santé
Publique).

Les préparations hospitalieres sont dispensées sur prescription médicale a un ou plusieurs patients par
une pharmacie a usage au sein de chaque établissement considéré. Elles font 1’objet d’une déclaration
aupres de 1I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), dans des
conditions définies par arrété du ministre chargé de la santé.

Les préparations sont réalisées soit juste avant leur utilisation sur prescription pour un patient déterming,
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 publiée 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 étre 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-nés et les nourrissons sont
particuliérement concernés par cette contrainte, d’autant plus que les formes qui leur sont administrées
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sont souvent liquides et nécessitent la mise en ceuvre d’excipients susceptibles de soulever des problémes
de sécurité.

Il est a noter que I’existence de préparations hospitalieres (PH) est une spécificité frangaise, cette
catégorie n’étant pas visée dans la législation communautaire. Les réflexions conduites entre les
différents Etats membres au regard de [’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 I’ANSM 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 ’ANSM. Les rapports publiés montrent qu'une majorité de préparations déclarées sont a visée
pédiatrique et qu’elles progressent en nombre : de 40 % des préparations hospitalieéres 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 premiéres préparations déclarées en volumes sont des formes
pharmaceutiques séches (gélules principalement). Dans son rapport de 2010, I’ANSM 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 regu 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.

Tableau 1 : Liste des PH indispensables: bicarbonate de sodium

ANNEXE 2

Substance active de Reésultat ' de I'evaluation

la préparation ou Dosages Indications déclarées par les PUI Indication(s) évaluée(s) par E
Dénomination de la et etiou les EPES F'Afssaps f::j:’::?&g::ﬁ:gz:ﬁg:&?
préparation ! formes pharmaceutiques

. exploration de Ia fonction
pe (test de sti

< Indispensable » dans les
de la GH) L-

ol la sp
Arginine hydrechlorid baxter
21%, solution injectable,
i dans le cadre d'ATU,
n'est pas adaptée.

. Exploration de la fonction somatotrope (test de stimulation de
Arginine Selution pour perfusion 6.25 % la GH)

(chlorhydrate) (mfV) AP-HP . Trai de Fhyp iémie lide & une

méiabolique congénitale sevére.

. de
"hyperammoniémie liée & une

sévére.

. Prévention du rejet de greffe et

Azathioprine Gélule de 12,5 mg, 15 mg . Prévention du rejet de greffe et maladie auto-immune (Crohn) maladie auto-immune (Grohn) « Indispensable »
. Reflux gastro-cesophagien de
. . L . Reflux gastro-cesophagien de l'enfant et du nourrisson, aprés Fenfant et du nourisson, aprés "
Béthanéchol Gomprimé de 1 mg échec des thérapies conventionnelles &chec des thérapies « Indispensable »
. Hy ion artérielle et traitement pré if des crises
d'angine de poitrine survenant a l'effort - .
Bétaxolol Gélule de 0,5mg & 8,75 mg Test au betaxolol (test de stimulation endocrinien) permettant - Exploration de l'axe somatoirope « Indispensable »

de connaitre la réponse de I'antéhypophyse pour la sécrétion chez l'enfant

d’hormene de croissance

. Correction des troubles ioniques avec acidose

. En association avec le méthotrexate (risque d'acidose) dans
des protocoles de chimiothérapie

. Caorrection d’une hyponatrémie par voie orale

. Alcalinizant

. G fions des acid Etaboliques aigues et ig

. Insuffisance rénale chronigue

. Acidose métabolique (disfonctionnement rénal, dialyse)

. Tubulopathie : perte de sodium et/ou bicarbonate

. Corrections des acidoses « Indispensable »
métaboligues chronigues

Bicarbonate de Gélule de 125 mg, 250 mg,
sodium S00mgetlg

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

 « Encourager les efforts de mise au point de formes galéniques adaptées et/ou de conditionnement
nouveau en acceptant systematiquement d’attribuer une ASMR (amélioration du service médical rendu)
et/ou un SMR (service médical rendu) supérieur, accompagné d’'un prix en adéquation avec
["amélioration développée ».

» « Développer les tests de palatabilité (palatable se dit d 'un produit qui procure une sensation agréable
lors de sa consommation orale en tout point de vue, texture, goiit, etc...) pour une meilleure évaluation
de 'acceptabilité des formes pédiatriques par les bébés et jeunes enfants ».

Dans le domaine des pathologies rénales, et en particulier dans les tubulopathies, les préparations
hospitaliéres 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 que du potassium liquide, qui cause

beaucoup d’effets secondaires ;

- absence de contr6le de la qualité pharmaceutique du produit : risque de sur ou sous-dosage ou
d’une mauvaise stabilité ;

- risque de contamination lors de la fabrication ;
- risque d’erreur humaine sur les dosages lors de la fabrication ;
- masquage de go(t 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 hospitaliéres un produit de
qualité pharmaceutique.

Dynamique du marché pédiatrigue

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 spécifiquement 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 ’efficacité de I’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 Reglement n°1901/2006
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du Parlement européen et du Conseil relatif aux médicaments a usage pédiatrique a pour principaux
objectifs :

o faciliter le développement et I’acceés aux médicaments pour la population pédiatrique,

e assurer un haut degré de qualité quant a la recherche, 1’évaluation et 1’autorisation de mise sur
le marché des médicaments a usage pédiatrique,

e améliorer la mise a disposition d’informations sur 1’utilisation des médicaments chez 1’enfant.
Les principales mesures du Réglement européen pédiatrique sont les suivantes :

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

e soutien au développement dun Réseau Européen (European Paediatric Network)
d’Investigation Clinique dans le domaine des médicaments pédiatriques ; et

e amélioration de 1’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 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 1’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 Réglement européen pour les médicaments n’ayant pas
d’intérét chez I’enfant (par exemple pour les pathologies existant uniquement chez 1’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 approuvé, avec ou
sans modifications, par le Comité Pédiatrique de ’EMEA dans un délai de 2 mois aprés soumission.

Lors de 1’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 I’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 I’examen de la demande d’AMM par le Comité du médicament
CHMP).

En cas de validation, les informations scientifiques concernant 1’usage en pédiatrie sont indiquées dans
les documents de ’AMM (exemple : indication thérapeutique, posologie chez ’enfant, précautions
d’emploi particuliéres...).
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Dans le cadre de sa stratégie clinico-réglementaire et afin de satisfaire aux exigences de 1’agence
européenne, Advicenne a soumis deux PIP auprés de ’EMA en 2013 pour ADV7103 dans ’ATRd et la
cystinurie. Aprés examen par le PDCO de la demande effectuée par la Société, I’agence européenne a
validé ces deux PIP en octobre 2014 (EMEA-001357-PIP01-12 & EMEA-001535-PIP01-13). Le PIP
de ’ATRd a été amendé en 2016 puis en 2018.

5.2.2 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 I’acidose tubulaire rénale distale (ATRd) et dans la cystinurie. Néanmoins, la
désignation dans I’ATRd a été abandonnée par la Société afin d’accélérer le processus d’obtention de
I’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 des maladies orphelines afin
d’encourager I’effort de développement et 1’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 I’AMM sont facilitées et souvent
accélérées 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 médicament 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 dépot de la demande d’enregistrement aupres de la FDA et, en cas d’autorisation de mise sur le
marché, d’une période d’exclusivité commerciale de sept ans pendant laguelle aucun produit similaire
ne peut étre commercialisé dans la méme indication.

En Europe, une législation équivalente a été adoptée pour promouvoir les traitements de maladies rares.
En vertu du Réglement n® 141/2000/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 aupres de ’EMA, qu’il est destiné au traitement d’une pathologie affectant au plus 5 personnes
sur 10 000 dans I’Union Européenne et pour laquelle 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 I’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 accés au marché facilité, une période d’exclusivité commerciale et de protection de données, des
prix éleves 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 succés autour de ce modele de maladies
orphelines.

71



Document d’Enregistrement Universel — Advicenne — 29 avril 2022

5.2.3 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, Travere Therapeutics, Akebia
Therapeutics, Ardelyx, Reata Pharmaceuticals, Aurinia, Allena Pharmaceuticals, Tricida, Calliditas,
OxThera) mais a ce jour, hormis Travere Therapeutics avec Thiola® et certains acteurs commercialisant
la tiopronine dans la cystinurie (voir la section 5.1.2 du Document d’Enregistrement Universel), aucune
des sociétés mentionnées ne développent un produit dans I’ATRd.

Les deux reins sont situés derriére 1’abdomen (organe rétro péritonéal), de part et d’autre de la colonne
vertébrale. Le rein a la forme d’une graine d’haricot et pése autour de 150 g. C’est un organe
indispensable a la vie. Les artéres rénales apportent environ 1870 litres de sang par jour aux reins. Ainsi,
toutes les 30 minutes, les reins filtrent tout le sang du corps humain. IIs éliminent les déchets et I’excés
de liquides et ne gardent que les substances utiles au bon fonctionnement de 1’organisme. Un quart du
débit cardiaque irrigue le rein, expliquant la rapidité de 1’épuration de cet organe.

Sur une coupe, le rein se distingue par deux zones : une zone rouge foncé, la médullaire et une zone
pale, la corticale.
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Figure 2 : Coupe sagittale du rein gauche
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Source : Advicenne
Le rein assure de nombreuses fonctions :
e fonction de filtration et d’épuration

e fonction hormonale par activation de la vitamine D, sécrétion de I’érythropoiétine (EPO) :
régulation de la production des globules rouges

o fonction régulatrice de la pression artérielle (systéme rénine/angiotensine)

o fonction métabolique, la glycogénolyse

e fonction d’équilibre hydrique électrolytique et acido-basique
Les reins jouent un rdle vital au sein de 1’organisme puisqu’ils protégent les cellules du corps humain
des conséquences des variations environnementales de 1’organisme. Les reins éliminent, via la

production de 1’urine, les produits terminaux issus du métabolisme (urée, acide urique, créatinine, etc.),
un grand nombre de substances étrangéres (dont certains médicaments ou additifs) et une quantité ajustée
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d’eau. L’excrétion urinaire de chaque substance est la résultante de trois processus détaillés ci-dessous :
sa filtration glomérulaire, sa réabsorption et sa sécrétion tubulaire.

Les fonctions tubulaires jouent donc un réle central dans cet ajustement permanent de la composition de
I’urine finale.

Au niveau physiologique, 1’unité fonctionnelle du rein est appelée néphron (plus de 1 million de
néphrons par rein). Le néphron est caractérisé par :

e |e corpuscule rénal de Malpighi : glomérule et capsule de Bowman ;

o le tubule rénal qui se divise en 3 parties fonctionnelles : tubule contourné proximal, anse de
Henlé et tubule contourné distal ; et

o le tube collecteur.

Les tubules collecteurs qui se trouvent dans la médullaire se dirigent vers le bassinet, qui se dirige vers
I’uretére, qui se termine dans la vessie. Au cours de la miction I’urine coule de la vessie vers I’extérieur
par I'urétre.

Le r6le du glomérule est de former ['urine primitive via une filtration. La formation de I’urine commence
par la filtration d’un volume proche de 180 litres par 24 heures (178 litres sont réabsorbés alors que 2
litres sont €liminés par jour sous forme d’urine), dont la composition est trés proche de celle du liquide
plasmatique. Dans I’urine définitive, il n’y a pas de glucose (réabsorbé), pas d’acides aminés
(réabsorbés). La plupart des substances qui doivent étre éliminées de ’organisme ne sont pas
réabsorbées mais sécrétées et par conséquent sont directement éliminées en grande quantité dans 1’urine.

Le tubule proximal a pour mission de réabsorber certaines substances (acides aminés, glucose, 70% de
I’eau, sodium, 80% du bicarbonate) filtrées par les glomérules. Il est également le principal site de
réabsorption du calcium et il participe a celle du magnésium.

Ensuite vient I’anse de Henlé (branche fine descendante, branche fine et large ascendante) dont le role
est également de réabsorber certaines substances (sodium, bicarbonate, calcium ou magnésium) mais
surtout d’ajuster la composition et le débit du fluide délivré aux segments plus distaux.

Le tubule contourné distal réabsorbe moins de 10% de la charge filtrée mais il joue un role déterminant
dans I’ajustement des bilans.
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Figure 3 : Segmentation fonctionnelle du tubule rénal
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Source : Blanchard et al. Exploration des fonctions tubulaires rénales ; Néphrologie et Thérapeutique (2009)

Les reins peuvent étre touchés par différentes affections de type inflammatoire, infectieux (comme une
pyélonéphrite), métabolique, toxique (en raison de I’atteinte médicamenteuse), ou encore tumoral
(cancer du rein). La pathologie rénale la plus commune est I’insuffisance rénale chronique. C’est une
diminution du fonctionnement des reins qui ne filtrent plus correctement le sang de I’organisme. Les
causes principales de cette maladie sont le diabéte et I’hypertension artérielle.

Par opposition, on distingue 1’insuffisance rénale aigué, qui est due a une atteinte brutale et réversible
des reins, au cours d’une infection grave ou d’une hémorragie par exemple. Dans ce cas, les reins
retrouvent leur fonctionnement normal, aprés, si nécessaire, une période transitoire d’assistance par

dialyse.
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Les grands syndromes rénaux

Insuffisance rénale chronique (quelle qu’en soit la cause)
Glomeérulonéphrites

Protéinurie ou albuminurie

Hématurie sans cause urologique évidente

Néphropathie diabétique

Néphropathies interstitielles

Sténoses de I’artére rénale

Polykystose et autres maladies kystiques rénales
Tubulopathies rénales

Source : Advicenne
Certaines maladies rénales touchent principalement le néphron. Parmi celles-ci, on trouve :

e les maladies kystiques ;

les maladies tubulo-interstitielles ;

les maladies glomérulaires ;

o les lithiases métaboliques ; et

les tubulopathies.

Le rein est le plus efficace de tous les systémes régulateurs du pH, car les urines ont un pH variant afin
de maintenir un pH sanguin stable. Le rein joue donc un rdle capital dans I’équilibre acido-basique et le
maintien d’un pH sanguin autour de 7,40. Le rein assure ’homéostasie de la concentration en protons
(H+) et donc régule le pH par deux mécanismes : la réabsorption de la totalité des bicarbonates filtrés
par le glomérule et I’excrétion de la charge acide quotidienne sous forme d’ammoniac (NH4+) : les
protons (H+) se liant au NH3.

La sécrétion distale de protons (H+) se fait dans les cellules intercalaires tubulaires, qui contiennent deux

pompes : une H+-ATPase qui excrete dans la lumiere tubulaire les ions H+ fabriqués dans la cellule et
un échangeur chlorure-bicarbonate dans leur pdle basolatéral qui réabsorbe des ions bicarbonates HCO3
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Figure 4 : Mécanisme de production des protons (H+)
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Advicenne a axé sa stratégie sur le groupe des tubulopathies rénales (acidose tubulaire rénale distale et
cystinurie).

Les tubulopathies rénales forment un groupe complexe d’affections souvent rares qui se traduisent par
I’incapacité du tubule a exercer ses diverses fonctions. La plupart d’entre elles sont héréditaires ou
acquises secondairement a la suite d’une autre pathologie ou a des traitements.

5.2.4 Laneurologie

Lors des nombreux échanges que le groupe 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 ’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).

5.2.4.1 Levidcen®

Levidcen® est une nouvelle forme galénique du lévétiracétam (Keppra® étant la spécialité de référence)
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 Iévétiracétam sous forme de solution buvable.

Advicenne a pris en charge I’enregistrement du produit. Levidcen® a obtenu ’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
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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 1’adulte,
I’adolescent, I’enfant et le nourrisson a partir de 1 mois présentant une épilepsie ;

- dans le traitement des crises myocloniques de 1’adulte et de ’adolescent a partir de 12 ans présentant
une épilepsie myoclonique juvénile ; et

- dans le traitement des crises généralisées tonico-cloniques primaires de 1’adulte et de I’adolescent
a partir de 12 ans présentant une épilepsie généralisee idiopathique.

Les crises épileptiques sont des symptomes d’affections trés hétérogénes. L’¢pilepsie, définie par la
répétition, en général spontanée, a moyen et a long terme de ces crises, peut entrainer une altération
marquée de la qualité de vie du patient. Chez 1’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 111 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 lévétiracétam sous forme de granulés enrobés (Levidcen®) et le
lévétiracétam 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 I’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 4 une ASMR V (absence d’amélioration du service médical 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 lévétiracétam, en solution buvable est estimé a 7 426 personnes (intervalle de
confiance @95 % : 5 674 a9 178).

Advicenne a lancé Levidcen® en novembre 2015 sur le marché francais.
5.2.4.2 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 ’adulte pour le traitement
symptomatique & court terme (2-4 semaines) de 1’anxiété sévére, invalidante ou responsable d’un état
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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.

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 I’ANSM, dans I’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 ’enfant, ainsi que chez 1’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 1’anxiété sévere, invalidante ou responsable
d’un état de détresse inacceptable, y compris les états d’anxiété associés a des troubles affectifs.

- dans I’indication du traitement de 1’épilepsie partielle ou généralisée, en association avec un
autre traitement antiépileptique chez les adultes ou les enfants de plus de 2 ans, en cas d’échec
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 1’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 propose 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 I’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 a 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 conséquente.

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®) 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 I’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 1’adulte et I’enfant de plus de 2 ans.
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5.2.4.3 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 prémédication désigne 1’administration par le personnel
infirmier, en salle d’hospitalisation ou dans la structure ambulatoire, d’un tranquillisant, en moyenne
une heure avant ’acte opératoire. Traditionnellement, la prémédication est prescrite par le médecin
anesthésiste au moment de la consultation d’anesthésie, aprés avoir évalué 1’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, 1’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 I’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 (1.V.), intramusculaire (1.M.) ou intrarectale (I.R.), fait
partie des médicaments prescrits hors-A.M.M. chez I’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 1’objet de
recommandations de la part de la Société Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) (Wodey et
Guillou 2001), de I’American Academy of Pediatrics (AAP) (Zempsky et Cravero 2004) et de la Société
Francgaise d’Accompagnement et de soins Palliatifs (SFAP 2004).

L’effet thérapeutique recherché chez 1’enfant est double. L anxiolyse immédiate et la détente du patient
sont visées dans un premier temps pour obtenir une meilleure coopération lors d’actes chirurgicaux
Iégers 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 immédiats (agitation, anxiété en sortie de bloc opératoire) ou tardifs (cauchemars,
terreurs nocturnes, négativisme une semaine a plusieurs mois apres 1’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
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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
tre injectée lentement et doit &tre suivie par une perfusion continue. De plus, la dose de charge n’est
pas recommandée avant 1’dge 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 anxiogene 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, I'utilisation du midazolam, sédatif présentant la plus courte durée d’action, permet de limiter
la durée totale de 1’état de sommeil ou de somnolence avancée du patient et donc de diminuer d’autant
son maintien sous surveillance en centre hospitalier. Le cofit 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 trés fortement amere.
Apres administration orale, le produit peut donc étre recraché. L’observance de I’enfant est incompléte
et il en résulte un délai de début d’action du médicament et une perte d’efficacité.

Ozalin est une formulation de midazolam spécifiquement développée pour masquer 1I’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 1’état physique, de 1’age
et des médicaments associés.

La pharmacocinétique et ’acceptabilit¢ d’ADV6209 ont été validées au cours de deux études cliniques
dont une de phase | (étude DO1CS) sur adultes sains et une de Phase 1I/11l (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 I’Hypnovel® (1mg/ml
et 5Smg/ml) par voie parentérale, mis sur le marché par Roche, qui est indiqué entre autres dans la
sédation modérée chez ’adulte et I’enfant de plus de 6 mois ainsi que dans d’autres indications en
anesthésie :

- prémédication avant une anesthésie chez I’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 ’adulte.

Advicenne a initié¢ le développement clinique d’ADV6209 en 2012 avec la conduite d’une étude de
phase | (étude DO1CS) chez 12 adultes volontaires sains. Cette étude avait pour objectif d’évaluer la
pharmacocinétique, la tolérance et la sécurité d’emploi d’ADV6209 par voie orale et la biodisponibilité
absolue contre la molécule de référence : Hypnovel® administrée par voie IV. Les résultats ont montré
une concentration similaire en midazolam et de son métabolite équipotent nécessaire pour obtenir un
effet sédatif. De plus, cette étude a permis de confirmer la bonne tolérance et la sécurité d’emploi
d’ADV6209 ainsi que son profil pharmacocinétique chez 1’adulte sain.
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L’étude de phase II/III D11CS a été menée chez 37 patients (25 enfants et 12 adolescents) en
prémédication avant une anesthésie, traités exclusivement par ADV6209. Une dose unique de 0,3mg/kg
(maximum 10mg) de formulation originale a été administrée par voie orale, puis les concentrations
plasmatiques de midazolam et d’hydroxymidazolam ont été mesurées.

Cette étude, principalement axée sur I’évaluation des paramétres pharmacocinétiques du produit chez
I’enfant, a montré aussi I’efficacité du produit quelles que soient les tranches d’ages considérées chez
I’enfant. Une sédation satisfaisante (Score OAA/S<17) a été observée chez 78,4% des patients 30
minutes aprés I’administration de midazolam (soit 87,5% des nourrissons (6—23mois), 70,6% des
enfants (2—11ans) et 83,3% des adolescents (12—17ans)). Le score d’anxiété était diminué de 18,3%
en moyenne par rapport & la valeur de base, 30 minutes aprés 1’administration du midazolam, avec un

effet plus marqué chez les enfants les plus jeunes qui étaient également les plus anxieux avant
I’administration de midazolam.

Figure 5 : Efficacité sédative de I’ADV6209 30 minutes post dose et mesurée par I’échelle de sédation
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Lors d’un examen réalis¢ 10 minutes aprés 1’administration d’ADV6209, 94,4% des enfants ne
pleuraient plus (absence de larmes et cris), et on constate I’absence de vomissement et nausées chez

97,2% des enfants. Ces résultats confirment la bonne tolérance et I’acceptabilit¢ d’ADV6209 par
I’enfant.

Les résultats de cette étude ont été présentés par la Société sous la forme d’un poster lors du 16°™
Congres Mondial d’ Anesthésiologie qui s’est tenu a8 Hong-Kong en 2016.

Outre ces deux études, entre 2013 et 2017, 2 études ont été conduites :

- une méta-analyse des données de la littérature : étude D11MA, dont les résultats publiés lors du
WCA a Hong Kong en 2016 démontrent 1’équivalence d’efficacité entre ADV6209 administré
a 0,25 mg/kg et les autres formulations de midazolam quelle qu’en soit la dose administrée ;
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Figure 6 : Résultats comparés d’efficacité observés dans [’étude clingue ADV6209 avec ceux de la
méta-analyse conduite sur les données de la littérature
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- une étude chez le volontaire sain, étude DO2CS (entre le 3 juillet 2017 et le 24 aolt 2017). Cette
étude fait suite aux questions posées par I’ANSM dans le cadre de I’examen de la demande
d’AMM d’ADV6209.

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, Suede, Finlande. En France Ozalin a obtenu un SMR important et un ASMR V en novembre
2019. Le prix d’Ozalin est paru au Journal Officiel en décembre 2019 soit 15 mois aprés son AMM. En
février 2020, son partenaire Primex Pharmaceuticals a annoncé 1’obtention de I’AMM dans 8 nouveauX
pays européens : Allemagne, Autriche Espagne, Portugal, Irlande, Belgique, Gréce et Pologne.

Depuis I’obtention de I’ AMM le produit a été lancé dans plusieurs pays européens et plus récemment en
Italie (avril 2020). Compte tenu de 1’épidémie de COVID-19 les activités traditionnelles de lancement
commercial sont fortement impactées négativement et ’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.

En février 2016, Advicenne a signé avec Primex Pharmaceuticals AG un accord de cession de certains
actifs relatifs a ADV6209 (voir la section 20.2 du Document d’Enregistrement Universel). 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 1’avancement de son développement clinique ont permis a Advicenne
d’obtenir des termes favorables, en particulier en matiére de partage des profits futurs. Advicenne a recu
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 premiére opinion positive pour ’AMM d’ADV6209 (Ozalin®). Dans le cadre de
I’accord, des paiements futurs dits de « royautés » liés aux ventes réalisées seront dus a Advicenne.
Selon les termes de 1’accord, le montant total pourrait atteindre plusieurs dizaines de millions d’euros.
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5.2.5 Priorité en matiére d’aires thérapeutiques

La Société informe le lecteur qu’elle a fait en 2020 le choix de concentrer ’essentiel de ses efforts et
ressources sur la néphrologie.

5.3

Evénements importants dans le développement des activités du Groupe

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

Création de la Société Advicenne par ses 2 fondateurs (Luc-André Granier et Caroline
Roussel-Maupetit), sous forme d’une société par action simplifiée.

Levées de fonds successives pour un montant total de 0,9ME€ réalisées sur la période
2008 a 2010 aupres d’investisseurs prives.

Obtention d’une Aide a I’Innovation OSEO pour un montant de 240K€.

Dépots d’une famille de trois brevets protégeant le produit ADV7103 et ses utilisations
comme médicament.

Deuxiéme tour de financement d’un montant de 5,1 M€ réalisé en deux tranches (2011
et 2013) aupres des fonds InnoBio (BPI France Investissement) et iXO Private Equity
et de personnes privées dans le but de financer les premiéres études cliniques (phase |
et IT). La Société devient une Société Anonyme a Conseil d’ Administration. Luc-André
Granier est nommé Président Directeur Général.

Obtention d’un financement Européen (FP7) sous la forme d’une subvention d’un
montant de 1,2 M€ pour le développement d’une formulation pédiatrique d’un anti-
épileptique.

Lancement de 1’étude clinique de Phase [ &’ADV7103.

Délivrance en France du Premier brevet sur un produit consacré aux tubulopathies
rénales : ADV7103.

Obtention du statut d’établissement pharmaceutique.

Signature des premiers accords de licence pour des médicaments anti-épileptiques :
Likozam® et Levidcen®.

Obtention d’un Avis Scientifique de I’ Agence Européenne du Médicament (EMA) sur
le développement clinique d’ADV7103 dans I’acidose tubulaire rénale distale.

Troisiéme tour de financement d’un montant de 3,8 M€ réalisé auprés des fonds
historiques.

Obtention de I’ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation) pour le Likozam®.
Obtention de I’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) pour le Levidcen®.

Démarrage de I’é¢tude multicentrique de phase II/III pour le produit ADV7103 dans
I’indication ATRd en Europe.

Autorisation de mise sur le marché via une procédure décentralisée pour le Likozam®.
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Obtention du remboursement pour Levidcen® en France.
Délivrance en Europe du Premier brevet couvrant ADV7103.
Emission d’obligations convertibles pour un montant de 2,5M€.

Signature d’un accord de cession du produit ADV6209 au Laboratoire Primex
Pharmaceuticals.

Dépot du dossier d’enregistrement en procédure décentralisée du produit ADV6209.
Fin de I’étude multicentrique de Phase II/IIl de ADV7103 en Europe.

Obtention de la désignation médicament orphelin pour ADV7103 dans I’acidose
tubulaire rénale distale auprés de ’EMA.

Quatriéme tour de financement d’un montant de 15,9 M€ réalis¢ auprés des
investisseurs historiques et de nouveaux investisseurs (IRDI SORIDEC, Cemag Invest,
MI Care).

Conversion des obligations convertibles en actions.
Délivrance de la quasi-totalité des brevets couvrant ADV7103.

Résultats positifs de I’étude multicentrique de Phase II/I1I avec ADV7103 dans I’ATRd
(les données ont été présentées sous la forme d’une présentation orale le 9 septembre
lors du congrés ESPN).

Données positives a 6 mois de I’étude d’extension de 1’essai clinique pivot d’ADV7103
chez les adultes et les enfants atteints d’ATRd (les données ont été présentées au
congres de la société américaine de néphrologie (ASN) le 6 novembre 2017.

Introduction en bourse d’ Advicenne sur le marché réglementé d’Euronext Paris et levée
de fonds concomitante d’un montant de 27 millions d’euros.

Obtention de I’autorisation délivrée par I’ANSM afin de permettre a la Société d’initier
un essai clinique pivot de phase 1I/111 avec son candidat-médicament ADV7103 dans la
cystinurie.

Signature d’un partenariat avec la Société Européenne de Néphrologie Pédiatrique,
1I’European Society for Paediatric Nephrology (ESPN).

Obtention du statut d’IND (Investigational New Drug) de la FDA, permettant d’initier
1’étude clinique pivotale de phase II/III d’ADV7103 dans I’ATRd.

Obtention de I’AMM pour son produit Ozalin® (ADV6209) licencié a Primex, ce qui
a pour effet d’ouvrir droit au 2éme paiement d’étape tel que prévu au contrat et de rendre

définitivement acquis les 2 millions d’euros comptabilisés jusqu’ici en avance regue.

Nomination de Charlotte Sibley comme membre indépendant du Conseil
d’ Administration.

Obtention de 1’autorisation de Santé Canada pour étendre son étude pivot de phase 11l
ARENA-2 dans 1’ Acidose Tubulaire Rénale distale (ATRd) au Canada.
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Obtention de 1’autorisation délivrée par 1’agence de santé belge (FAMHP) afin de
permettre a la Société d’initier un essai clinique pivot de phase 11/111 (étude CORAL)
avec son candidat-médicament ADV7103 dans la cystinurie.

Soumission d’un dossier de demande d’AMM en procédure centralisée auprés de
1’ Agence européenne des médicaments (European Medicines Agency - EMA) pour son
candidat-médicament phare, ADV7103, dans le traitement de 1’Acidose Tubulaire
Rénale distale (ATRd).

Cotation des actions de la Société sur le marché réglementé d’Euronext Bruxelles.

Signature d’un accord de financement de 20 M€ avec la Banque Européenne
d’Investissement pour soutenir les futurs développements de la Société.

Obtention de la désignation médicament orphelin pour ADV7103 dans la cystinurie
aupres de ’EMA.

Nomination de David H. Solomon comme membre indépendant du Conseil
d’Administration et comme président du Conseil d’Administration, & la suite de la
dissociation des fonctions de président et de directeur général.

Obtention d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation de cohorte pour ADV7103 dans
la dRTA.

Evolution de la gouvernance de la Société avec la nomination de monsieur André
Ulmann en qualité de Directeur Geénéral et madame Hege Hellstrom en tant
qu’administrateur indépendant.

Soumission des éléments complémentaires, des données a 24 mois, du dossier de
demande d’AMM en procédure centralisée auprés de 1’Agence européenne des
médicaments (European Medicines Agency - EMA) pour son candidat-médicament
phare, ADV7103, dans le traitement de 1’ Acidose Tubulaire Rénale distale (ATRd).

Tirage d’une premiére tranche de 7,5 M€ dans le cadre de son accord de financement
de 20 M€ conclu avec la Banque Européenne d’Investissement (la « BEI ») en juillet
2019.

Création d’une filiale aux Etats-Unis, Advicenne Inc., destinée a piloter 1’activité
clinique et réglementaire aux Etats-Unis.

Signature d’un accord de financement (PGE) de 4,3 M€ avec la BNP et BPI France
suite au décalage des études cliniques induit par la pandémie COVID-19.

Obtention d’une opinion positive de la part du CHMP de ’EMA pour ADV7103
(Sibnayal®) dans la dRTA.

Obtention de 1’ Autorisation de Mise sur le Marché de Sibnayal® dans la dRTA en
Europe et au Royaume-Uni.

Nomination d’un nouveau Directeur Général, Didier Laurens en remplacement de Peter
Meeus.

Obtention d’un avis positif de la FDA sur la procédure d'approbation et I’Agence a

accepté le protocole modifié de I'étude de phase Il pour son traitement de I'acidose
tubulaire rénale distale (ATRd).
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Augmentation de capital de 9,4 M€ dans le cadre d’un placement privé, dans le but de
financer la poursuite du développement clinique de Sibnayal ™ (ADV7103) et de
couvrir les besoins généraux du Groupe.

Obtention d’un SMR modéré et d’'une ASMR IV pour la spécialité Sibnayal®.
Signature d’accords de distribution couvrant une partie de I’Union Européenne.

2022

Signature d’un partenariat avec FrostPharma AB, pour la commercialisation de
Sibnayal™ dans les pays nordiques.

Approbation par 1I’Assemblée Générale du projet de transfert de la cotation des titres
Advicenne sur le marché Euronext Growth Paris et de la radiation de leur cotation sur
le marché réglementé d’Euronext Bruxelles

Guerre entre I’Ukraine et la Russie : la Société n’a pas d’activité et n’est pas exposée
dans ces deux pays.

Transfert du siége social 262, rue du Faubourg Saint-Honoré — 75008 PARIS.
Transfert de la cotation des titres de la société d’Euronext Paris et Euronext Bruxelles
sur Euronext Growth le 30 mars 2022. La demande d’admission des titres de la société

Advicenne sur le marché Euronext Growth Paris a été approuvée par le Comité des
Admissions d’Euronext le 24 mars 2022.

Stratégie et objectifs

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

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

Dépot du dossier ’AMM d’ADV7103 dans la cystinurie a ’issue des résultats d’une étude
clinique pivot de phase Ill 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 1’obtention d’une autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis

Initiation d’une étude pivot de phase IIT 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
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55 Dépendance du Groupe

Le degré de dépendance de la Société a 1’égard des brevets, contrats de production et sous-traitance dans
le cadre des essais cliniques est détaillé au chapitre 3 « facteurs de Risques »

5.5.1 Brevets et demandes de brevets
5.5.1.1 Protection de la propriété intelectuelle

La Société a pour objectif de protéger ses produits en cours de développement par le dépdt de demandes
de brevet afin de couvrir :

e les formulations innovantes développées et/ou ;
e les applications thérapeutiques bénéficiant des avantages apportés par les nouvelles
formulations.

Pour ses demandes de brevet, la Société procéde en général au dépot d’une demande de brevet francais
(fixant la date de priorité), puis dans le délai de priorité de 12 mois, la Société procéde au moins & une
extension dans un ou plusieurs territoire(s) en fonction de I’importance stratégique de 1’invention
concernée et du produit qu’elle vise & protéger.

D’une maniére générale, une demande de brevet jugée majeure est étendue sous la forme du dépot d’une
demande internationale de brevet « PCT » puis, dans un délai supplémentaire de 18 mois, a des dépbts
nationaux et régionaux sur les territoires retenus, qui couvrent en général les pays reconnus pour leur
expertise pharmaceutique tels que I’Europe, les Etats-Unis, le Japon, la Corée du Sud, Israél, le Canada,
le Mexique, I’ Afrique du Sud, I’ Australie et la Nouvelle-Zélande.

Une demande de brevet de moindre importance est le plus souvent étendue sous la forme du dép6t d’une
demande internationale de brevet « PCT » puis, dans un délai supplémentaire de 18 mois, a des dépots
nationaux et régionaux sur les territoires retenus couvrant en général uniquement 1’Europe, les Etats-
Unis et le Japon.

A ce jour la Société dispose d’un portefeuille de trois familles de brevets et demandes de brevet qui
couvrent les produits et/ou les applications thérapeutiques des deux composés et de leur combinaison
qui constituent le produit ADV7103. Le portefeuille de la Société est ainsi constitué de 62 brevets qui
sont tous délivreés.

En outre, la Société continue sa politique de protection des différentes applications du produit ADV7103
en déposant des demandes de CCP (Certificat Complémentaire de Protection), afin d’obtenir une
extension de la durée de protection du produit ADV7103 au-dela de la date d’expiration initiale du
brevet. La protection conférée par un CCP est fondée sur le brevet de base protégeant le médicament et
sur I’AMM associée a ce médicament et peut, dans certaines conditions, permettre d’allonger la durée
de protection initiale pour une durée pouvant aller jusqu’a cinq ans maximum en Europe. Il existe
¢galement des possibilités d’extension similaires aux Etats-Unis et dans d’autres pays.

5.5.1.2 Brevets et demandes de brevets

Premiére famille : composition pharmaceutique comprenant du sel précurseur du cycle de Krebs, en
particulier du sel de citrate, et son utilisation comme médicament.

Cette famille comprend un brevet frangais délivré, un brevet européen qui a été délivré et validé dans
15 pays (y compris la France), un brevet américain (USA) délivré et deux brevets japonais délivrés.
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Cette famille de brevets vise a protéger la composition des granules de sel de citrate, 'un des deux
composés du produit ADV7103, son profil de libération particulier et son utilisation comme médicament
pour les pathologies ciblées par Advicenne, en particulier les tubulopathies rénales distales et la
cystinurie.

La protection obtenue en Europe est limitée a ’application thérapeutique! du médicament ayant le citrate
de potassium en tant que principe actif. Les protections obtenues aux USA et au Japon portent sur le
médicament en tant que tel (le principe actif étant le citrate de potassium) et sur cette application
thérapeutique. La protection obtenue en France (brevet national) porte sur le médicament en tant que tel.

Famille de brevets CITRATE (N./Réf.: B100492)

Pays Numéro de | Date de | Numéro de | Date de | Numéro de | Date de | Date

dépdt dépdt publication publication délivrance délivrance d'expiration
EUROPE* | EP11796756.2 18/11/2011 EP2640365 25/09/2013 EP2640365 10/05/2017 18/11/2031
FRANCE | FR1059468 18/11/2010 JP2967576 25/05/2012 FR1059468 12/07/2013 18/11/2030

JAPON JP2013-539316 18/11/2011 JP2014-501722 | 23/01/2014 JP6054871 09/12/2016 18/11/2031
JAPON JP2016-234134 | 01/12/2016 JP2017-061553 | 30/03/2017 JP6386011 17/08/2018 18/11/2031

ETATS- US13/884062 18/11/2011 WO 24/05/2012 US9782352 10/10/2017 27/09/2032
UNIS 2012/066254

* Validation en : Allemagne, Belgique, Danemark, France, Espagne, Hongrie, Irlande, Italie, Pays-Bas,
Pologne, République Tcheque, Royaume-Uni, Suéde, Suisse, Turquie

Deuxieme famille : composition pharmaceutique comprenant du sel de bicarbonate, et son utilisation
comme médicament dans le traitement et/ou la prévention des lithiases urinaires et des maladies liées.

Cette famille comprend un brevet frangais délivré, un brevet européen qui a été délivré et validé dans 15
pays (y compris la France), un brevet américain (USA) délivré et un brevet japonais délivré.

Cette famille de brevets vise a protéger la composition des granules de sel de bicarbonate, 1’un des deux
composés du produit ADV7103, son profil de libération continue sur 12 heures, et son utilisation comme
médicament pour 1’alcalinisation des urines et/ou dans le traitement et/ou la prévention des lithiases
urinaires et des maladies liées.

Les protections obtenues en Europe, au Japon et en France (brevet national) sont limitées a I’application
thérapeutique? du médicament. La protection obtenue aux USA porte sur le médicament en tant que tel,
le principe actif étant limité au bicarbonate de sodium, potassium et magnésium et sur cette application
thérapeutique.

Famille de brevets BICARBONATE (N./Réf.: B100494)

Pays Numéro de | Date de | Numéro de | Date de | Numéro de | Date de | Date
dépot dépot publication publication | délivrance délivrance d'expiration
EUROPE* EP11796758.8 18/11/2011 EP2640364 25/09/2013 EP2640364 18/01/2017 18/11/2031

1 A savoir le traitement et/ou la prévention des lithiases urinaires se manifestant & un pH physiologique et/ou lors
d’acidose urinaire et/ou lors d’hypocitraturie et/ou lors d’hypercalciurie et/ou lors d’hyperoxalurie.
2 A savoir, le traitement et/ou la prévention des lithiases urinaires se manifestant a un pH physiologique et/ou lors
d’acidose urinaire et/ou lors d’hypocitraturie et/ou lors d’hypercalciurie et/ou lors d’hyperoxalurie.
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France FR1059472 18/11/2010 FR2967577 25/05/2012 FR1059472 | 12/07/2013 18/11/2030

JAPON JP2013-539317 | 18/11/2011 JP2013-542974 | 28/11/2013 JP5879358 05/02/2016 18/11/2031

USA US13/988,025 18/11/2011 WO 24/05/2012 US9662296 | 30/05/2017 18/11/2031
2012/066256

* Validation en : Allemagne, Belgique, Danemark, France, Espagne, Hongrie, Irlande, Italie, Pays-Bas,
Pologne, République Tcheque, Royaume-Uni, Suéde, Suisse, Turquie

Troisiéeme famille : composition pharmaceutique comprenant des sels de citrate et de bicarbonate, et
son utilisation pour le traitement de la cystinurie.

Cette famille comprend un brevet francais délivré, un brevet européen qui a été délivré et validé dans 15
pays (y compris la France), un brevet américain (USA) délivré et un brevet japonais délivré. De méme,
des brevets ont été délivrés au Mexique, au Canada, en Israél, en Afrique du Sud, en Nouvelle-Zélande,
en Australie et en Corée du Sud.

Ce brevet vise a protéger la combinaison des granules de sel de bicarbonate et de sel de citrate, les deux
composés du produit ADV7103, leur profil de libération respectifs, et I'utilisation de cette combinaison
comme médicament en particulier dans le traitement et/ou la prévention de la cystinurie.

La protection obtenue dans tous les pays est sensiblement homogéne et concerne le médicament en tant
que tel (avec quelques variantes selon les pays), I’application thérapeutique (c’est-a-dire I’utilisation
comme médicament sans indication thérapeutique particuliére) et ’application thérapeutique de
traitement et/ou de prévention de la cystinurie (sauf aux USA?).

Famille de brevets CITRATE + BICARBONATE (N./Réf.: B100495)

Pays Numéro de dép6t Date  de | Numéro de | Date de | Numéro de | Date de | Date
dépot publication publication délivrance | délivrance d'expiration
AUSTRALIE | AU2011331019 18/11/2011 | WO 2012/066257 24/05/2012 21/07/2016 | AU2011331019 | 18/11/2031
CANADA CA2816660 18/11/2011 | CA2816660 24/05/2012 04/07/2017 | CA2816660 18/11/2031
EUROPE* EP11794834.9 18/11/2011 | EP2640363 25/09/2013 26/08/2015 | EP2640363 18/11/2031
France FR1059474 18/11/2010 | FR2967578 25/05/2012 28/12/2012 | FR1059474 18/11/2030
ISRAEL 1S226373 18/11/2011 | WO 2012/066257 24/05/2012 22/07/2016 | 1S226373 18/11/2031
JAPON JP2013-539318 18/11/2011 | JP2013-542975 28/11/2013 05/02/2016 | JP5879359 18/11/2031
COREE SUD | KR10-2013- 18/11/2011 | WO 2012/066257 24/05/2012 18/01/2017 | KR10-1699581 | 18/11/2031
7015579

Mexique MX/a/2013/005482 | 18/11/2011 | MX/a/2013/005482 | 12/09/2013 06/05/2016 | MX338975 18/11/2031
NLLE NZ611026 18/11/2011 | WO 2012/066257 24/05/2012 25/03/2015 | NZ611026 18/11/2031
ZELANDE

USA US13/988,080 18/11/2011 | WO 2012/066257 24/05/2012 02/05/2017 | US9636304 18/11/2031
SLFJRSISBE ZA2013/03695 18/11/2011 | WO 2012/066257 24/05/2012 30/07/2014 | ZA2013/03695 | 18/11/2031

* Validation en : Allemagne, Belgique, Danemark, France, Espagne, Hongrie, Irlande, Italie, Pays-Bas,
Pologne, République Tcheque, Royaume-Uni, Suéde, Suisse, Turquie

! Aux Etats-Unis, la protection porte sur le traitement de la cystinurie et/ou la réduction de ’occurrence de la
lithiase et/ou de la cystinurie.
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5.6 Indicateurs du positionnement concurrentiel
Advicenne estime disposer des avantages concurrentiels suivants :

e Un portefeuille de produits « dé-risqué » sur le plan clinique : le produit le plus avancé de
la Société, ADV7103, a achevé en Europe un essai clinique de Phase III dans I’ATRd, et a regu
en décembre 2020 une opinion positive du CHMP de I’EMA puis I’autorisation de mise sur le
marché en mai 2021. Cette étude a permis de démontrer son efficacité sur les principaux troubles
biologiques engendrés par la maladie et de confirmer son acceptabilité pour la cible pédiatrique.
Selon le protocole, ’efficacité d’ADV7103 a été montrée comme équivalente aux traitements
actuellement utilisés et sa supériorité sur ces derniers a été établie par des analyses statistiques
complémentaires. Ces résultats positifs ont permis a la Société d’envisager avec confiance le
lancement dés fin 2018 d’un essai clinique pivot II/IIl de I’ADV7103 pour I’ATRd aux Etats-
Unis, pour laquelle la Société a obtenu le statut d’IND (Investigational New Drug) de la FDA et
I’approbation de Santé¢ Canada afin d’étendre le recrutement de patients aux Canada. Deux
personnes ont été recrutées aux Etats-Unis pour superviser et diriger la conduite de cette étude
ainsi que les développements futurs dans ce pays.

e Sibnayal (ADV7103) a un potentiel commercial important dans ’ATRd et la cystinurie :
Sibnayal est le premier médicament enregistré en Europe dans cette indication suite a I’obtention
de son AMM en mai 2021. ADV7103 est également évalué dans une deuxiéme indication rénale,
la cystinurie avec une étude clinique de phase Il (étude CORAL), pour laquelle la Société a
recu l’autorisation de ’ANSM et de I’agence belge du médicament. En décembre 2019
ADV7103 a également obtenu en Europe la désignation de médicament orphelin dans
I’indication cystinurie. Fort de ses deux indications, de sa forme pharmaceutique
particuliérement bien adaptée aux enfants, d’un développement clinique en Europe et aux Etats-
Unis, ADV7103 dispose selon la Société d’un potentiel commercial important, adressable pour
partie de fagon directe et autonome.

e Une approche R&D originale. Un des avantages comparatifs d’Advicenne réside dans sa
capacité a concevoir des produits innovants répondant a de réels besoins médicaux définis par
les cliniciens experts. Cette compétence résulte des liens étroits entre Advicenne et ses experts
cliniques ainsi que dans la capacité d’Advicenne a convertir les besoins exprimés par ces
derniers en produits adaptés a la prise en charge des patients souffrant de maladies rares. En
néphrologie, ADV7103 a été développé a la suite d’interactions avec un expert francais, Pierre
Cochat (HCL, Lyon), le besoin clinique ayant ét¢ validé par d’autres experts européens et
américains. Dans le domaine de la neurologie, cette approche a également permis a Advicenne
de mener et finaliser le développement clinique d’ADV6209 (Ozalin) pour les enfants, puis sa
cession en 2016 au laboratoire Primex Pharmaceuticals AG. D’autres médicaments (Levidcen®
et Likozam®) répondant & des besoins identifiés par des cliniciens et dont le développement a
été réalisé par une société tierce, ont également fait 1’objet d’accords de type licence in avec
Advicenne qui les commercialise. Enfin, ayant fait le choix de recourir & des entités chimiques
connues pour mettre au point ses médicaments, Advicenne dispose d’un savoir-faire spécifique
pour développer, enregistrer et mettre sur le marché ses candidat-médicaments dans un délai
raccourci et en économisant sur les codts de certaines phases précoces de développement.

e Une équipe de direction treés expérimentée conseillée par des experts scientifiques et
médicaux de renommeée internationale. La direction d’Advicenne bénéficie d’une solide
expérience acquise dans de grands groupes pharmaceutiques et dans des sociétés de
biotechnologie. La Société a également constitué des comités scientifiques internationaux de
premier plan composés de spécialistes scientifiques ayant pour mission d’aider la direction a
identifier de nouveaux produits, définir les besoins pour I’enfant ou pour les maladies
orphelines, questionner les plans de développement cliniques et les stratégies d’enregistrement
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réglementaire. Ils sont regroupés en deux comités scientifiques, I’un en néphrologie avec Gema
Arriceta, Larry Greenbaum et Bertrand Knebelmann, 1’autre en neuropédiatrie avec Stéphane
Auvin, Amy Chappell et Catherine Chiron.

57 Investissements

5.7.1 Investissements réalisés en 2021 et aux cours des deux derniers exercices

Les investissements en_immobilisations_incorporelles sont principalement constitués de logiciels
bureautiques et des frais externes directement liés a 1’obtention de I’AMM au Royaume-Uni qui ont fait
I’objet d’une activation a hauteur de 147 K€ en juin 2021 et seront amortis sur 10 ans, représentant la
durée restante des brevets . Leur détail par nature est présenté dans la note 7.1.1 de I’annexe aux comptes
consolidés établis en normes IFRS figurant & la section 18.1.5 du Document d’Enregistrement Universel.

Concessions,

IMMOBILISATIONS INCORPORELLES

BRUTES (K€) b.revets et Logiciels Total brut
licences
Situation au 31 décembre 2018 - 25 25
Augmentations de I'exercice 17 17
Diminutions de l'exercice -21 21
Situation au 31 décembre 2019 - 21 21
Augmentations de l'exercice 45 45

Diminutions de I'exercice - -

Situation au 31 décembre 2020 - 66 66

Augmentations de l'exercice 147 9 156

Diminutions de l'exercice - - -

Situation au 31 décembre 2021 147 75 221

Les investissements en_immobilisations corporelles sont principalement constitués d’installations
techniques et matérielles. Le financement des équipements a été réalisé en partie par emprunt bancaire.
Leur détail par nature est présenté dans la note 7.1.2 de I’annexe aux comptes consolidés établis en
normes IFRS pour I’exercice clos le 31 décembre 2021 figurant & la section 18.1.5 du Document
d’Enregistrement Universel.
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OB ;.. ORPOR .- a .- :-. ob o 0 : otal b
orporelle VAR

Situation au 31 décembre 2018 - 511 177 27 716
Augmentations de I'exercice 192 123 602 917
Diminutions de I'exercice -33 -59 -92
Ouverture 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 l'exercice -10 -10
Augmentations droit d'utilisation (IFRS 16) 115 115
Diminution droit d'utilisation (IFRS 16) -50 -50
Situation au 31 décembre 2020 1326 777 321 1364 3789
Augmentations de l'exercice 9 23 109 141
Diminutions de I'exercice -34 -34
Augmentations droit d'utilisation (IFRS 16) -
Diminution droit d'utilisation (IFRS 16) -1 063 -19 -1 082
Situation au 31 décembre 2021 263 785 291 1473 2813

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.

Les investissements financiers sont principalement constitués de garanties (263 K€ au 31 décembre
2021, 392 K€ au 31 décembre 2020 tout comme en 2019). Leur détail par nature est présenté dans la
note 7.1.3 de I’annexe aux comptes consolidés établis en normes IFRS pour I’exercice clos le 31
décembre 2021 figurant a la section 18.1.5 du Document d’Enregistrement Universel.

Les actifs financiers courants d’un montant de 115 K€ au 31 décembre 2021, 271 K€ au 31 décembre
2020 et 195 K€ au 31 décembre 2019, correspondent au montant mis a disposition au titre du contrat de
liquidité conclu avec Gilbert Dupont Société de Bourse en décembre 2017 et entré en vigueur a 1’issue
de la période de stabilisation le 7 janvier 2018. Le montant mis a disposition dans le cadre du contrat de
liquidité était de 300 K€ au démarrage du contrat en décembre 2017, et a été augmenté de 100 K€ en
avril 2018.

5.7.2 Investissements en cours et futurs

La Société s’est engagée début juillet 2019 a acquérir une machine de conditionnement développée
spécialement et a implanter sur le site de production d’Elaiapharm afin de permettre le conditionnement
primaire de son produit Sibnayal a I’échelle industrielle sur le site de production et réduire les cotits de
revient. Le développement de la machine est toujours en cours. La livraison et la qualification de cette
machine devraient intervenir en 2022. Le co(t de la machine, incluant le processus de qualification est
de I’ordre de 2,5 M€.

5.7.3 Questions environnementales

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 premiéres et I’emballage. La Société
participe de fagon indirecte & prévenir les pollutions, réduire les déchets et minimiser la consommation
de ressources par le choix de ses sous-traitants et le suivi des procédes de fabrication et le rapprochement
de ses activités sur un nombre de sites géographiques plus réduit.
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6. STRUCTURE ORGANISATIONNELLE
6.1 Description sommaire du Groupe

A la date du Document d’Enregistrement Universel, Advicenne détient a 100% une filiale aux Etats-
Unis, tel que reflété par I’organigramme ci-dessous :

Advicenne SA
France

Advicenne Inc

USA

6.2 Liste des filiales importantes de la Société

Advicenne Inc., dont le principal établissement est situé 874 Walker Road, Suite C, City of Dover,
County of Kent, 19904 Etats-Unis d’ Amérique, immatriculée dans I’Etat du Delaware.

6.3 Prises de participations - succursales — aliénation croisées

Conformément aux dispositions des articles L.233-6 et L.247-1 du Code de commerce, il est précisé que
la Société n’a pris aucune participation significative ou aucun contréle dans des sociétés ayant leur sicge
social sur le territoire frangais au cours de 1’exercice 2021.

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.
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7. EXAMEN DE LA SITUATION FINANCIERE ET DU RESULTAT

Le lecteur est invité a lire les informations qui suivent relatives a la situation financiére et aux résultats
de la Société avec I’ensemble des informations contenues dans le Document d’Enregistrement Universel
et notamment :

e Les comptes consolidés de la Société au titre des exercices clos les 31 décembre 2020 et 2021
et les comptes individuels de la Société au titre de I'exercice clos les 31 décembre 2019 établis
conformément aux normes IFRS (International Financial Reporting Standards) telles
qu'adoptées dans I’Union Européenne, figurant a la section 18.1 du Document d’Enregistrement
Universel, concernant 1’exercice clos le 31 décembre 2020 et incorporés par référence dans le
Document d’Enregistrement Universel, concernant les exercices clos les 31 décembre 2019 et
2018.

7.1 Situation financiére

7.1.1 Evolution et activités de la Société

La Société, immatriculée le 23 avril 2007, est une société pharmaceutique qui développe des produits
pédiatriques innovants dans le domaine de la néphrologie (maladies rénales) et de la neurologie en vue
de leur commercialisation. Ses travaux de recherche sont orientés sur le traitement de maladies
orphelines en néphrologie et de maladies neurologiques.

Pour financer les travaux de recherche, la Société a eté financée, depuis sa création, par :

- des levées de fonds successives pour un montant total de 0,9 M€ réalisées sur la période 2008 a
2010 aupres d’investisseurs privés ;

- un deuxiéme tour de financement d’un montant de 5,1 M€ réalisé en deux tranches (2011 & 2013)
aupres des fonds InnoBio (BPI France Investissement) et iXO Private Equity et de personnes
privées dans le but de financer les premiéres études cliniques (phase 1 et Il) ;

- Untroisieme tour de financement en 2013 d’un montant de 3,8 M€ réalisé en 2013 aupres des fonds
historiques ;

- un quatriéeme tour de financement le 9 mars 2017 d’un montant de 15,9 M€ réalisé en mars 2017
aupres des investisseurs historiques et de nouveaux investisseurs (IRDI SORIDEC, Cemag Invest,
MI Care) ;

- des emprunts obligataires convertibles en actions d’un montant de 2,5 M€, qui ont été convertis en
actions de préférence C dans le cadre du dernier tour de financement de mars 2017 ;

- une augmentation du capital pour un montant de 27 M€ lors de son introduction en bourse sur le
marché réglementé d’Euronext a Paris fin 2017 ;

- Uun contrat de cession d’actifs relatifs a Ozalin (ADV6209) avec Primex Pharmaceuticals AG pour
lequel il a regu des paiements d’étapes pour un montant de 7 millions d’euros & ce jour ;

- les remboursements regus au titre du crédit d’impo6t recherche ;

- des aides a I’innovation et des subventions d’OSEQO, ISI, FP7 ;
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- un accord de financement de 20 M€ avec la Banque Européenne d’Investissement obtenu en
2019 dont 7,5 M€ ont été tirés en 2020 ;

- un Prét Garanti par I’Etat (PGE) d’un montant de 4,3 M€ obtenu en octobre 2020 ; et
- une augmentation du capital pour un montant de 9,4 M€ en juin 2021.

Les travaux de recherche ont permis de développer I’ADV6209, un produit dans la sédation modérée, et
d’obtenir une autorisation de mise sur le marché. Ce produit a été cédé a Primex Pharmaceuticals (voir
en ce sens la section 20.2 du Document d’Enregistrement Universel).

La Société a également développé I’ADV7103, un produit ayant recu une opinion positive de '’EMA
pour une premiere indication en Europe, et préparant un essai clinique de phase Il aux Etats-Unis
d’ Amérique pour la méme indication ainsi que d’un autre essai de phase III en Europe pour une
deuxiéme indication. Ce produit a obtenu une autorisation de mise sur le marché en Europe en mai 2021
et en juillet 2021 pour le Royaume-Uni dans I’indication dRTA.

La Société finance d’autres projets de développement a un stade plus précoce.

A la date du Document d’Enregistrement Universel, la Société réalise un chiffre d’affaires encore faible
et consacre autour de 50% de ses colits d’exploitation a des fins de recherche et développement.

Le modele économique de la Société s’appuie sur une structure de cofits fixes réduite et un large recours
a la sous-traitance, notamment pour la réalisation de ses essais précliniques et cliniques ainsi que le
développement pharmaceutique. Pour la distribution de ses produits, la Société entend s’appuyer
principalement sur des distributeurs commerciaux.

Au 31 décembre 2021, le Groupe employait 26 salariés dont 14 affectés a la recherche & développement.
7.1.2  Les indicateurs-clés de performance

Pour 2021, I’activité principale d’Advicenne reste le développement pharmaceutique, clinique et
réglementaire d’ADV7103 combinée a la commercialisation récente de Sibnayal, ainsi que le bon
déroulement des études clinigues en cours en Europe et aux Etats-Unis.

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

En 2018, la Société a réalisé en France ses premieres ventes d’ADV7103 sous ATU nominative, depuis
mars 2020 le produit bénéficie d’'une ATU de cohorte dans 1’indication de la dRTA et depuis mai 2021
est commercialisé en post-ATU.

La performance de la Société se mesure :
e alaréussite de ses études cliniques, avec les résultats positifs des études dans I’ARTd (B21CS
et B22CS) concernant ’ADV7103 ;
e au plan de commercialisation de Sibnayal™ en Europe ;
e al’obtention de I’AMM et les ventes d’Ozalin® ;
e 4 l’obtention des autorisations pour initier de nouvelles études.
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7.1.3 Evolution future probable des activités de la Société

Aprés ’obtention de I’AMM en Europe et au Royaume-Uni, la société recherche activement de
nouveaux partenaires commerciaux dans les principales zones économiques géographiques européennes
pour assurer la commercialisation de son produit Sibnayal™ (ADV7103). Dans certains pays, la société
a engage les premiéres négociations de prix et de remboursement.

Dans cette perspective, les premiers lots de production industrielle de Sibnayal™ (ADV7103) ont été
réalisés avec Elaiapharm.

La préparation des études cliniques temporairement suspendues du fait de la pandémie COVID-19 a
repris aux Etats-Unis pour la dRTA.

La Sociéte entend soumettre des demandes de désignation de médicament orphelin pour ADV7103 dans
I’ATRd et dans la cystinurie également aux Etats-Unis.

7.2 Résultats d’exploitation

7.2.1 Facteurs importants influant sensiblement le résultat d’exploitation de la Société

Les produits des activités courantes sont constitués :

e de chiffre d’affaires sur les produits pris en licence pour le marché frangais, Levidcen® et
Likozam®, dont les ventes constituent la majeure partie des revenus a ce jour ;

o de chiffre d’affaires sur les produits développés en interne, avec un accés au marché encore
limité. ADV7103 est disponible sous un statut d’ATU nominative en France depuis aolt 2018
et en ATU de cohorte dans I’indication de la dRTA depuis mars 2020. I1 est disponible sous son
indication Sibnayal pour la dRTA en Europe depuis mai 2021 et au Royaume-Uni depuis juillet
2021 ;

e les revenus des partenariats sont composés des paiements d’étapes liés au contrat Primex (voir
section 20.2 du Document d’Enregistrement Universel), et

e les autres produits de I’activité sont principalement constitués du Crédit Impdt Recherche
(CIR) : a ce jour, Advicenne remplit les critéres pour bénéficier du remboursement du CIR. Le
montant du CIR varie selon les dépenses éligibles, notamment de la masse salariale et les
dépenses de sous-traitance liées aux projets de R&D répondant aux critéres fixés par
I’administration fiscale.

Les frais concernent les salaires et dépenses externes.

e Les frais de recherche et développement sont liés a I’avancement des différents projets de
recherche. L’avancement de 1’étude clinique dans la cystinurie en Europe, ainsi que les études
cliniques aux Etats-Unis, engendreront des dépenses importantes. Les dépenses de R&D
comprennent notamment :

o Les dépenses de personnel en charge des travaux de recherche ;

o Les dépenses de sous-traitance concernant les CMOs, CROs, études cliniques, conseil
scientifique, réglementaire ;
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Les frais de commercialisation et de marketing sont constitués des dépenses (dépenses externes
et frais de personnel) pour la promotion des produits. Pour les produits en licence, Likozam® et
Levidcen®, sur le marché francais, la promotion se fait par I’information médicale par les
responsables scientifique et commerciaux, les congrés, les symposiums, etc. ; Pour les produits
en développement les frais de commercialisation et de marketing correspondent aux dépenses
pour préparer 1’accés au marché.

Les dépenses de frais de structure et généraux sont liées aux fonctions de support de la société
et sont constitués des frais de personnel, des loyers, dépenses de fonctionnement, des honoraires
juridiques, comptables, communication et business développement.

7.2.2 Formation du résultat net

L’évolution du résultat opérationnel et résultat net est le suivant :

31 décembre 31 décembre 31 décembre
COMPTE DE RESULTAT (K€) 2021 2020 2019

Chiffre d'affaires 2670 2062 1663
Revenu des partenariats 19 73

Autres produits de l'activité 1078 1430 921
Produits des activités ordinaires 3766 3564 2584
Charges opérationnelles -16 210 -17 700 -16 832
Résultat opérationnel -12 444 -14 136 -14 248
Résultat avant impot -12 438 -14 817 -14 198
Résultat net consolidé -12 427 -14 846 -14 498

Le chiffre d’affaires croit sur les trois derniéres années, en lien avec la commercialisation successive de
ADV7103 dans le cadre de son ATU puis depuis son AMM en mai 2021sous la dénomination
Sibnayal™.

Les charges opérationnelles, en hausse de 868 K€ entre 2019 et 2020 puis en baisse de 1490 K€ entre
2020 et 2021 refletent :

entre 2019 et 2020 : une augmentation de 1’activité de recherche et développement ainsi que la
préparation des activités commerciales en Europe ;

entre 2020 et 2021 : le développement clinique d’ADV7103 continue et le Groupe poursuit la
mise en ceuvre des études de phase III dans I’ATRd aux Etats-Unis et dans la cystinurie en
Europe. Mais les frais marketing et commerciaux ont été sensiblement réduits et adaptés aux
besoins de promotion de Likozam et Levidcen. Enfin, les frais généraux en baisse sont le fruit
d’une maitrise accrue des dépenses engagées par la nouvelle direction de D’entreprise,
compensee par des codts ponctuels suite & la mise en place de la nouvelle structure de direction.

Produits des activités courantes

31 décembre 31 décembre 31 décembre
COMPTE DE RESULTAT (K€) 2021 2020 2019
Chiffre d'affaires 2670 2062 1663
Revenu des partenariats 19 73
Autres produits de l'activité 1078 1430 921
Produits des activités ordinaires 3766 3564 2584

Le chiffre d’affaires atteint 2.670 K€ en 2021, 2.062 K€ en 2020 comparé a 1.663 K€ en 2019. Les
ventes de Likozam et Levidcen, produits pris en licence, sont en hausse de 19% en 2021
comparativement a 2020. En 2018, les premiéres ventes d’ADV7103 sous un statut d’ATU nominative
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ont été réalisées en France ; la forte croissance enregistrée en 2019 continue en 2020, accompagnée
d’une ouverture en Espagne, aux pays du Nord de I’Europe et a I’ Angleterre. En 2021, I’AMM obtenue
en mai 2021 en Europe et en juin 2021 au Royaume-Uni explique également la poursuite de la croissance
des ventes.

Le revenu des partenariats est exclusivement lié au contrat signé avec Primex Pharmaceuticals dans le
cadre du contrat de cession d’actifs relatifs a ADV6209 (voir la section 20.2 du Document
d’Enregistrement Universel) et correspond a des royalties dues par Primex sur les ventes d'Ozalin.

Les autres produits d’activité sont essentiellement liés au CIR (crédit impo6t recherche), pour lequel les
montants sont en corrélation avec I’activité de recherche de la Société. Le montant du CIR varie selon
les dépenses éligibles, notamment de la masse salariale et les dépenses de sous-traitance liées aux projets
de R&D répondant aux critéres fixés par I’administration fiscale.

Charges opérationnelles

Charges opérationnelles (K€) e dsngbre & dzegggbre it d;(c)iranbre

Colt de revient des ventes -973 -886 -691
Frais de recherche et développement -8 964 -8 146 -8 562
Frais de commercialisation et de marketing -1 569 -3827 -4 010
Frais de structure et généraux -4703 -4 841 -3569
Charges opérationnelles -16 210 -17 700 -16 832

Les charges opérationnelles sont composées des colts des marchandises vendues, des frais de recherche
et développement, des frais de commercialisation et de marketing, et des frais de structure et généraux.

L’ensemble des charges opérationnelles est en recul de 1 490 K€ en 2021 par rapport a 2020.

A fin décembre 2021, les charges opérationnelles s’élévent a 16.210 K€ par rapport a 17.700 K€ sur
I’exercice 2020.

L’augmentation (10%) du co(t de revient des ventes est liée a la progression du chiffre d’affaires.

La diminution des frais de recherche et développement en 2020 par rapport a 2019 est essentiellement
liée au décalage d’essais cliniques principalement dans I'ATRd aux Etats-Unis dans le contexte de la
crise du Covid 19. En 2021, le développement clinique d’ADV7103 continue et le Groupe poursuit la
mise en ceuvre des études de phase I1I dans I’ATRd aux Etats-Unis et dans la cystinurie en Europe, d’ot
la hausse des frais de recherche et développement.

Les frais de commercialisation et marketing comportent les frais de commercialisation de Likozam et
Levidcen ainsi que les dépenses préparatoires a la commercialisation d’ADV7103 en Europe dont le
« market access » et le travail de terrain initié dans les 5 pays ciblés prioritairement (France, Royaume-
Uni, Allemagne, Italie et Espagne) ainsi que des études de marchés aux Etats-Unis. Ces dépenses,
relativement stables entre 2019 et 2020 reculent en 2021 malgré 1’augmentation du chiffre d’affaires.
Cette diminution sensible de ces frais de commercialisation et de marketing sur I’exercice 2021 par
rapport & I’exercice 2020 traduit les économies réalisées sur les forces de vente.

L’augmentation des frais de structure et généraux d’un montant de 1.272 K€ en 2020 par rapport a 2019
est liée majoritairement aux formalismes applicables aux sociétés cotées et ainsi qu’au renforcement de
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I’équipe financiére. Les mémes frais de structure et généraux sont en léger recul en
2021 comparativement a 2020 : ¢’est le fruit d’une maitrise accrue des dépenses engagées par la nouvelle
direction de I’entreprise, compensée par des colts ponctuels suite a la mise en place de la nouvelle
structure de direction.
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8. TRESORERIE ET CAPITAUX
Voir également les notes 7.1.7 et 7.1.10 de I’annexe aux comptes consolidés établis en normes IFRS
pour I’exercice clos le 31 décembre 2021 telles qu’adoptées par I’Union Européenne et figurant a la
section 18.1.5 et 18.2.5 du Document d’Enregistrement Universel.

8.1 Information sur les capitaux, liquidités et sources de financement

8.1.1 Financement par le capital

Le tableau ci-dessous synthétise les augmentations de capital en valeur jusqu’au 31 décembre 2021 :

Montant brut

Periode levés (€) Opération
2007 125000 | inscription initiale
2008 550 000 | Augmentation investisseurs privés
2009 180 000 | Augmentation investisseurs privés
2010 180 000 | Augmentation investisseurs privés
2011 3507 643 | Augmentation actions A tranche 1 (Innobio / IXO / privés)
2013 1600 002 | Augmentation actions A tranche 2 (Innobio / IXO / privés)
2013 3800 019 | Augmentation actions B (investisseurs historiques)
2014 3349 | Excercice BSPCE
2017 3119 034 | Conversion des obligations convertibles précédemment émises en actions C
2017 15 849 985 | Augmentation en numéraires actions C (investisseurs historiques / IRDI Soridec / Ml care / Cemag invest)
2017 27 000 005 | Augmentation en numéraires Introduction en Bourse et conversion des actions de préférence en actions ordinaire
2018 836 861 | Augmentation en numéraire - surallocation
2019 1009 308 | Augmentation en numéraire - excercice BSA/BSPCE
2020 661 890 | Augmentation en numéraire - excercice BSA/BSPCE
2021 266 200 | Augmentation en numéraire - excercice BSA/BSPCE
2021 9421 280 | Augmentation investisseurs privés
TOTAL 68110 575

La Société a recu depuis sa création un total de 68,1 M€ (avant déduction des frais liés aux augmentations
de capital) par le biais de I’apport des fondateurs et de cinq levées de fonds successives, de son
introduction en bourse en décembre 2017 et d’un placement privé en 2021.
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8.1.2  Financement par avances remboursables et subventions

La Société a conclu des contrats d’aide a I’innovation auprées de différents organismes nationaux et
européens et a recu des subventions et des avances remboursables, dont les montants sont détaillés ci-
apres.

Assurance
Prospection

Autres AFT Kiekids Toupi

Avant 2018

178

-502

-324

Encaissement avance
Remboursement avance

Encaissement subvention

-111

111

-111
111

Remboursement subvention trop percu

Total 2018 -

Encaissement avance 276 276
Remboursement avance -76 -76
Encaissement subvention 61 61

Remboursement subvention trop pergu

Total 2019 -15 - - 276 261

Encaissement avance
Remboursement avance
Encaissement subvention

Remboursement subvention trop percu

Total 2020 -

Encaissement avance
Remboursement avance
Encaissement subvention

Remboursement subvention trop pergu

Total 2021 -

Subtotal avances remboursables - - - - 276 276
Subtotal subventions 286 162 1136 134 - 1718

TOTAL 286 162 1136 134 276 1994

Les subventions sont comptabilisées en produits, au prorata des frais engagés. Les avances
remboursables restent enregistrées au bilan jusqu’au moment du remboursement ou de la prononciation
de I’échec du projet.

A la suite de la demande d’arrét du projet Toupi en octobre 2016 la Société a remboursé, a la demande
de BPI France Financement, en mai 2017 le trop-pergu de 391 K€ d’avances remboursables (sur un total
de 502 K€ au 31 décembre 2016) et de 111 K€ de subvention (soit ’intégralit¢ du montant au
31 décembre 2016). En février 2018, I’avance remboursable de 111 K€ a été transformée en subvention
par BPI France Financement.

La subvention européenne pour le projet Kiekids s’est terminée en mars 2017, le dernier paiement a été
recu en octobre 2017 pour un montant de 178 K€.

Une assurance prospection a été obtenue auprés de la BPI pour le développement de la société en
Allemagne et au Royaume-Unis, un premier versement a €té encaissé fin 2019 pour un montant de 276
K€.
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Le détail des termes des avances remboursables est présenté dans la note 7.1.11 de I’annexe aux comptes
consolidés établis en normes IFRS pour I’exercice clos le 31 décembre 2021 figurant a la section 18.1.5
du Document d’Enregistrement Universel.

8.1.3 Financement par le crédit d’impdt recherche
La Société a bénéficié d’un montant global de 7.9 M€ au titre du crédit d’impdt recherche depuis sa

création en 2006. Le crédit d’imp6t recherche dégagé au titre de 2021 s’éléve a 1.055 K€. Le CIR au
titre de I’année 2020 a été recu en décembre 2021.

(en K€) 2022 2021 2020 2019
CIR au titre 2018 821
CIR au titre 2019 851
CIR au titre 2020 1360
CIR autitre 2021 1055
Financement par CIR 1055 1360 851 821

8.1.4  Financement par emprunt

Le tableau ci-dessous présente les emprunts bancaires contractés par la Société.

Restant d0 au
31 décembre

Date de début

Montant nominal en K€

2021
Equipement avant 2015 219 3,64% 0
Equipement 191 48 mois 20/11/2015 2,45% 0
Fonds de roulement 500 48 mois 03/04/2017 2,45% 0
Emprunt BEI 7 500 60 mois 24/06/2020 chapitre 20.4 7 500
Emprunt PGE 4300 12 mois - max 72 mois 16/10/2020 1,00% 4300
Financement par emprunts 12710 11 800

La Société a financé certains équipements par emprunt bancaire. La Société a aussi contracté un emprunt
pour le fonds de roulement en 2017, remboursé a la date du présent document. La société a contracté 5
emprunts bancaires depuis sa création qui sont a des taux fixes compris entre 2,45% et 3,64% et portent
sur des durées de 36 a 48 mois, ainsi qu’un prét sur I’honneur a taux zéro de 48 K€ souscrit, lors de sa
création en 2006, aupres de Créalia et intégralement remboursé depuis.

Par ailleurs, la Société a émis des obligations convertibles en juillet 2015 pour un montant de 2,5M€.
Ces obligations convertibles, ainsi que les intéréts y afférant, ont été intégralement convertis en actions
de préférence C lors de I’augmentation du capital de mars 2017 (voir la note 7.1.11 de ’annexe aux
comptes individuels établis en normes IFRS pour I’exercice clos le 31 décembre 2018 figurant a la
section 18.1.5 du Document d’Enregistrement Universel).

Il n’y a pas de covenant associé¢ aux différents emprunts.
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En juillet 2019, la Société a souscrit un emprunt avec la Banque Européenne d’Investissement pour
montant de 20 M€, pour financer le développement d’un portefeuille de produits pour le traitement
pédiatrique des maladies rénales et neurologiques orphelines, et plus particulierement le candidat-
médicament ADV7103. Le prét est divisé en trois tranches avec une maturité de cing ans, et les tirages
sont conditionnés aux activités et au financement de I’entreprise.

- une premiere tranche, conditionnée en particulier du dép6t aupres de 1’ Agence Européenne du
Médicament d’une demande d’autorisation de mise sur le marché d’ADV7103 dans I’indication
ATRd, a été tirée en date du 24 juin 2020 pour 7,5 millions d’euros;

- une deuxiéme tranche d’un montant de 5 millions d’euros pouvant étre tirée par la Société sous
réserve de conditions spécifiques liées a I’activité et au financement de 1’entreprise; et

- une troisiéme tranche d’un montant de 7,5 millions d’euros pouvant étre tirée par la Société sous
réserve de conditions spécifiques liées au produit ADV7103 et a son chiffre d’affaires.

Dans le cadre d’un accord de royalties, associé au contrat de prét, la Société s’est engagée a verser a la
BEI une rémunération complémentaire annuelle calculée sur le chiffre d’affaires de la Société.

Les détails du contrat d’emprunt se trouvent dans le chapitre 20.4.

Le 16 octobre 2020, la Société a également conclu un emprunt dans le cadre d’un prét garanti par 1’état
(PGE) pour un montant de 4.3 M€. Le remboursement du capital et des intéréts est différé d’un an et
pourra étre remboursé sur un période de 5 ans maximum. Ces contrats ont été prorogés d’une année a
1’été 2021, reculant d’autant le démarrage de leur remboursement désormais amorti sur 5 ans.

8.1.5 Engagement hors bilan au 31 décembre 2021

ENGAGEMENTS FINANCIERS (en K€) 31 décembre 2021 31 décembre 2020 31 décembre 2019
Nantissements de fonds de commerce 110 691
Bail commercial 330
Engagements donnés 330 110 691

Engagements recus = - -

Engagements nets | | 330 | 110 | 691 ‘

Le nantissement est lié a I'emprunt BNP et le bail commercial a la location des bureaux de la Société.
L’emprunt aupres de la BNP a été remboursé en octobre 2021, le nantissement sur le fonds de commerce
s’est donc éteint en méme moment.

8.2 Flux de trésorerie
8.2.1 Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles

Au 31 décembre

104



Document d’Enregistrement Universel — Advicenne — 29 avril 2022

TABLEAU DES FLUX DE TRESORERIE (K€)

31 décembre

31 décembre

31 décembre

2021 2020 2019

Résultat net -12 427 -14 846 -14198
Amortissements et provisions 426 217 305
Paiement fondé sur des actions 347 605 516
Autres produits et charges calculés 8 -122 46
Cout de I'endettement financier -139 553 28
Cessions d'immobilisations corporelles et incorporelles 9

Capacité d'autofinancement -11 782 -13 592 -13 303
Incidence de la variation des stocks 18 -239 -188
Incidence de la variation des créances clients et autres débiteurs 296 1035 1557
Incidence de la variation des dettes fournisseurs et autres créditeurs -1 057 1102 2459
Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles -12 525 -11 693 -9 475

Les flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles pour les exercices clos les 31 décembre 2021,
2020 et 2019 se sont élevés a respectivement -12.525 K€, -11.693 K€ et -9.475 K€. En 2021, la capacité
d’autofinancement s’améliore nettement a -11,8 millions d’euros (vs. -13,6 millions d’euros en 2020).
La forte réduction des dettes fournisseurs impacte le BFR et consomme des flux opérationnels.

8.2.2  Flux de trésorerie liés aux opérations d’investissement

Au 31 décembre

TABLEAU DES FLUX DE TRESORERIE (K€) cE d;ggrbre cL d;’g;’)“bre = dzeg‘j;“bre

Acquisition d'immobilisations corporelles et incorporelles -297 -575 -934
Actions auto détenues -56 -41 -43
Acquisition d'actifs financiers - -78 -135
Cession d'actifs financiers -98 - -

Flux de trésorerie liés aux activités d'investissements -451 -694 -1112

La consommation de trésorerie liée aux activités d’investissement pour les exercices clos les
31 décembre 2021, 2020 et 2019 s’est élevée respectivement a 451 K€, 694 K€ et 1.112 K€E.

La Société a décidé en 2019 d’investir dans une machine de conditionnement primaire, installé dans les
locaux de son partenaire Elaiapharm pour le conditionnement de ’ADV7103 en vue de sa

commercialisation. Un premier acompte a été versé en 2019, et un second en 2020.

L’actif financier correspond principalement aux fonds bloqués dans le cadre de la mise en place d’un
contrat de liquidité.

8.2.3  Flux de trésorerie liés aux opérations de financement

Au 31 décembre
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TABLEAU DES FLUX DE TRESORERIE (K€) et dgg;’;"bre &l d;’g;g‘bre e dggig‘bre

Augmentation de capital (nette des frais d'augmentation de capital) 9088 662 1009
Emission d'emprunts & d'avances remboursables 45 12121 276
Remboursements d'emprunts & d'avances remboursables -225 -254 -302
Intéréts regus (versés)

Flux de trésorerie liés aux activités de financement 8909 12529 983

La Société a procedé a plusieurs augmentations de capital depuis sa création en 2007 (voir notamment
la section 19.1.7 du Document d’Enregistrement Universel), et a recu le versement d’avances
remboursables (voir la section 8.1.2. du Document d’Enregistrement Universel).

En 2019, I’augmentation du capital est liée a I’exercice des BSPCE/BSA pour un montant de 1 M€,
prime incluse. La méme année, la Société a contracté une assurance prospection pour laquelle elle a regu
une avance de 276 K€.

Le flux de trésorerie lié¢ au financement en 2020 s’explique par une augmentation de capital de 662 K€
a la suite de I’exercice des BSPCE/BSA (émission de 205 500 actions) et I’émission de 12.121 K€
d’emprunts par la BEI (pour 7,5 M€) et I’Etat (PGE pour 4,3 ME€).

En 2021, ’augmentation du capital nette des frais s’est élevée a 9 088 K€ et correspond a I’opération de
placement privé réalisé en juin 2021 pour 9,4 M€.

8.3 Informations sur les besoins de financement et la structure de financement de la Société

La trésorerie et les équivalents de trésorerie comprennent les disponibilités et les instruments financiers
courants détenus par la Société. Ces disponibilités et valeurs mobiliéres de placement servent a financer
les activités de la Société. Aux 31 décembre 2021, 2020 et 2019 la trésorerie et les équivalents de
trésorerie détenus par la Société s’élévent respectivement & 12.685 K€, 16.771 K€ et 16.629 K€,
exclusivement composeés de dépdts bancaires a court terme.

Les capitaux propres de la Société s’élévent a respectivement 309 K€, 3.272 K€ et 16.720 K€ a fin 2021,
2020 et 20109.

La baisse des capitaux propres est principalement liée au résultat opérationnel déficitaire de la période.

31décembre 31décembre 31décembre
BASSIRES) 2021 2020 2019

Capital social 1990 1724 1683
Primes liées au capital 38621 29799 53235
Réserves consolidées -27 874 -13 404 -23999
Résultat net de la période -12 427 -14 846 -14 198
Total des capitaux propres 309 3272 16 720

L’analyse de I’endettement financier net se présente comme suit :

106



Document d’Enregistrement Universel — Advicenne — 29 avril 2022

31 décembre 31 décembre 31 décembre
Endettement (K€) 2021 2020 2019

Dettes financieres 12 536 13797 1612
dont non courantes 12371 9247 1324
dont courantes 165 4550 288

Trésorerie et équivalents de trésorerie 12 685 16 771 16 629

Total endettement net -149 -2974 -15 017

Les dettes financic¢res sont essentiellement constituées d’emprunts bancaires en 2021, 2020 et 20109.

L’endettement financier net au 31 décembre 2020 s’¢léve a -2.974 K€ a la suite de I’augmentation des
dettes financiéres en lien avec I’obtention des préts garantis par I’Etat a hauteur de 4,3 M€ et par le tirage
de la premiere tranche de I'emprunt BEI pour 7,5 M€.

Au 31 décembre 2021, I’endettement financier net s’éléve a -149 K€, aprés consommation de la
trésorerie dans une maitrise accrue des dépenses engagées par la nouvelle direction de I’entreprise sur
le second semestre.

La Société, dispose d’un financement supplémentaire potentiel de 12,5 M€ (les deux derniéres tranches
d’un prét divisé en trois tranches d’une maturité de cinq ans et de respectivement 7,5, 5 et 7,5 millions
d’euros, conditionnée aux activités et au financement de ’entreprise) accessible sous conditions dans le
cadre de I’accord de financement signé le 2 juillet 2019 avec la Banque Européenne d’Investissement,
tel que décrit aux sections 8.1 et 20.4 du Document d’Enregistrement Universel.

Au-dela de son horizon de liquidité (voir en ce sens le risque de liquidité figurant a la section 3.4.1 du
Document d’enregistrement Universel), la Société pourrait faire appel a des partenariats industriels ou
des financements supplémentaires, dilutifs ou non dilutifs, afin de financer son exploitation, son
développement et le démarrage de nouveaux programmes.

8.4 Restriction a ’utilisation des capitaux
Néant
8.5 Sources de financement nécessaires a 1’avenir

La Société considére qu’elle aura besoin des financements supplémentaires dans les années a venir. La
Société a déja entrepris 1’analyse des différentes possibilités de financement en complément du contrat
signé avec la BEI (voir section 20.4 du Document d’Enregistrement Universel).

Le risque de liquidité est abordé dans la section 3.4.1 du présent Document d’Enregistrement Universel,
ainsi qu’a la note 10.1 des comptes annuels au 31 décembre 2021 figurant a la section 18.1.5 du présent
Document d’Enregistrement Universel.

La Société a procédé a une revue 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 cléture annuelle, avec un horizon de
liquidité au début du 2°™ trimestre 2023.

Cette appréciation repose sur le montant de trésorerie disponible a la date de I'arrété des présents comptes
et tient compte des engagements et prévisions d'engagements de la société, notamment ceux relatifs a :
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. I'initialisation du développement commercial de Sibnayal TM sur le marché européen,

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

Cette appréciation se fonde également sur le tirage de la deuxiéme tranche de 5 M€ aupres de la Banque
Européenne d’Investissement ou la mise en place de financements parmi les possibilités de financement
du groupe, telles que la signature de partenariats de développement, ainsi que toute forme de
financement a sa disposition. Le démarrage de 1’étude clinique aux US sera adapté a 1’obtention de ces
financements avec pour effet de maintenir son horizon de liquidité.
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9. ENVIRONNEMENT REGLEMENTAIRE

9.1 Environnement réglementaire en matiére de Recherche & Développement de produits
pharmaceutiques

Les activités de recherche et de développement, notamment les tests précliniques, les essais cliniques,
les installations, la fabrication et la commercialisation des produits font 1’objet d’une réglementation
spécifique en France, dans les autres pays de 1’Union Européenne, aux Etats-Unis et dans d’autres pays.
LaFDA, ’EMA, I’ Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament et des produits de santé¢ (ANSM), ainsi
que des organismes comparables dans d’autres pays imposent des exigences contraignantes pour le
développement, la fabrication, 1’enregistrement et la commercialisation de médicaments tels que ceux
que la Société souhaite développer, notamment des études précliniques et cliniques rigoureuses et
d’autres procédures d’autorisation de mise sur le marché.

La procédure d’approbation réglementaire des produits pharmaceutiques est longue. Il faut en général
plusieurs mois voire années a compter de la date du dépdt de la demande pour obtenir une autorisation
de mise sur le marché de tels produits, et rien ne garantit son obtention. Bien que les procédures different
d’un pays a l’autre, le développement des produits pharmaceutiques est soumis, pour I’essentiel, aux
mémes exigences réglementaires dans 1’ensemble des pays développés, a savoir la démonstration de la
qualité, de la sécurité et de I’efficacité du produit. Le développement d’un nouveau médicament, depuis
la recherche fondamentale jusqu’a sa commercialisation, est constitué de cinq étapes : (i) recherche, (ii)
développement et essais précliniques, (iii) essais cliniques chez I’homme, (iv) enregistrement et (V)
commercialisation.

Les essais cliniques comprennent en général quatre phases avant toute demande d’autorisation de mise
sur le marché, susceptibles de se chevaucher :

° Phase I. Les essais cliniques de phase | consistent a administrer le médicament a I’homme, en
général des sujets volontaires sains. Ces études ont pour objet de déterminer les effets sur le
métabolisme et [’action pharmacologique du médicament sur I’homme, ses effets secondaires
en fonction de la posologie et, si possible, d’obtenir des preuves de son efficacité. En phase I, le
médicament est en général testé pour déterminer sa sécurité, notamment ses effets secondaires,
sa tolérance en fonction de la posologie, son absorption, sa métabolisation, son excrétion et sa
pharmacodynamique.

. Phase II. Les essais cliniques de phase Il prennent généralement la forme d’études sur un nombre
limité de patients, dont les objectifs sont les suivants : (i) évaluer I’efficacité du médicament
pour des indications spécifiques et ciblées, (ii) établir la tolérance aux dosages et la posologie
optimale et (iii) identifier les effets secondaires éventuels et les risques. Bien que les phases lla
et IIb ne fassent pas I’objet de définitions légales ou réglementaires précises, la phase Ila décrit
en général les essais cliniques de phase II visant a établir I’efficacité, les effets secondaires et
les risques en termes de sécurité du médicament. La phase I1b, quant a elle, sert généralement a
décrire un essai clinique ultérieur, de phase Il lui aussi, mais visant en outre & évaluer la tolérance
aux dosages et la posologie optimale.

. Phase III. Lorsque les études de phase II établissent 1’efficacité potentielle d’un composé et un
profil de sécurité acceptable, le programme d’essais cliniques est étendu pour en démontrer
I’efficacité clinique, le dosage optimal et la sécurité sur une population élargie de patients. Les
études de phase Il portent généralement sur plusieurs centaines, voire plusieurs milliers de
patients et font intervenir plusieurs centres investigateurs.

. Phase IV. Ces essais cliniques sont des études réalisées aprés autorisation de mise sur le marché
du médicament par la FDA. lIs servent a acquérir une expérience complémentaire sur la base du
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traitement de patients dans le cadre des indications thérapeutiques prévues, et a vérifier les
avantages cliniques du médicament lorsque sa mise sur le marché a été autorisée dans le cadre
d’un protocole accéléré. Les laboratoires pharmaceutiques peuvent parfois satisfaire, en totalité
ou en partie, aux exigences des essais cliniques de phase IV en utilisant les données issues
d’essais cliniques en cours, mais non requises lors de 1’autorisation de la mise sur le marché par
la FDA. Ces essais cliniques sont souvent appelés essais cliniques de phases -1V aprés
autorisation de mise sur le marché. Si les essais cliniques de phase IV ne sont pas effectués dans
les délais prescrits, 1’autorisation de mise sur le marché des médicaments approuvés dans le
cadre d’un protocole accéléré peut étre annulée.

9.1.1 Cadre réglementaire au sein de I’Union Européenne

Les essais cliniques, le processus d’approbation réglementaire, le suivi de I’innocuité des médicaments
et de leur fabrication dans I’Union Européenne sont comparables a ce qui se pratique aux Etats-Unis. En
outre, les Etats membres de 1’Union Européenne réglementent de maniére spécifique et indépendante
les prix et les remboursements des médicaments.

Approbation des essais cliniques

La directive européenne n° 2001/20/CE sur les essais cliniques de médicaments, établissant un nouveau
systéme d’approbation des essais cliniques au sein de I’Union Européenne, a été transposée en droit
national dans les différents pays de I’Union Européenne. A noter que cette directive reste applicable
jusqu’au 31 janvier 2023.

Un nouveau reglement essais cliniques (536/2014) entrera en application a partir du 31 janvier 2022,
avec une période de transition pour sa mise en ceuvre jusqu’au 31 janvier 2023.

D’une maniére similaire aux protocoles IND d’essais cliniques aux Etats-Unis, une autorisation
préalable par I’autorité compétente du pays membre de 1’Union Européenne ou 1’étude doit se dérouler
est nécessaire. En outre, les essais cliniques ne peuvent débuter qu’apres avis favorable d’un comité
d’éthique compétent, émis apres évaluation d’un document de synthése (IMPD) qui regroupe, d’une
part, des informations sur I’évaluation du médicament, la qualité du produit d’investigation, et d’autre
part, les données prévues par la directive européenne sur les essais cliniques comme par d’autres
documents contenant des instructions détaillées.

Autorisation de mise sur le marché

Les Etats membres de 1’Union Européenne peuvent en principe autoriser la mise sur le marché d’un
médicament selon 1’une des trois procédures suivantes :

-une procedure centralisée, permettant 1’obtention d’une seule autorisation de mise sur le marché
(AMM) valide dans tous les états membres de I’Union Européenne.

- une procédure décentralisée ou une procédure de reconnaissance mutuelle, permettant 1’obtention
d’une AMM dans au moins 2 pays de I’Union Européenne.

Procédure centralisée

La procédure centralisée d’autorisation de mise sur le marché reléve de ’EMA a Amsterdam et de la
Commission Européenne a Bruxelles.

La procédure centralisée est obligatoire pour les médicaments a usage humain contenant un nouveau
principe actif pour traiter : le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) ou le syndrome
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d'immunodéficience acquise (SIDA); le cancer; le diabéte; les maladies neurodégénératives; les
dysfonctionnements auto-immuns et autres dysfonctionnements immunitaires ; les maladies virales.
Elle est également obligatoire pour les médicaments dérivés de procédés biotechnologiques, tels que le
génie génetique ; les médicaments de thérapie innovante, tels que la thérapie génique, la thérapie
cellulaire somatique ou les médicaments issus de l'ingénierie tissulaire ; les médicaments orphelins
(médicaments contre les maladies rares).

Elle est facultative pour les autres médicaments innovants contenant de nouvelles substances actives
pour des indications autres que celles mentionnées ci-dessus.

Dans le cadre de la procédure centralisée, le Comité des médicaments & usage humain (Committee for
Medicinal Products for Human Use — « CHMP ») est le comité scientifique chargé de transmettre son
avis a ’EMA sur la sécurité, ’efficacité et la qualité des candidat-médicaments a usage humain. Le
CHMP est composé d’experts désignés par I’agence nationale du médicament de chaque Etat membre.
L’un de ces experts est désigné comme rapporteur chargé de coordonner 1’évaluation. Il peut étre assisté
d’un co-rapporteur désigné parmi les autres membres du CHMP. Celui-ci dispose de 210 jours pour
transmettre a ’EMA son avis sur ’autorisation éventuelle de mise sur le marché, et d’un délai
supplémentaire si des informations complémentaires sont demandées. Ce processus complexe implique
des consultations approfondies avec les autorités réglementaires des Etats membres et avec de nombreux
experts.

Procédure décentralisée

Si le produit n’a regu d’AMM nationale dans aucun Etat membre au moment de la demande, il peut étre
autorisé simultanément dans plusieurs Etats membres gréce & la procédure décentralisée. La procédure
décentralisée peut étre utilisée lorsque le demandeur souhaite autoriser un médicament dans plus d’un
Etat membre, a condition que ce médicament ne soit pas déja autorisé dans un Etat membre de I’UE ou
partie a I’accord sur ’EEE. Cette procédure peut étre utilisée pour tous les produits non concernés par
le champ d’application obligatoire de la procédure centralisee.

Dans le cadre de cette derniére, un dossier identique est soumis aux autorités compétentes de chacun des
Etats membres dans lesquels I’AMM est recherchée. Un des Etats est sélectionné par le demandeur pour
agir en tant qu’Etat membre de référence (« EMR »). Les autorités compétentes de ’EMR préparent un
rapport d’évaluation, un résumé des caractéristiques du produit (« RCP »), une notice et un étiquetage
préliminaires, qui sont envoyés aux autres Etats membres (appelés Etats membres concernés ou « EMC
») pour approbation. Si les EMC ne soulévent aucune objection, fondée sur 1’éventualité d’un risque
grave pour la santé publique, concernant I’évaluation, le RCP, I’étiquetage et le conditionnement
proposés par ’EMR, une AMM nationale est octroyée pour le produit dans I’EMR et les EMC.

Procédure de reconnaissance mutuelle

La procédure de reconnaissance mutuelle est obligatoire lorsqu’un produit a déja obtenu une AMM dans
un Etat membre de I’UE. En vertu des procédures décrites ci-dessus, avant I’octroi de I’ AMM, ’EMA
ou les autorités compétentes des Etats membres de ’EEE évaluent la balance bénéfices/risques du
produit sur la base de critéres scientifiques relatifs a sa qualité, sa sécurité et son efficacite.

9.1.2 Cadre réglementaire aux Etats-Unis
Les essais, la fabrication, la posologie, la publicité, la promotion, la distribution, I’exportation et la
commercialisation des candidat-médicaments d’ Advicenne sont soumis a une réglementation spécifique

aux Etats-Unis. La loi dite Federal Food, Drug and Cosmetic Act confie a la FDA la mission de
réglementer ’activité en rapport avec les médicaments aux Etats-Unis (21 CFR 8351 to 360). De
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maniére générale, les étapes suivantes s’appliquent avant toute autorisation éventuelle de mise sur le
marché d’un médicament aux Etats-Unis :

° modeéles et tests précliniques en laboratoire ;

. remise a la FDA d’un dossier d’investigation d’un nouveau médicament, contenant les prérequis
pharmaceutiques et non cliniques nécessaires a 1’étude clinique avec le protocole d’essais
cliniques sur I’homme (Investigational New Drug — « IND »), qui doit étre approuvé avant le
début des essais ;

. mise en ceuvre d’essais cliniques sur I’homme, adaptés et rigoureusement controlés afin d’établir
la sécurité et I’efficacité du médicament ;

. remise & la FDA d’une demande d’autorisation d’un nouveau médicament (New Drug
Application — « NDA ») ;

o inspection réputée conforme par la FDA des installations de fabrication du médicament et de la
substance active, confirmant le respect des bonnes pratiques de fabrication pour la mise sur le
marché (la FDA peut également procéder a des audits des données cliniques (sur les sites
d’essais cliniques et chez la société) confirmant les bonnes pratiques cliniques sur les données
d’efficacité et de sécurité a I’appui de la NDA) ; et

° examen et approbation de la NDA par la FDA.

Le suivi de ces différentes étapes nécessite du temps, des efforts et des ressources financiéres
substantiels. En outre, la durée nécessaire a 1I’obtention des autorisations est incertaine, et cette obtention
n’est pas garantie. Les études précliniques comprennent des évaluations en laboratoire du candidat-
médicament et des études sur des modéles animaux visant & établir sa sécurité et son efficacité. Les
résultats des études précliniques, les informations concernant la fabrication et les données analytiques
sont soumis a la FDA avec le protocole d’essais cliniques (IND), dont I’approbation est obligatoire avant
tout lancement des essais cliniques.

Approbation des essais cliniques

Les essais cliniques consistent & administrer le médicament a des sujets volontaires sains ou a des
patients, sous la supervision d’un investigateur principal qualifié¢. Chaque essai clinique doit étre évalué
et approuvé par un comité de revue indépendant (Institutional Review Board — IRB), faisant partie de
I’institution ou I’essai clinique se déroule, ou ayant compétence au regard de 1’institution en question.
L’IRB prend en compte, notamment, des considérations d’éthique, la sécurité des sujets ou des patients
participant aux essais et le risque de mise en jeu de la responsabilité de I’institution.

La Société, la FDA ou I’IRB peuvent suspendre les essais cliniques a tout moment, notamment s’il
apparait que les sujets ou les patients sont exposés a un risque inacceptable.

Autorisation de mise sur le marché

Les résultats des études précliniques et des essais cliniques ainsi que des informations détaillées sur la
fabrication et la composition du médicament sont soumis a la FDA sous forme d’une demande
d’approbation d’un nouveau médicament servant de demande d’autorisation de mise sur le marché. Lors
de I’examen de la NDA, la FDA dispose d’une grande latitude pour exiger du demandeur qu’il produise
des données précliniques ou cliniques supplémentaires concernant la sécurité et I’efficacité du candidat-
médicament.
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Avant d’approuver la NDA, la FDA inspecte les sites de fabrication, qu’ils appartiennent a la Société ou
a un tiers sous-traitant. Elle n’approuve pas le médicament si les sites de fabrication ne sont pas
conformes aux normes GMP. Une fois que le dép6t de la NDA a été accepté, la FDA entame le processus
d’examen des données, afin de fournir une réponse au demandeur. Normalement, ce processus dure
environ un an. Cette évaluation prend souvent beaucoup plus de temps, la FDA pouvant demander des
informations complémentaires ou des clarifications. La FDA peut reporter son approbation de la NDA
si les critéres réglementaires ne sont pas remplis ; elle peut également exiger des essais ou des
informations complémentaires, des essais apres autorisation de mise sur le marché, ou la mise en place
d’un programme de suivi afin de vérifier la sécurité ou I’efficacité du médicament. L.’autorisation de
mise sur le marché d’un médicament, a supposer qu’elle soit accordée, peut prévoir des restrictions
portant sur les indications d’utilisation. La FDA peut retirer toute approbation accordée, notamment en
cas de non-respect des exigences antérieures ou postérieures a la mise sur le marché, du non-respect des
conditions d’approbation, ou pour des raisons de Santé publique apres la mise du médicament sur le
marché. En outre, la FDA peut exiger des études aprés mise sur le marché, dites études de phase 1V, afin
d’effectuer un suivi de la tolérance des médicaments autorisés. La FDA peut limiter lacommercialisation
du médicament, en fonction des résultats de ces études.

Toute autorisation de mise sur le marché d’un médicament qui serait obtenue par Advicenne sera limitée,
en toute hypothése, au traitement des maladies et des états cliniques pour lesquels la sécurité et
I’efficacité du médicament auront été établies lors des essais cliniques. Méme aprés autorisation
éventuelle de mise sur le marché, la FDA procede a des inspections périodiques et suit en permanence
le médicament commercialisé, son fabricant et les sites de fabrication, afin de s’assurer du respect des
normes GMP et des autres exigences réglementaires. Toute découverte d’un probléme précédemment
non identifié concernant un médicament, un instrument, un fabricant ou un site est susceptible
d’entrainer des restrictions a la commercialisation ou a la fabrication d’un médicament déja autorisé,
voire le retrait de son autorisation de mise sur le marché et la réexpédition des stocks au fabricant. Le
co(t de ces mesures peut étre extrémement élevé.

Par ailleurs, la FDA reglemente de maniere restrictive la commercialisation et la promotion des
médicaments, dans le cadre de normes et de reglements concernant la publicité auprés des
consommateurs, la promotion du médicament pour des indications non conformes a son autorisation de
mise sur le marché, les activités scientifiques ou de formation financées par les sociétés pharmaceutiques
et les activités de promotion du médicament sur Internet. Aprés autorisation de mise sur le marché, le
médicament ne peut étre commercialisé que pour les indications prévues, selon les dosages et les
posologies autorisés. Toute violation de ces conditions est susceptible de porter atteinte a 1’image de la
Société concernée et peut entrainer 1I’émission de lettres d’avertissement, I’exigence d’une publicité
rectificative et des sanctions civiles et/ou pénales. En outre, Advicenne pourrait &tre obligée de soumettre
et d’obtenir une demande d’approbation d’une nouvelle NDA ou d’une NDA complémentaire si des
modifications étaient apportées au médicament, notamment en cas de changement d’indication, de
posologie, de processus ou de site de fabrication. Apres autorisation de mise sur le marché, la FDA
conserve des pouvoirs réglementaires et d’exécution étendus. Elle peut suspendre ou différer toute
autorisation, procéder a la saisie du médicament, exiger son retrait du marché, annuler les autorisations,
constater les infractions, effectuer des mises en demeure, et entamer des poursuites pénales.

9.2 Environnement réglementaire en matiére de prix et remboursement de médicaments

Advicenne a été amenée a discuter et négocier le prix et le remboursement de deux médicaments :
Levidcen® et Likozam®. La maitrise des colits des soins de santé est devenue I’une des priorités de
nombreux gouvernements. La vente des candidat-médicaments 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
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gestion intégrés des soins de santé. Afin d’assurer la couverture et le remboursement de tout candidat-
médicament dont la mise sur le marché est susceptible d’étre approuvée, il est possible que 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.

9.2.1 France et Europe

La plupart des pays autres que les Etats-Unis prévoient une approbation réglementaire des prix et des
modalités de remboursement des médicaments. Dans certains pays européens, les autorités exigent,
comme condition de remboursement d’un médicament, I’accord de I’exploitant sur un prix de vente
maximum ou sur des volumes de ventes dans le pays concerné. Dans certains cas, le prix établi dans I’'un
de ces pays peut servir de référence dans d’autres pays. Le prix approuvé lors de la premiére
commercialisation dans I’un des pays européens peut donc devenir le prix maximum de référence pour
les autres pays européens. En outre, tout prix approuvé dans un pays européen a un niveau inférieur aux
prix approuves antérieurement dans d’autres pays européens peut se traduire par une obligation de
réduire les prix dans ces autres pays.

En France, c’est la Commission de la Transparence de la HAS (Haute Autorité de Santé) qui est en
charge de I’évaluation des médicaments ayant obtenu leur autorisation de mise sur le marché, lorsque le
laboratoire qui les commercialise souhaite obtenir leur inscription sur la liste des médicaments
remboursables (articles L.162-17 du code de la sécurité sociale et L.5123-2 du code de la santé publique).
C’est une instance scientifique composée de médecins, pharmaciens, représentants des patients et des
spécialistes en méthodologie et épidémiologie. A la suite de son évaluation, la Commission donne un
avis aux ministres chargés de la Santé et de la Sécurité sociale sur la prise en charge des médicaments
(par la sécurité sociale et /ou pour leur utilisation a 1’hdpital), notamment au vu de leur service médical
rendu (SMR) qui prend en compte la gravité de la pathologie, I’efficacité et les effets indésirables du
médicament, et sa place dans la stratégie thérapeutique, ainsi que de I’amélioration du service médical
rendu qu’ils sont susceptibles d’apporter par rapport aux traitements déja disponibles.

Le Service Médical Rendu (SMR) est un composite de I’évaluation d’une spécialité. Il est formulé par
la commission de la transparence. Il fonde I’intérét de la prise en charge de la spécialité par la
collectivité. D’aprés I’article R.163-3 du Code de la sécurité sociale, son appréciation, faite par
indication, prend en compte :
I’efficacité et les effets indésirables du médicament ;

- saplace dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres thérapies disponibles ;

- la gravité de I’affection a laquelle il est destiné ;

- le caractere préventif, curatif ou symptomatique du traitement médicamenteux ;

- la définition de la population cible ; et

- son intérét pour la santé publique.
En fonction de I’appréciation de ces criteres, plusieurs niveaux de SMR ont été définis :

- SMR majeur ou important ;

- SMR modéré ou faible mais justifiant cependant le remboursement ; ou
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- SMR insuffisant pour justifier une prise en charge.

Le SMR d’un médicament est évalué a un moment donné. Il peut évoluer dans le temps et son évaluation
peut se modifier, notamment lorsque des données nouvelles sur lesquelles son appréciation se fonde sont
produites ou lorsque les stratégies thérapeutiques évoluent. Le SMR est apprécié par la commission de
la transparence suite a une demande de remboursement d’un médicament. En 1’absence de demande de
remboursement par le laboratoire, il n’y a pas d’estimation du SMR.

Figure 1 : SMR et niveau de remboursement en France

Le SMR et le niveau de remboursement

Conséquences

—SMR insuffisant : pas d'inscription sur la liste des
médicaments remboursables

—Selon le SMR :
— produit proposé au remboursement, décidé par le ministre

—taux de remboursement fixé par TUNCAM en fonction niveau SMR

Important 65%
Modeéré 30%
Faible 15%

HAS

AMIPS 070272012 4

Source : HAS

L’amélioration du service médical rendu (ASMR) correspond au progrés thérapeutique apporté par un
médicament. La commission de la transparence de la Haute Autorité de Santé évalue le niveau d’ASMR,
cotée de I, majeure, a [V, mineure. Une amélioration de niveau V (équivalent a "pas d’ASMR") signifie
"absence de progrés thérapeutique".

Figure 2 : ASMR et niveau de remboursement en France

Quels critéres pour le prix?
____-.———'-

Question: Le médicament améliore-t-il Ia situation clinique
des patients par rapport aux traitements disponibles ?

Critére : « ASMR » Amélioration du Service médical rendu

Amélioration clinique : Majeure ASMR |
Importante ASMR Il
Modérée ASMRIIl
Mineur ASMR IV

Pas d'amélioration clinique : ASMR V

Conséquences:

—ASMR V: le médicament peut étre pris en charge uniquement si les
colts sont inférieurs a celui des comparateurs

—ASMR | & IV: Possibilité d'un prix supérieur a celui des comparateurs
— Procédure de dépét de prix pour les plus innovants

HAS

AMIPS 07/02/2012 [}

Source : HAS
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En 2015, la Commission de la Transparence a rendu 805 avis dont 330 renouvellements d’inscription
(232 premiceres inscriptions et 40 demandes d’extension d’indication). Sur les avis rendus consécutifs a
des premiéres inscriptions et extension d’indication, on observe que la HAS a majoritairement accordé
des SMR importants (Advicenne a obtenu un SMR important pour Levidcen® en 2015).

Figure 3 : Répartition des SMR en France en 2015
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dindication. Un méme avis pewt comparter des 5MA différents, notamment selon les indications.

Source : HAS, rapport annuel d’activité 2015

Figure 4 : Répartition des ASMR en France en 2015
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En France, ’acces effectif au marché suppose que les produits de la Société soient remboursés par la
sécurité sociale. Le prix des médicaments est négocié avec le Comité Economique des Produits de Santé
(CEPS).

9.2.2 Contexte aux Etats-Unis
La capacité d’Advicenne a commercialiser avec succés ses candidat-médicaments et a attirer des
partenaires stratégiques dépend, dans une large mesure, de I’existence d’assurances médicales offrant

une couverture satisfaisante et le remboursement par des tiers, notamment, aux Etats-Unis, par les
organismes de prestations de santé et les compagnies d’assurance privées, par des organismes fédéraux
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tels que les programmes Medicare et Medicaid. Les tiers responsables financierement des
remboursements contestent de plus en plus vigoureusement les prix des médicaments et des services. lls
examinent non seulement leur sécurité et leur efficacité, mais également leur efficience en fonction de
leur co(t.

Les pressions politiques, économiques et réglementaires entrainent une mutation profonde de I’industrie
de santé aux Etats-Unis. Advicenne prévoit que le Congrés des Etats-Unis, les Iégislateurs des différents
Etats et le secteur privé vont continuer a examiner, voire adopter, des politiques de santé visant a
contrdler I’augmentation des cofits des soins. Ces mesures de réduction de cofits portent sur les aspects
suivants :

. contrdle des remboursements publics des médicaments et des services ;
. controles visant les prestataires de santé ;
. remise en cause des prix des médicaments et des services, ou limitation des remboursements,

voire non-remboursement, de certains médicaments et traitements, selon diverses méthodes ;
. réforme des lois sur I’importation des médicaments ; et
o développement de 'utilisation de systémes de gestion des soins prenant la forme d’organismes

de prestations de santé concluant avec leurs adhérents des contrats de prise en charge selon un
abonnement forfaitaire par personne.
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10. INFORMATIONS SUR LES TENDANCES

10.1  Description des principales tendances et de tout changement significatif de
performance financiere de la Société depuis la fin du dernier exercice

Depuis la fin du dernier exercice clos au 31 décembre 2021, le Groupe a poursuivi son programme de
développement clinique dont les données les plus récentes sont détaillées a la section 5.1. du Document
d’Enregistrement Universel. Le Groupe a également poursuivi ses opérations en lien avec la
commercialisation de son médicament Sibnayal™.

Pour plus d’information, voir également les notes 2 et 4.1.3 de 1’annexe aux comptes consolidés établis
en norme IFRS au 31 décembre 2021, figurant respectivement a la section 18.1.5 et 18.2.5 du Document
d’Enregistrement Universel.

10.2  Evénements susceptibles d’influer sensiblement sur les perspectives de la Société

La pandémie de COVID-19 pourrait influer les perspectives de la Société. Des informations détaillées
sont décrites dans la section 3.4.5 «Risques liés a la crise de la COVID-19 » du Document
d’Enregistrement Universel.

Le conflit entre I’Ukraine et la Russie pourrait influencer les perspectives du Groupe. Des informations
détaillées sont décrites dans la section 3.4.6 « Risques liés a la guerre entre 1’Ukraine et la Russie » du
Document d’Enregistrement Universel.
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11. PREVISIONS OU ESTIMATIONS DU BENEFICE

La Société n’entend pas faire de prévisions ou d’estimations de bénéfices.
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12 ORGANES D’ADMINISTRATION, DE DIRECTION ET DE SURVEILLANCE ET
DIRECTION GENERALE

La Société est une société anonyme a Conseil d’Administration dont les fonctions de Président du
Conseil d’ Administration et de Directeur Général sont dissociées.

Le fonctionnement des organes d’administration et de direction est décrit a la section 14 du Document
d’Enregistrement Universel.

12.1  Dirigeants et administrateurs
12.1.1 Direction et Conseil d’ Administration
12.1.1.1 Composition de la Direction et Conseil d’ Administration
Le tableau ci-dessous refléte la composition de la direction, du Conseil d’Administration et de ses
comités au 31 décembre 2021 et a la date du Document d’Enregistrement Universel, conformément au

code de gouvernement d’entreprise Middlenext en septembre 2021 et validé en tant que code de
référence par I’AMF (le « Code Middlenext », accessible sur le site www.middlenext.com).

Monsieur Didier | Date de debut}, . . irs:| Non | Voir section 12.1.4 Non
Laurens mandat : 3 mai| " ' du Document
2021 Neant d’Enregistrement
Directeur Date de fin de Mandats échus au Universel
Général mandat :© durée cours des 5
R derniers exercices :
illimitée
Néant
Monsieur | Date d? déblg Mandats en cours : | Non | Voir section 12.1.4 Non
Laurent mandat : 1 du Document
Cassedanne  |septembre 2021 | Néant d’Enregistrement
. Universel
. Mandats échus au Ivers
. Durée du
Directeur cours des 5

mandat : durée

derniers exercices :
du mandat de

Général Délégué

Directeur Ipsen :
Pharmacien | Général de| . -
. . ... | Directeur Général
responsable | Monsieur Didier Délégué -
Laurens Pharmacien

Responsable
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Monsieur David
Horn Solomon

Président du
Conseil
d’ Administratio
n

Administrateur

Date de
nomination en
tant
qu’administrate
ur et Président
du Conseil

d’ Administratio
n:
respectivement
20 et 23
décembre 2019

Date de fin de
mandats : a
I’issue de
I’assemblée
générale
ordinaire
annuelle appelée
a statuer sur les
comptes de
I’exercice clos
le 31 décembre
2021
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Mandats en cours :

- Solomon LTD :
président

- Pharnext* :
directeur général et
administrateur

Mandats échus au
cours des 5
derniers exercices :

Ooui®

Voir section 12.1.4
du Document
d’Enregistrement
Universel

Non
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Thibaut Roulon

Administrateur

nomination :
29 avril 2011

Date du dernier
renouvellement:
26 mai 2020

Date de fin de
mandat : a
I’issue de
I’assemblée
générale
ordinaire
annuelle appelée
a statuer sur les
comptes de
I’exercice clos
le 31 décembre
2022

Mandats en cours
A titre personnel :

- NH TherAguix :
administrateur

En qualité de
représentant de BPI
France
Investissement:

- Algotherapeutix :
membre du comité
stratégique

- Depixus SAS :

membre du conseil
d'administration

- Imcheck Pharma
SAS: membre du
comité stratégique

du Document
d’Enregistrement
Universel

Monsieur ~ |Date de lerel, . . oncours Non | Voir section 12.1.4 Comité des
Philippe nomlngtlon : en qualité de du Document nominations et des
Boucheron |29 avril 2011 représentant de d’Enregistrement | rémunérations (Pré
BPI Erance Universel sident)
] Date du dernier : .
Représentant de renouvellement: Investissement:
BPI France .
Investissement, 26 mai 2020 - Gamamabs
administrateur ) Pharma :
Date de finde |administrateur
rrlandat -4 - Ademtech :
Iissue de Membre du conseil
I’assemblée de surveillance
générale
ordinaire - CorWave :
annuelle appelée administrateur
a statuer sur les |- Limflow :
comptes de administrateur
I’exercice clos .
le 31 décembre |~ N"! 1_'herAgmx :
2022 administrateur
- eCential Robotics :
censeur
Mandats échus au
cours des 5
derniers exercices :
Monsieur Date de lére Non | Voir section 12.1.4 Comité

d’audit (membre)
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- Step pharma SAS :
membre du comité
de surveillance

Mandats échus au
cours des 5
derniers exercices :

- Gensight
Biologics** : censeur
représentant BPI
France
Investissement

- Poxel : censeur

- TxCell :
administrateur
représentant BPI
France
Participations

- Biom'Up : censeur
représentant BPI
France
Investissement

- Biom'Up :
administrateur
représentant BPI
France
Investissement

Madame
Charlotte Sibley

Administrateur

Date de 1ére
nomination :
20  septembre

2018

Date du dernier
renouvellement :
26 mai 2020

Date de fin de

mandat : a
I’issue de
I’assemblée
générale
ordinaire

annuelle appelée
a statuer sur les
comptes de
I’exercice clos le
31 décembre
2022

Mandats en cours :

- Fort Hill Co, Itd :
président du conseil
d’administration

- Sibley Associates,
LLC : président

- Valued solutions :
membre du conseil
de surveillance

- Galileo Analytics :
membre du conseil
de surveillance

- Mendelssohn
Chorus of
Philadelphia :
président du conseil
d’administration

Oui

Voir section 12.1.4
du Document
d’Enregistrement
Universel

Comité des
nominations et
rémunérations

(membre)
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Mandats échus au
cours des 5
derniers exercices :

- Taconic
Biosciences :
président du
Nominating/Governa
nce committee
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Monsieur Jean-
Michel Petit

Représentant de
Irdi Capital
Investissement,
administrateur

Date de 1lére
nomination :

9 mars 2017

Date du dernier
renouvellement :
26 mai 2020

Date de fin de
mandat : a
I’issue de
I’assemblée
générale
ordinaire
annuelle appelée
a statuer sur les
comptes de
I’exercice clos le
31 décembre
2022

Mandats en cours :
A titre personnel :

- IRDInov SAS :
président

- SOCRI SAS :
président

- Enobraq SAS :
censeur

En qualité de
représentant Irdi
Capital
Investissement,
IRDI-SORIDEC,
IRDInov et SOCRI:

- Ademtech SA :
administrateur

- Gamamabs SA :
administrateur

- Solvionic SA :
Administrateur

- Ysopia SA :
censeur

Mandats échus au
cours des 5
derniers exercices :

- Fineheart SA :
censeur

- LNC Therapeutics
SA : censeur

- APSI 3D SAS:
administrateur

- Micropep
Technologies SAS :
administrateur

- FFLY4U SAS :
administrateur

- TreeFrog
Therapeutics SAS :
administrateur

- Backbone SAS :
administrateur

Non

Voir section 12.1.4
du Document
d’Enregistrement
Universel

Comité d’audit
(membre)
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- Swallis Medical
SAS:
administrateur
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Catherine nomination : du Document (président)
Dunand 9 mars 2017 A titre personnel : d’Enregistrement
- Promontoires - Universel -

) Date du dernier| ' OMONTOITes - Comité des
Représentantde | o\ oliement - president nominations et
CEMAG INVest, | 56 mai 2020 |- Saul Fondation for rémunérations
administrateur mal o (membre)

Progress : président
Date de fin de|_ Cemag Invest
mandat  ©  a|sAsS: président
I’issue de ]
I’assemblée - Fondation FAAU :
générale administrateur
ordinaire |- Groupe Altavia :
annuelle appelée | administrateur
a statuer sur les | _ Ajtavia France :
comptes de | administrateur
I’exercice clos le
31 décembre
2022 En qualité de
représentant de
Cemag Invest:
- Aryballe
Technologies SA:
administrateur
- Feeligreen SA:
administrateur
- Diabeloop SA:
administrateur
- Wandercraft SAS:
administrateur
- Faber Novel SAS:
administrateur
- Cosmo Tech SAS:
administrateur
En qualité de
représentant de
Novinvest Partners:
- OSO-AI SAS :
administrateur
Mandats échus au
cours des 5
derniers exercices :
Metabolic Explorer :
administrateur
Monsieur André | Date de lere|, . .| Non | Voirsection 12.1.4 Non
L andats en cours :
Ulmann nomination : du Document
26 mai 2020 - Cemag SAS : d’Enregistrement
président Universel

Administrateur

Date de fin de
mandat : a
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Directeur
médical

I’issue de

I’assemblée
générale
ordinaire
annuelle appelée
a statuer sur les
comptes de
I’exercice clos le
31 décembre
2022
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- Cemag Care :
président

- HRA Pharma :
administrateur

- Physip :
administrateur

-IMP :
administrateur

- Fondation FAAU :
président

Mandats échus au
cours des 5
derniers exercices :

Asarina :
administrateur

Madame Hege
Hellstrom

Administrateur

Date de 1lere
nomination :
26 mai 2020

Date de fin de
mandat : a
I’issue de
I’assemblée
générale
ordinaire
annuelle appelée
a statuer sur les
comptes de
I’exercice clos le
31 décembre
2022

Mandats en cours :

- Belnor BVBA :
administrateur

- Vivesto AB :
administrateur

- Camurus :
administrateur

- Jane Goddall
Institute Belgium :
administrateur et
co-président

Mandats échus au
cours des 5
derniers exercices :

Sobi AB : President
for Europe, Middie
East, North Africa
and Russia

Oui

Voir section 12.1.4
du Document
d’Enregistrement
Universel

Non

* 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.
@ Au sens du code Middlenext.

@ Bien que David H. Solomon ne respecte pas I’intégralité des critéres 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 21
avril 2022 que !'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.

Les membres de la direction et du Conseil d’ Administration ont pour adresse professionnelle le siége
social de la Société.
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12.1.1.2 Changements intervenus en 2021

Nature du
Direction Mandat changement Date d’effet
André Ulmann Directeur Général Démission 15 février 2021
Peter Meeus Directeur Général Nomination 15 février 2021/3 mai 2021
/Démission
Didier Laurens Directeur Général Nomination 3 mai 2021
Nathalie Lemarié Directeur Général Démission 1°" juin 2021
Délégué (Pharmacien
Responsable)
Cédric de Boysson Directeur Général Nomination/ 1°" juin 2021/31 juillet 2021

Délégué (Pharmacien  Démission
Responsable)

Sylvie Delpy Directeur Général Nomination/ 31 juillet 2021/31 ao(it 2021
Délégué (Pharmacien  Démission
Responsable)

Laurent Cassedanne Directeur Général Nomination 1¢" septembre 2021
Délégué (Pharmacien
Responsable)

12.1.2 Autres mandats sociaux

Les mandats exercés par les administrateurs au sein de la Société et en dehors de la Société sont présentés
dans le tableau figurant en section 12.1.1 du Document d’Enregistrement.

12.1.3 Déclarations relatives aux membres de la direction et aux membres du conseil
d’administration

A la connaissance de la Société, il n’existe aucun lien familial entre les personnes énumérées ci-dessus.

A la connaissance de la Société, aucune de ces personnes, au cours des cing derniéres années :

n’a fait I’objet de condamnation pour fraude ;

- n’a été associée en sa qualité de dirigeant ou administrateur ou membre de conseil de
surveillance a une faillite, mise sous séquestre, liquidation ou placement d’entreprises sous
administration judiciaire ;

- n’a été déchue par un tribunal du droit d’exercer la fonction de membre d’un organe
d’administration, de direction ou de surveillance d’un émetteur ou d’intervenir dans la gestion

ou la conduite des affaires d’un émetteur ;

- n’a fait I’objet de mise en cause ou de sanctions publiques officielles prononcées par des
autorités statutaires ou réglementaires (y compris des organismes professionnels désignés).
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12.1.4 Biographies sommaires des membres de la direction et du Conseil d’ Administration

Direction

Monsieur Didier Laurens — Directeur Général, de nationalité francaise, 56 ans

Didier Laurens a rejoint 1’équipe Advicenne en mai 2021.
Didier dispose d’une large expérience dans le secteur de la finance et
de la santé ol il a exercé les fonctions de directeur financier et
d’analyste financier spécialiste du secteur pharma / biotech. Il était
précédemment directeur financier d’Ecential Robotics, une société de
technologie médicale non cotée, qui commercialise une solution de
robotique pour la chirurgie du rachis.

Didier a précédemment été directeur financier de Pixium Vision
(Euronext Paris : ALPIX), directeur financier par intérim de Korian
(Euronext Paris : KORI) apres en avoir été directeur des financements,
de la trésorerie et des relations investisseurs. De 1999 a 2013, Didier
a été analyste financier spécialiste du secteur de la santé chez Oddo
BHF et Société Générale. Il a dirigé en outre la recherche actions
valeurs moyennes de ces deux banqgues et participé a de nombreuses
introductions en bourse dans le domaine de la santé.

Didier est docteur en pharmacie (PARIS V), titulaire d’un DEA de
pharmacie galénique et dipldmé de la Société Francaise des Analystes
Financiers (CIIA / SFAF) dont il a été I’un des administrateurs.

Monsieur Laurent Cassedanne — Directeur Général Délégué et pharmacien responsable, de

nationalité francaise, 53 ans.

Laurent a rejoint 1’équipe Advicenne en tant que Directeur Assurance
Qualité en juillet 2021 et est le pharmacien responsable depuis septembre
2021.

Laurent a une large expérience en qualité pharmaceutique dans différents
laboratoires et plus particuliérement en tant qu’auditeur qualité groupe
chez GSK (1999-2011), puis Directeur de I’audit qualité chez Ipsen (2011-
2016). De 2017 a 2019, il a été Vice-Président qualité chez DBV
Technologies, puis Consultant qualité chez Curium Cis Bio, Medincell
avant de prendre la direction qualité fournisseurs et CMO au LFB.

Laurent est docteur en pharmacie (Paris XI).
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Monsieur David Horn Solomon, Président, de nationalité Canadienne, 61 ans.

David Horn Solomon dispose d’une large expérience dans le secteur des
biotechnologies ou il a rempli les fonctions de directeur général,
d’administrateur et d’investisseur. Il est actuellement directeur général
de Pharnext (FR0011191287 - ALPHA) et était précédemment directeur
général de Silence Therapeutics (LON: SLN), une société de
biotechnologie cotée en bourse au Royaume-Uni, qui développe des
traitements a base d’ARNi répondant a des besoins médicaux encore
insatisfaits.

David a précédemment été directeur général d’Akari Therapeutics
(NASDAQ: AKTX), directeur associé de Sund Capital, un fonds
d’investissement nordique spécialisé dans les soins de santé, et directeur
général de Bionor Pharma ASA. L’Adlixin®, le produit phare de
Zealand Pharma A/S (NASDAQ: ZEAL), a été approuvé aux Etats-Unis
quand David occupait le poste de directeur général de I’entreprise, de
2008 a 2015. L’ Adlixin® est maintenant commercialisé par Sanofi en
monothérapie et en association avec Lantus sous la marque Soliqua®.

De 2003 a 2006, David a dirigé les investissements dans les soins de
santé chez Carrot Capital Healthcare Ventures a New York. Ancien
membre du conseil d’administration de TxCell SA (acquise par
Sangamo en 2018), et d’Onxeo SA (Euronext Paris : ONXEO), il a
également été président de Promosome LLC (La Jolla, Californie).

David a fait ses études a I’Université Cornell de laquelle il a obtenu son
doctorat et a été membre du corps enseignant du Collége des médecins
et chirurgiens de 1’Université de Columbia, deux universités situées
dans 1’état de New York (Etats-Unis).

Monsieur Philippe Boucheron, représentant permanent de BPI France Investissement,
administrateur, de nationalité frangaise, 55 ans.

Philippe Boucheron a plus de vingt ans d’expérience dans les
investissements en sciences de la vie et occupe actuellement le poste de
Directeur Adjoint des Investissements dans les Sciences de la Vie a
Bpifrance.

De 1993 a 1996, Philippe était associ¢ chez BioCapital LP, I’un des plus
importants fonds de capital de risque canadiens dédié aux
biotechnologies. En 1997, il rejoint 1’équipe de recherche actions
valeurs moyennes d’ING Barings Ferri, a Paris, qu’il dirige jusqu’en
2000 en se concentrant sur les valeurs biotechnologiques francaises et
européennes cotées.

En 2000, il co-fonda Bioam Funds, dédié aux investissements de
démarrage dans les sciences de la vie, en tant que Directeur des
Investissements, puis, en 2004, en tant que Président du Directoire.
Apres la fusion de Bioam avec CDC Entreprises en juillet 2010,
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Philippe a rejoint I’équipe des sciences de la vie de CDC Entreprises en
tant que Directeur des Investissements.

CDC Entreprises, FSI et Oséo fusionnérent pour former Bpifrance en
2013. Depuis lors, Philippe a occupé le poste de Directeur Adjoint des
Investissements des Sciences de la Vie et siege au Comité des
Investissements de Bpifrance. Il siége également aux Conseils
d’administration de GamaMabs Pharma, NH TherAguix, Limflow et
CorWave et au Conseil de surveillance d’ Ademtech.

Philippe est ingénieur en génie biochimie et en génétique microbienne,
diplomé de I’Institut National des Sciences Appliquées de Toulouse
(INSA), et est titulaire d’un master scientifique en génie biochimique
de I’Ecole Polytechnique de Montréal, au Canada et d’'un MBA de
I’INSEAD.

Monsieur Thibaut Roulon, administrateur, de nationalité francaise, 45 ans.

Thibaut Roulon est actuellement Directeur des Investissements de
Bpifrance Investissement.

Scientifique de formation, il rejoint Bioam Gestion en 2005, société de
capital-risque investissant dans les entreprises des sciences de la vie. En
2010, Bioam a été acquise par Bpifrance Investissement (anciennement
CDC Entreprises), I’un des leaders francais du capital investissement.
Thibaut est responsable de la gestion des investissements dans les
entreprises des sciences de la vie pour les fonds Bioam et InnoBio.

Thibaut a commencé sa carriere comme scientifique chez Anosys Inc.,
société de biotechnologie développant des immunothérapies contre le
cancer, basée a Menlo Park en Californie.

Thibaut est diplomé de I’Ecole Centrale de Paris et titulaire d’un
doctorat de I’Université Pierre et Marie Curie..

Madame Charlotte Sibley, administrateur, de nationalité américaine, 75 ans.

Charlotte Sibley travaille dans le secteur de la santé depuis quarante ans.
Elle a notamment fait bénéficier Pfizer de son expertise en études de
marché et a mis ses connaissances en dispositifs médicaux au service de
Johnson & Johnson. Au cours de sa carriére, Charlotte a également
étendu son expertise aux domaines de 1’industrie pharmaceutique
mondiale chez Bristol-Myers Squibb et Pharmacia (maintenant Pfizer),
de la biotechnologie chez Millennium Pharmaceuticals (maintenant
Takeda Oncology) et des produits de consommation chez Lipton. Elle a
créé le pole américain de 1'un des leaders britanniques d’études de
marché, les rendant rentable en dix-huit mois dans un environnement
hautement concurrentiel. Charlotte a également travaillé comme
analyste de la sécurité pour I’industrie pharmaceutique chez Donaldson,
Lufkin & Jenrette a New York.

Charlotte a ét¢ nommée Femme de 1I’Année 2008 par 1’association des
femmes d’affaires du secteur de la santé, le Healthcare
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Businesswomen’s Association, en reconnaissance de ses qualités de
dirigeante, de son expertise en affaires et de ses conseils de qualité. Elle
a également été citée parmi les personnes les plus inspirantes de
I’industrie pharmaceutique par PharmaVoice en 2006. Elle siege aux
conseils d’administration de Fort Hill Company et a précédemment
siégé au conseil d’administration de Taconic Biosciences, Inc. jusqu’a
sa vente en 2018. En 2014, elle était membre du Conseil
d’administration d’American Pacific Corporation (NASDAQ
AMPAC), un important fabricant de principes actifs pharmaceutiques a
facon et de chimie de spécialité.

Charlotte est titulaire d’'un MBA en finance et marketing de la Booth
Graduate School of Business de 1’Université de Chicago et est membre
dans chacune des deux catégories, Conseil d’administration et
gouvernance, de 1’Association Nationale des Administrateurs de
Sociétés, la National Association of Corporate Directors (NACD).

Monsieur Jean-Michel Petit, représentant permanent de Irdi Soridec Gestion, administrateur,
de nationalité francaise, 55 ans.

Jean-Michel Petit est Directeur de Participation en Capital Innovation
au sein d’IRDI Capital Investissement depuis 2003, pour les
fondsIRDInov, investissant dans des start-ups depptech situées dans le
sud-ouest de la France. Il siége au Conseil d’administration de plusieurs
sociétés qui composent son portefeuille telles que Gamamabs,, , |,
Ademtech et, Exotrail, Solvionic, Azur Light technologies, SmartCatch,
Micropep. Avant de rejoindre I’IRDI, Jean-Michel a passé dix ans au
Canada, notamment au sein de la branche capital-risque de la Caisse de
Dépdt du Québec ou il participé activement a des investissements au
sein de sociétés et de fonds de capital-risque aussi bien au Canada, aux
Etats-Unis qu’en Europe.

Jean-Michel est ingénieur Chimie Paris Tech et détient un master de
I’Université de Montréal, ainsi qu'un MBA de I’Université McGill de
Montréal, au Canada..

Madame Catherine Dunand, représentant permanent de Cemag Invest, administrateur, de
nationalité francaise, 60 ans.

Catherine Dunand est diplomée de 1’Ecole Centrale de Lyon, a un MBA
.j de 'INSEAD, et un diplome d’administrateur certifi¢é de Sciences
Po/IFA (Institut Francais des Administrateurs).

Catherine Dunand a occupé plusieurs postes de direction dans
I’industrie pharmaceutique, dont ceux de dirigeante du marketing
international et directrice générale  de zones géographiques
internationales dans des sociétés telles que Roussel Uclaf et Hoechst
Marion Roussel, (aujourd’hui Sanofi) ou Servier. Elle a également
mené & bien plusieurs missions de fusions et acquisitions, ainsi que des
projets de réorganisation.
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Puis, Catherine Dunand a dirigé plusieurs PME dans des contextes de
LBO notamment.

Catherine s’est ensuite consacrée a des activités de conseil en stratégie
et gouvernance pour des PME en croissance et s’est vu confier des
mandats d’administrateur notamment pour des entreprises familiales,
des sociétés cotées et des fonds de capital-investissement.

En 2016 Catherine Dunand a co fondé Cemag Invest, qui investit de
maniere minoritaire dans des sociétés de technologie et de santé,
structure qu’elle dirige depuis lors.

Depuis 2019 Catherine est également présidente de SFFP, une fondation
américaine dédiée a la santé des femmes, et depuis 2020 présidente du
conseil d’administration de Diabeloop SA.

Depuis 2017 Catherine est présidente du comité d’audit d’ Advicenne et
depuis 2019, membre du comité des nominations et rémunérations.

Monsieur André Ulmann, administrateur, de nationalité frangaise, 73 ans

André Ulmann se consacre depuis une trentaine d’années a la
recherche et I’industrie pharmaceutique, ainsi qu’a la pratique
médicale. Il conseille activement Advicenne depuis la conception
jusqu’au développement de ses nouveaux médicaments.

Andr¢ a été un des administrateurs de HRA Pharma, qu’il a fondée
et dirigée jusqu’en 2009 avant d’en prendre la présidence. En 1999,
HRA Pharma a lancé Norlevo, plus connu sous le nom de « pilule
du lendemain ». Norlevo est maintenant disponible dans plus de
cinquante pays et a fait de HRA Pharma un pionnier de la
contraception d’urgence. Sous 1’égide d’André, HRA Pharma est
devenue une entreprise pharmaceutique socialement responsable
qui congoit et développe des produits et des dispositifs médicaux
pour le traitement de maladies rares et de besoins médicaux non-
satisfaits.

Docteur en Médecine et Docteur en Sciences, André a débuté sa
carriére en néphrologie a I’Hopital Necker a Paris

Madame Hege Hellstrom, administrateur, de nationalité norvégienne, 56 ans.

Hege Hellstrom est membre du Conseil d’ Administration d’ Advicenne
en tant qu’administrateur indépendant depuis mai 2020. Elle dispose de
plus de 30 ans d’expérience dans I’industrie pharmaceutique, de
technologies médicales et de biotechnologies. Elle est la fondatrice et
partenaire d’une société de conseil et d’investissement, Belnor bvba, et
siege actuellement en tant que membre non-exécutif au conseil
d’administration d’Oasmia AB (OASM.ST) et de Camurus AB
(CAMX.ST), deux sociétés suédoises de biotechnologie. Elle est
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également membre du conseil d’administration de 1’Institut Jane
Goodall en Belgique.

De 2013 a 2018, elle a été présidente de Sobi, une entreprise
biotechnologique suédoise spécialisée dans les maladies génétiques
rares telles que I’hémophilie et les troubles métaboliques. Elle a
organisé plusieurs lancements nationaux réussis de produits tels
qu’Elocta® et Alprolix®, deux produits traitant les patients hémophiles.

Avant Sobi, Hege a travaillé 11 ans chez Genzyme, une société de
biotechnologie basée a Boston, ou elle était responsable de ['unité
commerciale Rénale et Endocrine pour I’Europe, la zone Japon & Asie
Pacifique et I’Amérique latine, ainsi que directrice générale pour le
Benelux. Lorsque Sanofi a acquis Genzyme, elle est devenue
responsable mondiale de 1’unité cardiovasculaire de Sanofi.

De 1989 a 2002, elle a travaillé chez Baxter en Norvége et en Belgique.
Au cours de sa carriére, elle a acquis une expérience commerciale allant
du pré-lancement et du lancement jusqu’a la gestion de fin de cycle de
vie d’une large gamme de produits dans de nombreuses maladies.

Hege Hellstrom est titulaire d’une licence en sciences de laboratoire
médical de 1I’Université métropolitaine d’Oslo, en Norvége, et a suivi
un programme de conseil d’administration a I’'INSEAD.

12.2  Conflits d’intéréts au niveau des organes d’administration et de direction générale

Messieurs André Ulmann, Philippe Boucheron, Thibaut Roulon, Jean-Michel Petit, Mesdames
Catherine Dunand et Charlotte Sibley sont actionnaires directement et/ou indirectement de la Société,
comme cela est détaillé a la section 16.1 du Document d’Enregistrement Universel.

Messieurs David Horn Solomon, Didier Laurens, Laurent Cassedanne et Madame Hege Hellstrom ne
sont pas actionnaires mais sont titulaires de valeurs mobilieres donnant accés au capital de la Société
(voir la section 19.1.4. du Document d’Enregistrement Universel).

Monsieur Didier Laurens est en outre titulaire d’un contrat de travail de Directeur Administratif et
Financier conclu avec la Société. Monsieur Laurent Cassedanne est quant a lui titulaire d’un contrat de
travail de Directeur Assurance Qualité conclu avec la Société.

Les transactions avec les parties liées sont décrites a la section 17.1 du Document d’Enregistrement
Universel.

A la connaissance de la Société, il n’existe aucun conflit d’intérét actuel ou potentiel entre les devoirs a
1I’égard de la Société et les intéréts privés et/ou autres devoirs des membres de la direction et du Conseil
d’ Administration de la Société, tels que visés a la section 12.1 ci-dessus.

Le Conseil d’Administration a adopté un réglement intérieur dont un article relatif a « I’obligation de
loyauté » des administrateurs prévoit 1’obligation pour un administrateur se trouvant dans une telle
situation d’informer complétement et immédiatement le Conseil d’Administration de tout conflit
d’intéréts réel ou potentiel qu’il pourrait avoir dans le cadre de ses fonctions d’administrateur, afin
notamment de déterminer s’il doit soit s’abstenir de voter les délibérations concernées, soit ne pas
assister a la réunion du Conseil d’Administration concernée, soit, a 1’extréme, démissionner de ses
fonctions.
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A la connaissance de la Société, il n’existe, a la date du Document d’Enregistrement Universel, aucune
restriction acceptée par les personnes visées a la section 12.1 ci-dessus concernant la cession, dans un
certain laps de temps, de leur participation dans le capital de la Société ni de pacte, arrangement ou
accord quelconque conclu avec des actionnaires, clients, fournisseurs ou autres aux termes duquel I'un
des membres du Conseil d’Administration de la Société ait ¢t€ nommeé.
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13. REMUNERATIONS ET AVANTAGES
13.1  Rémunérations versées et avantages en nature

Il est rappelé que les fonctions de Président du Conseil d’ Administration et de Directeur Général ont été
dissociées par le Conseil d’ Administration réuni le 23 décembre 2019.

Monsieur David Horn Solomon exerce les fonctions de Président du Conseil d’ Administration depuis
le 23 décembre 2019. Le Conseil d’Administration du 21 avril 2022 a annoncé la nomination de
Monsieur Philippe Boucheron comme Président du Conseil d’administration d’Advicenne a I’issue de
la prochaine Assemblée Générale Annuelle qui se tiendra le 9 juin 2022. Cette nomination fait suite a la
décision de David Horn Solomon de ne pas solliciter le renouvellement de son mandat d’administrateur
lors de la prochaine Assemblée Générale Annuelle, entrainant par conséquent, la cessation de ses
fonctions de Président du Conseil d’administration a compter de cette méme date

Les fonctions de Directeur Général sont exercées depuis le 3 mai 2021 par Monsieur Didier Laurens,
Précédemment au cours de I’exercice écoulé, celles-ci ont été exercées Monsieur André Ulmann, de
maniére intérimaire de mars 2020 au 15 février 2021 jusqu’a sa démission, puis par Monsieur Peter
Meeus du 15 février 2021 jusqu’au 3 mai 2021, jusqu’a sa démission et a la nomination de Monsieur
Didier Laurens.

Les fonctions de Directeur Générale Délégué (et de pharmacien responsable) sont exercées par Monsieur
Laurent Cassedanne depuis le 1°" septembre 2021. Précédemment, au cours de 1’exercice écoulé, elles
ont été exercées par Madame Nathalie Lemarié, jusqu’au 1° juin 2021, date a laquelle celle-ci a
démissionné de son mandat et a été remplacée par Monsieur Cédric de Boysson. Ce dernier a
démissionné le 31 juillet 2021 pour étre remplacé par Madame Sylvie Delpy, laquelle a été remplacée
par Monsieur Laurent Cassedanne le 1°" septembre 2021, qui exerce aujourd’hui lesdites fonctions.

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.

Tableaux n° 1 : Tableaux de synthése des rémunérations, fixes et variables, valeurs mobiliéres
attribuées a chaque dirigeant mandataire social de la Société, au titre de leurs fonctions au sein
des sociétés du Groupe

Exercice 2020 Exercice 2021

David H. Solomon® — Président du Conseil d’Administration
Rémunérations dues au titre de I’exercice® 141.667 € 180 000 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées au
cours de I’exercice N/A N/A
Valorisation des BSA et BSPCE attribués au cours de I’exercice 0€ 106 800 € @
Valorisation des actions attribuées gratuitement au titre de 1’exercice N/A N/A
Valorisation des autres plans de rémunérations de long terme 0 0

Total 141.667 € 286 800 €

@ 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 ler septembre 2019 au 30 novembre 2019.
@ Pour plus de détail, voir le tableau n° 2 « Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire social» ci-dessous.

® Monsieur David H. Solomon a bénéficié d’une attribution de 40.000 BSPCE 2021 Administrateurs décidée par le Conseil d’Administration
du 3 décembre 2021. Pour plus de détail, voir tableau n° 4 « BSA, BSPCE ou options de souscription ou d’achats d’actions attribués durant
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’exercice clos le 31 décembre 2021 a chaque mandataire social par la Société et par toute société du groupe » ainsi que le tableau figurant a
la section 19.1.4 du Document d’Enregistrement Universel.

Exercice 2020 Exercice 2021

André Ulmann - Directeur Général (a partir du 12 mars 2020 jusqu’au 15 février 2021)®
Rémunérations attribuées au titre de ’exercice® 19.226 € 201650 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées N/A N/A
durant I’exercice

N/A N/A
Valorisation des BSA et BSPCE attribués au cours de 1I’exercice
Valorisation des actions attribuées gratuitement au cours de I’exercice N/A N/A
Valorisation des autres plans de rémunérations de long terme N/A N/A
Total 19.226 € 201 650 €

(1) 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. 1l sera ensuite remplacé le 15 février 2021 par Monsieur Peter Meeus, puis par Monsieur Didier Laurens qui exerce les
fonctions de Directeur Général depuis le 3 mai 2021. Monsieur André Ulmann a été également nommé administrateur par
I’Assemblée Générale mixte de la Société du 26 mai 2020.

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

Exercice 2020 Exercice 2021

Peter Meeus - Directeur Général (du 15 février 2021 au 3 mai 2021)

N/A 240533 €
Rémunérations attribuées au titre de 1’exercice®
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées NIA NIA
durant 1’exercice

N/A N/A
Valorisation des BSA et BSPCE attribués au cours de 1’exercice
Valorisation des actions attribuées gratuitement au cours de 1’exercice NIA NIA
Valorisation des autres plans de rémunérations de long terme N/A NIA
Total N/A 240533 €

(1) Monsieur Peter Meeus a été nommé Directeur Général de la Société le 15 février 2021, en remplacement de Monsieur André
Ulmann. A la suite de sa démission le 3 mai 2021, il sera ensuite remplacé par Monsieur Didier Laurens qui exerce les fonctions
de Directeur Général depuis cette date.

(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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Exercice 2020 Exercice 2021

Didier Laurens - Directeur Général (a partir du 3 mai 2021) @

N/A 85897 €
Rémunérations attribuées au titre de I’exercice®
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées N/A NIA
durant 1’exercice

N/A 667 500 € @
Valorisation des BSA et BSPCE attribués au cours de I’exercice
Valorisation des actions attribuées gratuitement au cours de 1’exercice N/A NIA
Valorisation des autres plans de rémunérations de long terme NIA NIA
Total N/A 753 397 €

(1) Monsieur Didier Laurens a été nommé Directeur Général de la Société le 3 mai 2021, en remplacement de Monsieur Peter Meeus.

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

(3) Monsieur Didier Laurens a bénéficié d une attribution de 250.000 BSPCE 2021 DG décidée par le Conseil d’Administration du 3
décembre 2021. Pour plus de détail, voir tableau n° 4 « BSA, BSPCE ou options de souscription ou d’achats d’actions attribués
durant I’exercice clos le 31 décembre 2021 a chaque mandataire social par la Société et par toute société du groupe » ainsi que le
tableau figurant a la section 19.1.4 du Document d’Enregistrement Universel.

Exercice 2020 Exercice 2021

Nathalie Lemarié — Directeur Général délégué (jusqu’au 1¥ juin 2021) )

Rémunérations dues au titre de ’exercice® 114.678 € 68 491 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées au

cours de I’exercice N/A NIA
Valorisation des BSA et BSPCE attribués au cours de 1’exercice N/A N/A
Valorisation des actions attribuées gratuitement au titre de 1’exercice N/A N/A
Valorisation des autres plans de rémunérations de long terme 0 0

Total 114.678 € 68 491 €

@ Madame Nathalie Lemarié a démissionné de ses fonctions de Directeur Dénéral délégué a compter du 1°" juin 2021.
@ 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 2020 Exercice 2021
Cédric de Boysson - Directeur Général délégué
(a partir du 1° juin 2021 jusqu’au 31 juillet 2021)
Rémunérations dues au titre de I’exercice® N/A 46902 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées au
, . N/A N/A

cours de I’exercice
Valorisation des BSA et BSPCE attribués au cours de 1’exercice N/A N/A
Valorisation des actions attribuées gratuitement au titre de I’exercice N/A N/A

.. . o N/A 0
Valorisation des autres plans de rémunérations de long terme
Total N/A 46 902 €

@ Monsieur Cédric de Boysson a démissionné de ses fonctions de Directeur Général délégué a compter du 31 juillet 2021.
@ Pour plus de détail, voir le tableau n° 2 « Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire social » ci-dessous.

Exercice 2020

Exercice 2021

Sylvie Delpy — Directeur Général délégué (a partir du 31 juillet 2021 jusqu’au 31 ao(t 2021) @

Rémunérations dues au titre de I’exercice® N/A 37356 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées au
; . N/A N/A

cours de I’exercice
Valorisation des BSA et BSPCE attribués au cours de I’exercice N/A N/A
Valorisation des actions attribuées gratuitement au titre de 1’exercice N/A N/A

L ) i N/A 0
Valorisation des autres plans de rémunérations de long terme
Total N/A 37 356 €

@ Madame Sylvie Delpy a démissionné de ses fonctions de Directeur Général délégué a compter du 31 aodt 2021.
@ Pour plus de détail, voir le tableau n° 2 « Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire social » ci-dessous.

Exercice 2020 Exercice 2021

Laurent Cassedanne — Directeur Général délégué (depuis le 1°" septembre 2021) @

Rémunérations dues au titre de ’exercice®?® N/A 61 026 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées au

o S N/A N/A
cours de I’exercice
Valorisation des BSA et BSPCE attribués au cours de I’exercice (3)e N/A 106 800 €
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Valorisation des actions attribuées gratuitement au titre de 1’exercice N/A N/A
L ) A N/A 0

Valorisation des autres plans de rémunérations de long terme

Total N/A 167 826 €

(@ Monsieur Laurent Cassedanne a nommé aux fonctions de Directeur Général délégué depuis le 1°" septembre 2021.

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

© Monsieur Laurent Cassedanne a bénéficié d’une attribution de 40.000 BSPCE 2021-3 décidée par le Conseil d’Administration du 3
décembre 2021. Pour plus de détail, voir tableau n° 4 « BSA, BSPCE ou options de souscription ou d’achats d’actions attribués durant
’exercice clos le 31 décembre 2021 a chaque mandataire social par la Société et par toute société du groupe » ainsi que le tableau figurant &
la section 19.1.4 du Document d Enregistrement Universel.

Tableau n° 2 : Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire social

Les tableaux suivants présentent les rémunérations dues aux mandataires sociaux dirigeants au titre des
exercices clos les 31 décembre 2019, 2020 et 2021et les rémunérations pergues par ces mémes personnes
au cours de ces mémes exercices.

Exercice 2019 Exercice 2020 Exercice 2021
Montants Montants Montants Montants Montants Montants
versés @ dus® versés @ dus® versés @
David H. Solomon — Président du Conseil d’Administration ©
Rémunération fixe @ 1.667 € N/A 60.000 € 60.000 € 60.000 €| 60.000 €
Rémunération variable
uneration vart N/A N/A N/A N/A N/A N/A
annuelle
Rem_uneratlon variable N/A N/A N/A N/A N/A N/A
pluriannuelle
. . . ®) . ® 12 12
Rémunération exceptionnelle N/A N/A 80.000 € 80.000 € 0 000(;6) 0 OOO;
Rémunération au titre du 16.000 € 16.000 € N/A N/A
1.000€ N/A
mandat d’administrateur
Avantages en nature N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Total 2.667 € N/A| 156.000 €| 156.000€| 180 000€ | 180 000 €

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

@ Rémunération versée au cours de l’exercice au mandataire social. Cette rémunération a été portée & 80.000 Euros annuelle & compter du
1 janvier 2022.

© 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 & la Société par un contrat de consultant du ler septembre 2019 au 30 novembre 2019.

@ Rémunération due au titre de ses fonctions de Président du Conseil d 'Administration.

O Rémunération exceptionnelle due en raison de missions exceptionnelles d’accompagnement du directeur général dans le cadre, d une part,
entre le ler avril 2020 et le 31 ao0t 2020, de la réorganisation de la Société, d’autre part, entre le ler octobre 2020 et le 31 décembre 2020,
dans le cadre de la réorganisation de la Société, des relations avec les investisseurs et des stratégiques de business développement
(partenariats, processus de fusions-acquisitions...), laquelle s’est poursuivie sur l'exercice 2021.
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Exercice 2019 Exercice 2020 Exercice 2021

Montants Montants Montants Montants Montants Montants
dus @ versés @ dus® versés @ dus @ versés @

André Ulmann — Directeur Général (a partir du 12 mars 2020 jusqu’au 15 février 2021)®
Rémunération fixe @ N/A N/A 19.226 € 19.226 € 201 650 € 201 650 €
Rémunération variable N/A N/A 0€ 0€ 0€ 0€
annuelle
Rémunération variable N/A N/A N/A N/A N/A N/A
pluriannuelle
Rémunération exceptionnelle N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Rémunération au titre dumand VA N/A N/A N/A N/A N/A
d’administrateur
Avantages en nature N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Total N/A N/A 19.226 € 19.226 € | 201650€ | 201650 €

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

@ Rémunération versée au cours de I’exercice au mandataire social.

© 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
sera ensuite remplacé le 15 février 2021 par Monsieur Peter Meeus, puis par Monsieur Didier Laurens qui exerce les fonctions de Directeur
Général depuis le 3 mai 2021. Monsieur André Ulmann a été également nommé administrateur par 1’Assemblée Générale mixte de la Société
du 26 mai 2020.

(4) Rémunération également constituée d’'un contrat de consulting via CEMAG CARE
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Exercice 2019 Exercice 2020 Exercice 2021

Montants Montants Montants Montants Montants Montants

dus® versés @ dus® versés @ dus® versés @
Peter Meeus — Directeur Général (a partir du 15 février 2021 jusqu’au 3 mai 2021)®
Rémunération fixe N/A N/A N/A N/A 65972 € 65972 €
Rémunération variable N/A N/A N/A N/A 0€ 0€
annuelle
Rémunération variable N/A N/A N/A N/A N/A N/A
pluriannuelle
Rémunération N/A N/A N/A N/A 141491 € | 141491 €
exceptionnelle ¥
Rémunération autitre du| VA N/A N/A N/A N/A N/A
mandat d’administrateur
Avantages en nature © N/A N/A N/A N/A 33070€ | 33070€
Total N/A N/A N/A N/A 240533 € | 240533 €

@

@
®

O]

®)

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

Rémunération versée au cours de [’exercice au mandataire social.

Monsieur Peter Meeus a été nommé Directeur Général a compter du 15 février 2021 jusqu’a sa démission le 3 mai 2021, date a
laquelle il a été remplacé par Monsieur Didier Laurens qui exerce les fonctions de Directeur Général depuis cette date.

Monsieur Peter Meeus a notamment bénéficié de la prise en charge par la Société des frais de déménagement et d’installation en
France a hauteur d’une somme de 16 491 euros (lesquels ne pouvaient pas excéder 60.000 Euros). Ce montant inclut également
I’indemnité transactionnelle versée postérieurement a son départ..

Les avantages en nature résultaient (i) de la mise a disposition d’un logement meublé en région parisienne dont le montant ne
pouvait excéder 3.000 Euros par mois (charges comprises), (ii) de la mise a disposition d’un véhicule de fonction pour un montant
maximum de 500 Euros par mois et (iii) la mise en place d’une complémentaire santé au profit de ce dernier et de sa famille.
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Exercice 2019 Exercice 2020 Exercice 2021

Montants Montants Montants Montants Montants Montants

dus® versés @ dus® versés @ dus® versés @
Didier Laurens — Directeur Général (a partir du 15 février 2021 jusqu’au 3 mai 2021)®
Rémunération fixe @ N/A N/A N/A N/A 85 897 € 85 897 €
Rémunération N/A N/A N/A N/A 0€ 0€
variable annuelle )
Rémunération variabl N/A N/A N/A N/A N/A N/A
pluriannuelle
Rémunération N/A N/A N/A N/A N/A N/A
exceptionnelle
Rémunération au titre N/A N/A N/A N/A N/A N/A
du mandat
d’administrateur
Avantages en nature N/A N/A N/A N/A N/A N/A
N/A N/A N/A N/A 85897 € 85897 €
Total
(1)  Rémunération due au mandataire social au cours de I'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 Didier Laurens a été nommé Directeur Général le 3 mai 2021.
(4) Rémunération due au titre de son contrat de travail et de son mandat social. La rémunération de Monsieur Didier Laurens au titre
du mandat de Directeur Général a été fixé a 15.000 Euros annuels pour I 'exercice 2021. Celle-ci a été portée a la somme de 30.000
Euros annuels a compter du 1°* janvier 2022 aux termes d’une décision du Conseil d’Administration du 3 décembre 2021. La
rémunération fixe au titre de son contrat de travail au sitre de ['exercice de ses fonctions de Directeur Administratif et Financier
avait été fixée a la somme de 160.000 Euros annuelle. Le Conseil d’Administration du 3 mai 2021 a estimé que les fonctions
salariées de Monsieur Didier Laurens au titre de son contrat de travail en qualité de Directeur Administratif et Financier étaient
distinctes de son mandat de Directeur Général et a autorisé le cumul des fonctions de salarié et de mandataire social.
(5) La part variable de la rémunération de Monsieur Didier Laurens au titre de son contrat de travail peut représenter jusqu’a 30 %

de sa rémunération annuelle brute, fonction de [’atteinte d’objectifs qualitatifs/quantitatifs déterminés par le Conseil
d’Administration sur proposition du Comité des nominations et des rémunérations. Le pourcentage de réalisation des objectifs a
été fixé a 80 % au regard des réalisations de la société au titre de la part variable applicable a [’ensemble de 1’équipe de la
direction, le Conseil d’administration du 3 décembre 2021 ayant considéré que les objectifs fixés le 28 avril 2021 étant devenus
obsolétes apreés la revue d’activité d’octobre 202 1Le pourcentage maximal que peut représenter la part variable de la rémunération
de Monsieur Didier Laurens au titre de son contrat de travail a été porté & 40 % & compter du 1% janvier 2022, aux termes d 'une
décision du Conseil d’Administration du 3 décembre 2021.
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Exercice 2019 Exercice 2020 Exercice 2021

Montan
ts
dus®

Montants Montants Montants Montants Montants
versés® dus® versés® dus® versés®

Nathalie Lemarié — Directeur Général délégué (au cours de I’exercice 2021 jusqu’au 1°" juin
2021)®

Rémunération fixe® | 97.198 € 97.198 € 99.678 € 99.678 € 42 125 € 42 125 €
Rémunération variable 0 14.000 € 0 15.000 € 0€ 0€
annuelle ®

Rémunération variable N/A N/A N/A N/A N/A N/A
pluriannuelle

Remuneration N/A N/A N/A N/A| 26366€©| 26366€®
exceptionnelle

Rémunération au titre N/A N/A N/A N/A N/A N/A
mandat d’administrateu

Avantages en nature N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Total 97.198 € 111.198 € 99.678 € 114.678 € 68 491 € 68 491 €

@) 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.

@ Rémunération versée au cours de I’exercice au mandataire social et au titre de son contrat de travail

@ Madame Nathalie Lemarié a démissionné de ses fonctions de Directeur Général délégué a compter du 1°" juin 2021.

@ Rémunération due au titre de son contrat de travail et de son mandat social.

® Madame Nathalie Lemarié bénéficie d’une rémunération variable annuelle d’un montant maximum de 14.500€ (i) pour |’exercice 2019 et
(ii) de 16 800 € pour I’exercice 2020 versée en fonction de l'avancement des projets de recherche et développement.

® Correspond aux différentes indemnités liées a la fin de son contrat de travail (indemnité de congés payés, préavis, solde RTT, non
concurrence..).
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Exercice 2019 Exercice 2020 Exercice 2021

Montants Montants Montants Montants Montants Montants
dus® versés@ dus® versés@ dus® versés®

Cédric de Boysson — Directeur Général délégué (a partir du 1°" juin 2021 jusqu’au 31 juillet
2021)®
Rémunération fixe N/A N/A N/A N/A| 46902€®| 46902€®
Rémunération variable

N/A N/A N/A N/A N/A N/A
annuelle
Rémunération variable N/A N/A N/A N/A N/A N/A
pluriannuelle
Rémuneration N/A N/A N/A N/A N/A N/A
exceptionnelle
Rémunération au titre N/A N/A N/A N/A N/A N/A
mandat d’administrateur
Avantages en nature N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Total N/A N/A N/A N/A 46 902 € 46 902 €

) 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.

@ Rémunération versée au cours de ['exercice au mandataire social.

@ Monsieur Cédric de Boysson a démissionné de ses fonctions de Directeur Général délégué a compter du 31 juillet 2021.

@ Rémunération selon un contrat de consulting
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Exercice 2019 Exercice 2020 Exercice 2021

Montants Montants Montants Montants Montants Montants
dus® versés@ dus® versés@ dus® versés®

Sylvie Delpy — Directeur Général délégué (a partir du 31 juillet 2021 jusqu’au 3 aoiit 2021)®
Rémunération fixe N/A N/A N/A N/A| 37356€% 37 356 €4
Rémunération variable

N/A N/A N/A N/A N/A N/A
annuelle
Rémunération variable N/A N/A N/A N/A N/A N/A
pluriannuelle
Reémunération N/A N/A N/A N/A N/A N/A
exceptionnelle
Rémunération au titre N/A N/A N/A N/A N/A N/A
mandat d’administrateur
Avantages en nature N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Total N/A N/A N/A N/A 37 356 € 37 356 €

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

@ Rémunération versée au cours de I’exercice au mandataire social.

© Madame Sylvie Delpy a démissionné de ses fonctions de Directeur Général délégué a compter du 31 aodt 2021.

@ Rémunération selon un contrat de consulting
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Exercice 2019 Exercice 2020 Exercice 2021

Montants Montants Montants Montants Montants Montants

dus® versés@ dus® versés@ dus® versés®

Laurent Cassedanne — Directeur Général délégué (a partir du 1°" septembre 2021)®
Rémunération fixe N/A N/A N/A N/A| 61026€®| 61026€®
Rémunération variable

N/A N/A N/A N/A N/A N/A
annuelle
Rémunération variable N/A N/A N/A N/A N/A N/A
pluriannuelle
Rémuneration N/A N/A N/A N/A N/A N/A
exceptionnelle
Rémunération au titre N/A N/A N/A N/A N/A N/A
mandat d’administrateur
Avantages en nature N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Total N/A N/A N/A N/A 61 026 € 61 026 €

Y 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.

@ Rémunération versée au cours de I’exercice au mandataire social.

© Monsieur Laurent Cassedanne a été nommé aux fonctions de Direction Général délégué le 1°" septembre 2021.

@ Rémunération exclusivement au titre de son contrat de travail de Directeur Assurance Qualité conclu avec la Société le 12 juillet 2021
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Tableau n°3 : Tableau sur les rémunérations au titre du mandat d’administrateur et les autres

rémunérations pergues par les mandataires sociaux non-dirigeants

Mandataires
sociaux non

dirigeants

Rémunérations
(fixe, variable)

Montants
Versés au cours de
I’exercice 2019

dus®

1.000 €

Montants | Montants
versés®

Montants
versés au cours de
I’exercice 2020

Montants

dus®

Montants

versés®@

versés au cours de ’exercice 2021

Montants
dus®

60 000 € ®

Montants

Montants
versés®

60 000 € ©

Autres
rémunérations

120 000 €
(©)]

120 000 € @

Valorisation des
BSPCE
attribués au
cours de
I’exercice ¥

Rémunérations

106 800 €

106 800 €

cours de
I’exercice ¥

Rémunérations
(fixe, variable)
©)

7.000 €

7.000 €

9000 €

(fixe, variable) | 14.000 € | 5.000€ | 14.000 € | 14.000 € | 22500 € 0

(5)

PUIEE N/A N/A
rémunérations

Valorisation des

BSPCE

attribués au - - - - 26 700 € 26 700 €

Autres
rémunérations

Valorisation des
BSPCE
attribués au
cours de
I’exercice ¥
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Mandataires

sociaux non
dirigeants

Rémunérations
(fixe, variable)

Montants
Verseés au cours de
I’exercice 2019

Montants | Montants
dus®  versés®@

Montants

Montants
Verseés au cours de
I’exercice 2020

Montants
dus®  versés@

Montants

versés au cours de ’exercice 2021

Montants
dus®

Montants

versés®

Autres
rémunérations

Rémunérations
(fixe, variable)

Autres
rémunérations

Rémunérations
(fixe, variable)

Autres
rémunérations

Rémunérations
(fixe, variable)

Autres
rémunérations
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Monsieur André Ulmann, administrateur
Rémunérations
(fixe, variable)

- - - 9000 € -

Autres
rémunérations

* au sens du Code Middlenext. Bien que David H. Solomon ne respecte pas l’intégralité des critéres 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 21 avril 2022 que [’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.

(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) Cf Tableau n°2 « Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire social

(4) Monsieur David Horn Solomon, Mesdames Charlotte Sibley et Hege Hellstrom ont bénéficié d 'une attribution
de BSPCE dits « BPSCE 2021 Administrateurs » décidée par le Conseil d’Administration du 3 décembre 2021 a
hauteur respectivement de 40.000, 10.000 et 25.000 BSPCE Administrateurs. Pour plus de détail, voir le tableau
figurant a la section 19.1.4 du Document d’Enregistrement Universel.

(5)Au titre de [’exercice clos le 31 décembre 2021, les administrateurs indépendants ont percu a titre de
rémunération une somme de 2.000 Euros par séance du Conseil d’Administration a laquelle ils ont participé
physiquement (réduite de moitié en cas de participation par visio conférence ou conférence téléphonique) et une
somme de 1.000 Euros par séance de comité a laquelle ils ont participé (réduite de moitié en cas de participation
par visio conférence ou conférence teléphonique). Le Conseil d’Administration du 3 décembre 2021 a modifié les
dispositions concernant la remunération des administrateurs indépendants a I’effet de prévoir a compter du 1¥'
Janvier 2022 (i) une rémunération annuelle de 20.000 Euros par an (réduite de 20 % en cas d’absence a plus de
deux séances du Conseil au cours de [’exercice) et (ii) un montant complémentaire de 2.500 Euros par séance
d’un comité.
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Tableau n°4 : BSA, BSPCE ou options de souscription ou d’achat d’actions attribués durant
I’exercice clos le 31 décembre 2021 a chaque dirigeant mandataire social par la Société et par toute

société du groupe.
Exercice 2021

Monsieur David Horn Solomon - Président du Conseil d’Administration

Date de I’ Assemblée Générale Mixe 14 juin 2021
Date du Conseil d’ Administration ayant décidé I’attribution 3 décembre 2021
Nombre de BSPCE attribués 40.000
Prix d’exercice 8,47 euros

10 ans (jusqu’au 3 décembre 2031)
(€)

Période de validité

Conditions de performance (2 Non

Valorisation de 1’attribution 106 800 €

(1) Les BSPCE 2021 Administrateurs deviendront exercables & hauteur de (i) un tiers a compter du 3
décembre 2022, puis (ii) un tiers a compter de chaque année écoulée a compter du 3 décembre 2022,
sous condition d’exercice d 'un mandat social et/ou d’une fonction salariée au sein de la Société ou d 'une

société du groupe a la date anniversaire considéerée.
Exercice 2021

Monsieur Didier Laurens - Directeur Général (depuis le 3 mai 2021)

Date de I’ Assemblée Générale Mixe 14 juin 2021
Date du Conseil d’ Administration ayant décidé I’attribution 3 décembre 2021
Nombre de BSPCE attribués 250.000
Prix d’exercice 8,47 Euros

10 ans (jusqu’au 3 décembre 2031)
()]

Période de validité

Conditions de performance (2 Oui

Valorisation de 1’attribution 667 500 €

(1) Les BSPCE 2021 pg deviendront exercables a raison de (i) 25.000 BSPCE a la date anniversaire du
mandat de Directeur Général, soit au 3 mai 2022, (ii) a raison de 6.250 BSPCE a [’expiration de chaque
trimestre écoulé a compter du 3 mai 2022, (iii) a hauteur de 9.375 BSPCE a [’expiration de chaque
trimestre écoulé a compter du 21 janvier 2022, sous condition d’exercice d 'un mandat social et/ou d 'une
fonction salariée au sein de la Société ou d’une société du groupe a la date anniversaire consideérée.
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(2) L’exercice des BSPCE 2021 pg est subordonné a [’atteinte de deux conditions de performance
cumulatives. Pour des raisons de confidentialité, il ne sera pas donné plus d’informations sur les

conditions de performance.

Exercice 2021

Monsieur Laurent Cassedanne - Directeur Général délégué (depuis le 1°" septembre 2021)

Date de I’ Assemblée Générale Mixe 14 juin 2021
Date du Conseil d’ Administration ayant décidé I’attribution 3 décembre 2021
Nombre de BSPCE attribués 40.000
Prix d’exercice 8,47 Euros

Période de validité

10 ans (jusqu’au 3 décembre 2031)
()]

Conditions de performance ()

Oui

Valorisation de I’attribution

106 800 €

(1) Les BSPCE 2021-3 deviendront exercables a hauteur de (i) 25 % a l’expiration d’un an a compter du 3
décembre 2022 ou de I’entrée en fonction, le solde soit 75% devenant exer¢ables a raison de 1/12°™ (soit
6,25 %) a l’expiration de chaque trimestre écoulé, sous condition d’exercice d’un mandat social et/ou
d’une fonction salariée au sein de la Société ou d 'une société du groupe a la date anniversaire considérée.

(2) L’exercice des BSPCE 2021-3 est subordonné a [’atteinte d’une condition de performance liée a un
critere qualitatif devant étre réalisée au cours de [’exercice 2022. Pour des raisons de confidentialité, il
ne sera pas donné plus d’informations sur la condition de performance.

Tableau n° 5 : BSA, BSPCE ou options de souscription ou d’achat d’actions levées durant
I’exercice clos le 31 décembre 2021 par chaque dirigeant mandataire social.

Nom du
dirigeant

MEREETIE Date d’exercice

social

Nathalie 07/05/2021
Lemarié

(DGD)

Nature
des
BSPCE

exercées

BSPCE
2013
pooll

Nombre des
BSPCE
exercées

1.000

Nombre Prix Montant de la

d’actions  unitaire | souscription
souscrites
par exercice
des BSPCE

5.000 3.22€ |16.100 €
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Tableau n°6 : Actions attribuées gratuitement a chaque mandataire social
Néant.

Tableau n°7 : Actions attribuées gratuitement devenues disponibles pour chague mandataire
social

Néant.

Tableau n° 8 Historique des attributions de BSA, BSPCE ou options de souscription ou d’achat
d’actions aux mandataires sociaux

Voir le tableau figurant a la section 19.1.4 du Document d’Enregistrement Universel.

Tableau n°9: BSA, BSPCE ou options de souscription ou d’achat d’actions attribués aux
10 premiers salariés non-mandataires sociaux attributaires et options levées par ces derniers

BSPCE BSPCE | BSPCE BSPCE BSPCE

2013 2017 2019 2020 2021

Nombre de BSPCE attribués par la Société et
toute autre société du Groupe, aux dix salariés
non-mandataires sociaux de la Société et de toute 21782 29 000 0 67.500 91.000
société du Groupe, en cours de validité au 31
décembre 2021

Nombre total d’actions pouvant étre souscrites

sur exercice des BSPCE au 31 décembre 2021 107 910 85000 0 67.500 91.000
Prix de souscription d’une action (en euros) 3,22 7,54 14,03 7,24 8,47
Nombre de BSPCE exercés au cours du dernier 0 0 0 0 0

exercice clos le 31 décembre 2021

Par ailleurs, depuis le 31 décembre 2021, un salarié de la Société a exercé 1 400 BSPCE 2013 le 15 avril
2022 donnant lieu a 1’émission de 7 000 actions nouvelles de valeur nominale de 0,20 euro, chaque
BSPCE 2013 donnant droit & la souscription de 5 actions nouvelles compte tenu des opérations de
division de la valeur nominale décidée par I’assemblée générale mixte en date du 24 octobre 2017.
Tableau n° 10 : Historique des attributions d’actions gratuites

Néant.
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Tableau n°® 11 : Précisions quant aux conditions de rémunération et autres avantages consentis
aux mandataires sociaux dirigeants

Le tableau suivant apporte des précisions quant aux conditions de rémunération et autres avantages
consentis aux mandataires sociaux dirigeants :

Indemnités ou
avantages dus
ou
susceptibles

of - Régime de retraite =~ d’étre dus a
Dirigeants Contrat de travail supplémentaire raison de la une clause

mandataires : de non-
. cessation ou
sociaux du concurrence

Indemnités
relatives a

changement de
fonction

David H.
Solomon —
Président du X X X X
Conseil

d’ Administration

Date début 23 décembre 2019.
mandat :

Fin mandat : A Tissue de I’Assemblée Générale annuelle statuant sur les comptes de
I’exercice clos le 31 décembre 2021.

André Ulmann -

Directeur Général X X X X

Date début 12 mars 2020.
mandat :

Fin mandat : 15 février 2021.

Peter Meus —

Directeur Général
Date début 15 février 2021
mandat :

X X XW | x®

Fin mandat : 3 mai 2021
Didier Laurens —
Directeur Général X @ X X X @)

Date début 3 mai 2021
mandat :

Fin mandat : Ilimité
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Nathalie Lemarié
- Directeur X @ X X X 6
Général délégué

Date début 28 septembre 2012.
mandat :

Renouvellements : | 29 septembre 2017, 12 mars 2020.

Fin mandat : 1°" juin 2021.

Cédric de
Boysson —
Directeur Général
délégué

Date début 1*" juin 2021
mandat :

Fin mandat : 31 juillet 2021

Sylvie Delpy —
Directeur Général X X X X
délégué

Date début 31 juillet 2021
mandat :

Fin mandat : 31 aolit 2021

Laurent
Cassedanne —
Directeur Général
délégué

X® X X xX®

Date début

er
mandat 1*" septembre 2021

Fin du mandat du Directeur Général

Fin mandat :

(1) 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 bénéficiait 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 prorvatisée en fonction du mois de la révocation (n’étant pris en
compte que les mois écoulés en totalité), si cette derniére est décidée entre le 15 aout 2021 (exclus) et le
15 fevrier 2022 (inclus) (soit, a titre d’exemple, 7/12éme, si la révocation intervient le 30 septembre
2021), ou (iii) 100% de sa rémunération fixe annuelle brute, si la révocation intervient aprés le 15 février
2022. Par ailleurs, Monsieur Peter Meeus était 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.

(2) Contrat de travail en tant que Directeur Administratif et Financier. Le Conseil d’Administration du 3
mai 2021 a confirmé le cumul du contrat de travail avec ’exercice du mandat social.

(3) Aux termes de son contrat de travail, en contrepartie de son obligation de non-concurrence, Monsieur
Didier Laurens percevra, aprés la cessation effective de son contrat de travail et pour une durée de deux
ans a compter de cette date, une indemnité mensuelle égale a 33% de la rémunération fixe et variable
mensuelle moyenne brute recue au cours des 12 derniers mois de présence au sein de la Société.

(4) 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.
Madame Nathalie Lemarié a démissionné de ses fonctions avec effet le 1°" juin 2021.
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(5) Aux termes de son contrat de travail, en contrepartie de son obligation de non-concurrence, Madame
Nathalie Lemarié percevra, apreés la cessation effective de son contrat de travail et pour une durée de
deux ans a compter de cette date, une indemnité mensuelle égale a 33% de son salaire mensuel brut.

(6) Contrat de travail de Directeur Assurance Qualité conclu le 12 juillet 2021 que ce dernier cumule avec
son mandat social de Directeur Géneral delégué.

(7) Aux termes de son contrat de travail, en contrepartie de son obligation de non-concurrence, Monsieur
Laurent Cassedanne percevra, apres la cessation effective de son contrat de travail et pour une durée de
deux ans a compter de cette date, une indemnité mensuelle égale a 33% de la rémunération fixe et
variable mensuelle moyenne brute recue au cours des 12 derniers mois de présence au sein de la Société.

13.2  Sommes provisionnées par la Société aux fins de versement de pensions, retraites et
autres avantages au profit des mandataires sociaux

A I’exception des provisions pour indemnités 1égales de départ a la retraite détaillées sous la note 7.1.10.
de I’annexe aux comptes consolidés établis en norme IFRS pour I’exercice clos le 31 décembre 2021
figurant a la section 18.1.5. du Document d’Enregistrement Universel, la Société n’a pas provisionné de
sommes aux fins de versement de pensions, retraites et autres avantages au profit des membres de la
direction et du Conseil d’ Administration.

La Société n’a pas versé de primes d’arrivée ou de départ aux mandataires sociaux susvisés.

13.3  Opérations sur titres de dirigeants
Au cours de I’exercice 2021, 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 :

Néant.
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14. FONCTIONNEMENT DES ORGANES D’ADMINISTRATION ET DE DIRECTION

14.1  Composition et fonctionnement du Conseil d’Administration — date d’expiration des
mandats des membres des organes d’administration et de direction

14.1.1 Composition du Conseil d’Administration

14.1.1.1 Liste des membres du Conseil d’ Administration

Les informations relatives aux (i) membres des organes d’administration et de direction en fonction et
(i1) a la date d’expiration de leurs mandats a la date du Document d’Enregistrement Universel font 1’ objet
des développements présentés a la section 12.1 « Dirigeants et administrateurs » du Document
d’Enregistrement Universel.

La durée des mandats d’administrateurs est fixée a trois années par I’article 11.1 des statuts de la Société.

14.1.1.2 Représentation des femmes et des hommes au sein du Conseil d’ Administration

Jusqu'a la date de transfert de la Société sur Euronext Growth Paris intervenu le 30 mars 2022, le Conseil
d’Administration respectait les obligations en termes de mixité imposées par les articles L.225-18-1 et
L.22-10-3 du Code de commerce, dans la mesure ou constitué de huit membres, 1’écart entre les hommes
et les femmes n’était pas supérieur a deux sieges.

En effet, au cours de I’exercice clos le 31 décembre 2021 et jusqu’au 30 mars 2022 — date de transfert
de la Société sur Euronext Growth -, le Conseil d’Administration était composé de 8 membres : 5
mandats d’administrateurs sont exercés par des hommes et 3 mandats d’administrateurs sont exercés par
des femmes.

Depuis le transfert de cotation sur Euronext Growth Paris intervenu le 30 mars 2022, cette disposition
n'est plus applicable.

Néanmoins, la Société entend conserver une représentation équilibrée au sein de son Conseil
d'Administration.

Cette représentation équilibrée se retrouve également au sein des Comités d'audit et de nomination et de
rémunérations.

14.1.1.3 Administrateurs indépendants

Le Conseil d’Administration comporte trois administrateurs indépendants, au sens des dispositions du
Code de gouvernement d’entreprise MiddleNext, a savoir Madame Hege Hellstrom, Madame Charlotte
Sibley et Monsieur David Horn Solomon, permettant ainsi a la Société d’étre en conformité avec la
troisiéme recommandation du Code MiddleNext concernant le nombre d’administrateurs indépendants,
lequel doit étre au moins égal a deux.

Lors de sa réunion du 21 avril 2022, le Conseil d’Administration a Vérifié que les critéres
d’indépendance au sens des dispositions du Code de gouvernement d’entreprise MiddleNext, étaient
toujours satisfaits pour ces trois administrateurs, a savoir :

Explications
Hege en cas de
David Horn Hellstrom Charlotte non-
Critéres d’indépendance du Code MiddleNext Solomon Sibley conformité

Ne pas étre salarié ni mandataire social dirigeant de la
Société ou de son groupe et ne pas ’avoir été au cours des ~ Conforme (1) conforme conforme -
cing derniéres années
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Ne pas étre en relation d’affaires significative avec la

Ay - > Conforme Conforme Conforme
Société ou son groupe (client, fournisseur, concurrent,
prestataire, créancier ou banquier etc.) et ne pas 1’avoir été B
au cours des deux derniéres années ;
Ne pas étre actionnaire de référence de la Société ou détenir
g A conforme conforme conforme -

un pourcentage de droits de vote significatifs
Ne pas avoir de relation de proximité ou de lien familial
proche avec un mandataire social ou un actionnaire de conforme conforme conforme -
référence
Ne pas avoir été commissaire aux comptes de la Société au

- - . conforme conforme conforme -
cours des six derniéres années
Conclusion Indépendant Indépendant  Indépendant -

(1) Ce dernier est qualifié d’indépendant par le Conseil bien qu’il ne respecte pas l'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.

Par ailleurs il n'existe aucune relation d'affaires entre chaque administrateur indépendant et la Société,
a I’exception de Madame Hege Hellstrom par le biais de sa société BELNOR bvba, laquelle n’est pas
considérée comme significative.

14.1.1.4 Déontologie des Administrateurs

Le reglement 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.

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.

Le réglement intérieur du Conseil d’Administration prévoit également notamment des dispositions (i)
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 (se
référer a la section 13 du Document d’Enregistrement Universel), (ii) un devoir de confidentialité, (iii)
une obligation de diligence et d’assiduité, (iv) une obligation de non concurrence et (V) une obligation
et un droit d’information.

14.1.2 Conditions de préparation et d’organisation des travaux du Conseil d’ Administration
14.1.2.1 Reglement intérieur du Conseil d’ Administration
Le Conseil d’Administration dispose d’un réglement 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.
Le réglement intérieur du Conseil d’Administration précise notamment, le role et la composition du
Conseil d’Administration, les principes de conduite et les obligations des membres du Conseil

d’Administration de la Société en complément des dispositions légales et statutaires applicables et les
dispositions applicables au Comité d’audit et au Comité des nominations et des rémunérations.
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Le reglement intérieur autorise, en outre, le recours aux moyens de visioconférence ou de
télécommunication pour la tenue des réunions du Conseil d’ Administration, a 1’exception des décisions
suivantes :

o arrété des comptes annuels et du rapport de gestion ;

e établissement des comptes consolidés et, le cas échéant, du rapport sur la gestion du groupe.

14.1.2.2 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 auprés du Président ou, le cas échéant auprés de tout dirigeant de la Société
(Directeur Général ou Directeur Général délégué). Chaque administrateur est autorisé a rencontrer les
principaux dirigeants de 1’entreprise, a condition d’en informer préalablement le Président du Conseil
d’Administration et le Directeur Général. Le Conseil est régulierement informé par le Directeur Général
de la situation financiere, de la trésorerie, des engagements financiers et des événements significatifs de
la Société.

14.1.2.3 Pouvoirs du Conseil d’ Administration

Le Conseil d’Administration est soumis aux dispositions du Code de Commerce, des articles 11 a 13
des statuts de la Société et au reglement intérieur.

Ses principales missions sont :

» déterminer les orientations de 1’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 1’objet
social, il se saisit de toute question intéressant la bonne marche de la Société et régle par
délibérations les affaires qui la concernent ;

» nommer le Président du Conseil, le Directeur Général et les Directeurs Généraux délégués et
fixer leur rémunération ;

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

» proposer a I’ Assemblée Générale la désignation des Commissaires aux comptes.

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

14.1.2.4 Compte-rendu de I’activité du Conseil d’Administration au cours de I’exercice écoulé
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 I’actualité de la Société le justifie et, au minimum, quatre fois par an.

Au cours de D’exercice clos le 31 décembre 2021, 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 %.

Postérieurement a la cloture de I’exercice et a ce jour, le Conseil d’Administration s’est réuni 4 fois.
14.1.2.5 Comités spécialisés

Le Conseil d’Administration a mis en place deux comités spécialisés : un comité d’audit et un comité
des nominations et des rémunérations

Les dispositions concernent ces Comités sont présentées & la section 14.34 du Document
d’Enregistrement Universel.
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14.1.3 Président du Conseil d’ Administration

Le Président du Conseil d’Administration organise et dirige les travaux de celui-ci dont il rend compte
a I'Assemblée. Il veille au bon fonctionnement des organes de la Société, et s'assure, en particulier, que
les administrateurs sont en mesure de remplir leur mission.

14.1.4 Fonctionnement de la Direction Générale

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 1’objet social et sous réserve de ceux que la loi attribue
expressément aux assemblées d’actionnaires et au Conseil d’ Administration.

Sur la proposition du Directeur Général, le Conseil d’ Administration peut donner mandat a une ou
plusieurs personnes physiques d’assister le Directeur Général en qualité de Directeur Général délégué.
En accord avec le Directeur Général, le Conseil d’ Administration détermine 1’étendue et la durée des
pouvoirs conférés aux Directeurs Généraux délégués. Le Conseil d’Administration fixe leur
rémunération. A 1’égard des tiers, les Directeurs Généraux délégués disposent des mémes pouvoirs que
le Directeur Général.

142  Contrats de service liant les membres des organes d’administration, de direction ou de
surveillance a la Sociéte

A la date du Document d’Enregistrement Universel, la Société est liée aux membres de ses organes
d’administration et de direction par les contrats suivants :

- 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’élévent 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.

Ce contrat n’a pas été renouvelé en 2021.

- 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 été 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 & environ deux jours de
travail par semaine. Cette mission serait rémunérée contractuellement a hauteur de 25.000 euros
HT et pourrait éventuellement &tre 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.

Ce contrat s’est poursuivi en 2021.
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- Le Conseil d’ Administration de la Société, lors de sa réunion du 3 décembre 2021, a autorisé la
conclusion d’une convention avec la société BELNOR bvba (société dont la directrice générale
est Hege Hellstrom). Il a été décidé de lui confier une mission particuliere de Chief Commercial
Officer, pour une durée de 12 mois renouvelable, sur la base de 2,5 jours par semaine. Cette
mission serait rémunérée contractuellement a hauteur de 1.200 euros HT par jour et pourrait
éventuellement étre assortie d’une prime de succes ne pouvant excéder 20 % de la rémunération
annuelle. Il est précisé que Madame Hege Hellstrom n’a pas pris part au vote de ces
autorisations.

- Dans le cadre d’un contrat de prestation informatique relatif a la refonte du site vitrine de la
société, le montant comptabilisé en charges au cours de 1’exercice s’éléve a 10 000 €. Cette
prestation a été rendue par la société FABERNOVEL SAS dont CEMAG INVEST représenté
par Madame Catherine DUNAND, administrateur de la Société, est administrateur.

- Un contrat de consulting relatif a la sécurité des systémes d’information a été signé le 12 avril
2021 avec la société PHARNEXT SA dont Monsieur David Horn Solomon, président du conseil
d’administration de la Société, est directeur général. Le montant comptabilisé en charges au
cours de I’exercice s’éleve a 35 700 €.

Se référer également a la section 17.2 du Document d’Enregistrement Universel.
14.3  Informations sur les comités spécialisés
14.3.1 Comité d’audit

La Société a mis en place, par décision Conseil d’Administration du 31 mars 2017, un comité d’audit
pour une durée illimitée. Les membres du comité d’audit, ont précisé les reégles de fonctionnement de
leur comité dans un reglement intérieur approuveé par le Conseil d’ Administration du 29 septembre 2017.

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

14.3.1.1 Composition

Le comité d’audit est composé d’au moins deux membres, dans la mesure du possible indépendants,
désignés par le Conseil d’Administration, aprés avis du comité des nominations et des rémunérations,
parmi ses membres. Au moins, un des membres indépendants doit posséder des compétences
particuliéres en matiére financiére, comptable ou de contrdle légal des comptes, pour répondre aux
recommandations du Code Middlenext auquel entend se référer la Société.

Conformément au Code Middlenext, le Président du comité d’audit est choisi parmi les membres
indépendants du Conseil d’ Administration (sauf cas trés particuliérement motiveés), pour la durée de son
mandat de membre du comité.

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 déces 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.

A la date du Document d’Enregistrement Universel, les membres du comité d’audit sont :

- Catherine Dunand, président
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- Thibaut Roulon, et
- David Horn Solomon (administrateur indépendant)
- Jean-Michel Petit.
14.3.1.2 Attributions
Le comité d’audit est chargé notamment :
- d’assurer le suivi du processus d’élaboration de I’information financiére ;
- d’assurer le suivi de I’efficacité des systémes de contrdle interne et de gestion des risques ;

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

- 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 ;

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

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

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

11 doit rendre compte réguliérement de I’exercice de ses missions et informe sans délai de toute difficulté
rencontrée.

14.3.1.3 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 consolidé 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. Il se réunit aussi a la demande de son président, de deux de ses membres, ou du
président du Conseil d’ Administration de la Société.
La convocation aux réunions peut étre faite par tous moyens, y compris verbalement.
Le président établit I’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.
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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 le Conseil d’ Administration. En particulier, le comité a la faculté de procéder a 1’audition des
personnes qui participent a 1’élaboration des comptes ou a leur contrdle, directeur administratif et
financier et principaux responsables de la direction financiére.

Le comité procede a 1’audition des commissaires aux comptes. Il peut les entendre en dehors de tout
représentant de la Société.

S’ils le jugent nécessaire pour 1’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, dés lors que tous ses membres acceptent cette
procédure.

Les propositions du comité sont présentées au Conseil d’ Administration.

14.3.1.4 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.

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

14.3.15 Compte rendu de [’activité du comité d’audit

Au cours de ’exercice clos le 31 décembre 2021, le comité d’audit s’est réuni 4 fois avec un taux de
participation de 100%, les 28 avril, 3 juin, 15 septembre et 18 novembre 2021.

14.3.2 Comité des nominations et des rémunérations

La Société a mis en place, par décision Conseil d’Administration du 10 juin 2011, un comité des
nominations et 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 du 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.

14.3.2.1 Composition

Le comité des nominations et des rémunérations est composé d’au moins deux membres, dans la mesure
du possible indépendants, désignés par le Conseil d’Administration parmi ses membres. Il est précisé
en tant que de besoin qu’aucun administrateur exergant des fonctions de direction au sein de la Société
ne peut étre membre du comité des nominations et des rémunérations, conformément aux
recommandations du Code Middlenext auquel entend se référer la Société.

Conformément au Code Middlenext, le président du comité des nominations et des rémunérations est
choisi parmi les membres indépendants du Conseil d’Administration (sauf cas trés particulierement
motivés), 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
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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.

Il est précisé en tant que de besoin qu’aucun membre du Conseil d’ Administration exergant des fonctions
de direction au sein de la Société ne peut étre membre du comité des nominations et des rémunérations.

A la date du Document d’Enregistrement Universel, les membres du comité des nominations et des
rémunerations sont :

- Philippe Boucheron, président

- Catherine Dunand, et

- Charlotte Sibley (administrateur indépendant).

Attributions

Le comité des nominations et des rémunérations est notamment chargé :

. en matiére de nominations :

de présenter au Conseil d’Administration des recommandations sur la composition du
Conseil d’ Administration et de ses comités ;

de proposer annuellement au Conseil d’ Administration la liste de ses membres pouvant
étre qualifiés de « membre indépendant » au regard des criteres définis par le Code
Middlenext;

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 ;

de préparer la liste des personnes dont la désignation comme membre du Conseil
d’ Administration peut étre recommandée ; et

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 :

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’attribution
d’actions gratuite et d’options de souscription ou d’achat d’actions ;

d’examiner la rémunération des dirigeants non-mandataires sociaux, y compris les plans
d’attribution d’actions gratuite et d’options de souscription ou d’achat d’actions, les

régimes de retraite et de prévoyance et les avantages en nature ;

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 ;

de formuler, aupres du Conseil d’ Administration, des recommandations et propositions
concernant :
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= Ja 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

= Jes plans d’actions gratuite et 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,

- d’examiner le montant total des jetons de présence et leur systéme de répartition entre
les administrateurs, ainsi que les conditions de remboursement des frais éventuellement

exposés par les membres du Conseil d’ Administration ;

- de préparer et de présenter les rapports, le cas échéant, prévus par le reglement intérieur
du Conseil d’ Administration ; et

- de préparer toute autre recommandation qui pourrait lui étre demandée par le Conseil
d’Administration en mati¢re 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.

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.

La convocation aux réunions peut étre faite par tous moyens, y compris verbalement.
Le président établit I’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 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. Les autres membres de la direction générale ne sont pas présents aux réunions du
comité des nominations et rémunérations et n’assistent pas non plus aux délibérations du Conseil
d’ Administration relatives a leur rémunération.

Le comité des nominations et des rémunérations peut demander au président du Conseil

d’Administration a bénéficier de I’assistance de tout cadre dirigeant de la Société dont les compétences
pourraient faciliter le traitement d’un point a 1’ordre du jour. Le président du comité ou le président de

166



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, dés lors que tous ses membres acceptent cette
procedure.

Les propositions du comité sont présentées au Conseil d’ Administration.

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.

Compte-rendu de 1’activité du comité des nominations et des rémunérations

Au cours de I’exercice clos le 31 décembre 2021, le comité s’est réuni 5 fois avec un taux de participation
de 100%, le 4 janvier 2021, 28 avril, 11 mai, 8 juillet et le 3 décembre 2021.

144  Gouvernement d’entreprise
La Société a désigné le Code Middlenext comme code de référence, dans la mesure ol les principes

qu’il contient seront compatibles avec 1’organisation, la taille, les moyens et la structure actionnariale
de la Société.

Le tableau ci-dessous présente la position de la Société par rapport a I’ensemble des recommandations
édictées par le Code Middlenext, étant précisé que la Société a pour objectif de se conformer a
I’ensemble de ces recommandations.

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 X @
indépendants
R4 : Information des membres du conseil X
R5 : Formation des membres du conseil X@
R6 : Organisation des réunions du conseil et des comités X
R7 : Mise en place de comités X®
R8 : Mise en place d’un comité spécialisé sur la responsabilité X @
sociale et environnementale des entreprises (RSE)
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En cours

Recommandations du Code Middlenext adsoep:?ée . de_
réflexion

R9 : Mise en place d’un réglement intérieur du conseil X
R10 : Choix de chaque membre du conseil X
R11 : Durée des mandats des membres du conseil X®
R12 : Rémunération des membres du conseil X
R13 : Mise en place d’une évaluation des travaux du conseil X®
R14 : Relation avec les actionnaires X

Le pouvoir exécutif

R15 : Politique de diversité et d’équité au sein de I’entreprise X

R16 : Définition et transparence de la rémunération des X
dirigeants mandataires sociaux

R17 : Préparation de la succession des dirigeants X

R18 : Cumul contrat de travail et mandat social X7

R19 : Indemnités de départ X

R20 : Régimes de retraite supplémentaires X

R21 : Stock-options et attribution gratuite d’actions X®
R22 : Revue des points de vigilance X

D 4 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 critéres 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 21 avril 2022 qgue [’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.

@ La Société entend étudier la mise en place d’un plan de formation triennal €t faire un point chaque année sur
son avancement.

® 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 confiée a [l'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, notamment concernant le comité
d’audit au regard de ses compétences en matiéres 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.

@ La Société étudie ’opportunité de mettre en place un comité spécialisé en RSE a la suite de la nouvelle

recommandation du Code Middlenext publié en septembre 2021.

® [.’échelonnement du renouvellement des mandats des administrateurs ne pourra pas se faire dans I'immédiat

dans la mesure ol les administrateurs actuels ont tous été nommés ou ont vu leur mandat renouvelé au cours de

l’année 2020. Leur mandat arrivera a échéance lors de I’Assemblée Générale arrétant les comptes de [’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 courant 2022.
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) 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 Didier Laurens, le Conseil d’Administration a autorisé le cumul du contrat de travail de
ce dernier avec son mandat social.

@ [ exercice des BSA et/ou BSPCE attribués a certains dirigeants mandataires sociaux de la Société n’est pas
toujours été soumis a des conditions de performance, étant toutefois précisé que Iattribution dont a bénéficié
Monsieur Didier Laurens est soumise & conditions de performance. L attribution dont a bénéficié également
Monsieur Laurent Cassedanne est soumise a une condition de performance. Les BSPCE attribués sont assortis
d’une condition de présence afin de s assurer d 'une stabilité du management dans le temps.

145 Incidences significatives potentielles sur la gouvernance d’entreprise

Le Conseil d’Administration du 21 avril 2022 a nommé Monsieur Philippe Boucheron Président du
Conseil d’Administration d’Advicenne, a I’issue de la prochaine Assemblée Générale Annuelle qui se
tiendra le 9 juin 2022. Cette nomination fait suite a la décision de David Horn Solomon de ne pas
solliciter le renouvellement de son mandat d’administrateur lors de la prochaine Assemblée Générale
Annuelle, entrainant par conséquent, la cessation de ses fonctions de Président du Conseil
d’administration a compter de cette méme date.

Lors de cette séance, le Conseil d’Administration a également décidé de soumettre a 1’Assemblée
Générale Annuelle a tenir le 9 juin 2022 la nomination de Monsieur Didier Laurens aux fonctions
d’administrateur. Cette décision s’inscrit dans le prolongement de sa nomination aux fonctions de
Directeur Général de la Société intervenue le 3 mai 2021 et permettra au Conseil d’Administration de
disposer de 1’expérience de ce dernier dans le secteur de la finance et de la santé ou il a exercé les
fonctions de directeur financier et d’analyste financier spécialiste du secteur pharma / biotech.
Monsieur Didier Laurens serait nommé administrateur pour une durée de trois années, venant a
expiration a I’issue de I’ Assemblée Générale tenue dans 1’année 2025 appelée a statuer sur les comptes
de I’exercice écoulé.

Enfin, dans le cadre de 1’évolution de la gouvernance de la Société, le Conseil d’Administration a
¢galement décidé de soumettre a I’ Assemblée Générale Annuelle a tenir le 9 juin 2022 la nomination de
Monsieur André Ulmann aux fonctions de censeur ; son mandat aux fonctions d’administrateur cesserait
de maniére corrélative & compter de sa nomination aux fonctions de censeur.
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14.6  Rapport du Conseil d’Administration sur le gouvernement d’entreprise

Chers Actionnaires,

Conformément aux dispositions de D’article L.225-37-4 du Code de commerce, le Conseil
d’administration a établi le présent rapport sur le gouvernement d’entreprise lequel contient I’ensemble
des informations visées par I’article L.225-37-4 du Code de commerce, & savoir :

o Liste de I’ensemble des mandats et fonctions exercés dans toute société par chague mandataire social,

o Conventions intervenues, directement ou par personne interposée, entre I’un des mandataires sociaux
ou I’un des actionnaires de la Société détenant plus de 10 % des droits de vote et une société dont la
Société détient directement ou indirectement plus de la moitié du capital social,

o Tableau récapitulatif des délégations en cours de validité accordées par 1’Assemblée Générale en
matiére d’augmentations de capital et faisant apparaitre 1’utilisation faite par le Conseil
d’administration,

o Choix fait entre les deux modalités d’exercice de la direction générale.

Ce rapport rendra également compte des informations concernant le nombre d'actions que les
mandataires sociaux doivent conserver jusqu’a la cessation de leurs fonctions conformément aux
dispositions des articles L.225-185 et L.225-197-1 du Code de commerce.

Ce rapport comportera également les informations requises par le Code MiddleNext.

A.LISTE DE L’ENSEMBLE DES MANDATS ET FONCTIONS EXERCES DANS TOUTE
SOCIETE PAR CHAQUE MANDATAIRE SOCIAL

Nous vous renvoyons a la section 12.1.1 « Direction et Conseil d’administration ».

B. CONVENTIONS REGLEMENTEES VISEES A L’ARTICLE L.225-37-4 DU CODE DE
COMMERCE

Néant.

C. TABLEAU RECAPITULATIF DES DELEGATIONS EN COURS DE VALIDITE ACCORDEES
PAR L’ASSEMBLEE GENERALE EN MATIERE D’AUGMENTATIONS DE CAPITAL ET
FAISANT APPARAITRE L’UTILISATION FAITE PAR LE CONSEIL D’ADMINISTRATION

Se reporter a la section 19.1.5 du Document d’Enregistrement Universel.

D DISSOCIATION DES FONCTIONS DE PRESIDENT DU CONSEIL D'ADMINISTRATION ET
DE LA DIRECTION GENERALE

Lors de sa réunion en date du 23 décembre 2019, le Conseil d’administration a décidé la dissociation des
mandats de Président du Conseil d’ Administration et de Directeur Général pour séparer le pouvoir exécutif
de la Société de celui de surveillance et de controle dans le cadre d’une bonne gouvernance de la Société.

E INFORMATION SUR LE NOMBRE D'ACTIONS A CONSERVER PAR LES
MANDATAIRES SOCIAUX EN CAS D'ATTRIBUTION D'ACTIONS GRATUITES OU
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D'OPTIONS D’ACHAT OU DE SOUSCRIPTION D'ACTIONS

La Société n’a procédé a aucune attribution d’actions gratuites ou d’options de souscription ou d’achat
d’actions.

F AUTRES INFORMATIONS REQUISES AU REGARD DU CODE MIDDLENEXT

Nous vous rappelons que notre Société a décidé de se référer au Code MiddleNext comme code de
gouvernement d’entreprise, lequel requiert 1’adjonction d’informations complémentaires dans le rapport
du Conseil d’ Administration sur le gouvernement d’entreprise.

Nous vous renvoyons en conséquence aux sections :

» 12.1 « Composition et fonctionnement du Conseil d’Administration — date d’expiration des
mandats des membres des organes d’administration et de direction »,

12.2 « Conflits d’intéréts au niveau des organes d’administration et de direction générale »,
14.1 « Composition et fonctionnement du Conseil d’administration »,

14.3 « Information sur les comités spécialisés »

14.4 « Gouvernance d’entreprise » et

15.1.4 « Politique en matiére de représentation équilibrée hommes -femmes et de diversité au
sein de la Société »

YVVVYY

du Document d’Enregistrement Universel concernant les informations complémentaires requises.

Le Conseil d’administration,

Le 21 avril 2022
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15. SALARIES

15.1  Ressources humaines
Au 31 décembre 2021, le Groupe comptait 26 contre 33 salariés au 31 décembre 2020 et 32 au 31
décembre 2019 et un effectif moyen de 30 salariés en 2021 contre un effectif moyen de 33 salariés sur
I’exercice 2020 et 31 en 20109.
A la date du présent Document d’Enregistrement Universel, le Groupe emploie 22 salariés.
La gestion des effectifs revét une importance considérable pour la Société. En effet, la Société doit
pouvoir disposer de collaborateurs qualifiés présentant de fortes compétences, 1’activité d’Advicenne

reposant effectivement en partie sur la qualité et I’efficacité de ses collaborateurs clés.

Les contrats de travail de la Société sont soumis a la convention collective nationale de 1’industrie
pharmaceutique.

L’organisation du temps de travail chez Advicenne est conforme aux dispositions législatives et
réglementaires. La durée légale de travail annuel en forfait jour est de 218 jours travaillés pour des
salariés au temps complet.

15.1.1 Organigramme opérationnel a la date du Document d’Enregistrement Universel

Didier Laurens
Directeur général

|

Maxime Laugier Laurent Cassedanne Consultant Hege Hellstrom Robbie McCarthy Didier Laurens
Directeur de la production Directeur assurance qualité Directeur Directeur commercial Directeur général US Directeur administratif
et pharmacien responsable médical et business development et financier
Sabrina Chekroun Catherine Guittet Isabelle Kervella
Directeur des affaires Directeur des opérations Directeur financier
réglementaires cliniques

15.1.2 Nombre et répartition des effectifs

Répartition par statut

s A 31 décembre 31 décembre 31 décembre
Effectif a la cléture

2021 2020 2019
Cadres 25 32 29
Employés 1 1 3
Effectif 26 33 32
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Répartition par pole d’activité

31 décembre 31 décembre 31 décembre

Effectif a la cléture

2021 2020 PAONRS)
R&D 14 14 14
M&S - 4 4
QA & Reg Aff. 3 6 5
CMC 2 3 3
G&A 7 6 4
Effectif 26 33 30

15.1.3 Représentation du personnel

Les employés de la Société sont représentés par les membres du comité économique et social. Les
élections ont eu lieu en décembre 2019. Au 31 décembre 2021, les deux titulaires sont Laure Chidler et
Sophie Joukoff. La Société estime entretenir de bonnes relations avec ses salariés.

15.1.4 Politique en matiére de représentation équilibrée hommes -femmes et de diversité au sein
de la Societé

La Société met en ceuvre les principes d’équité et le respect de 1’équilibre femmes/hommes a chaque
niveau hiérarchique de la Société.

S’agissant plus particuliérement de la composition du Conseil d’administration, la Société continuera a
rechercher une composition équilibrée hommes — femmes au niveau du Conseil d’administration ainsi

qu’au niveau des Comités.

15.2  Participations et stock-options des mandataires sociaux

Actions

Titres donnant acceés au capital

% du

Nombre :
capital

Un total de 130.000 actions potentielles a
provenir de I’exercice de :

» 90.000 BSPCE donnant le droit de

souscrire 90.000 actions au prix
Président du unitaire de 9,32 euros (attribution du
conseil 0 0% 23 décembre 2019)

d’administration > 40.000 BSPCE 2021
Administrateurs donnant le droit de
souscrire a 40.000 actions au prix
unitaire de 8,47 euros (attribution du
3 décembre 2021)

David Horn
Solomon

Un total de 250.000 actions potentielles a
provenir de 1’exercice de 250.000 BSPCE
o ) o 2021 pe donnant le droit de souscrire 250.000
Didier Laurens | Directeur Général | 0 0% actions au prix unitaire de 8,47 euros

(attribution du 3 décembre 2021)
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Mandat

Actions

Titres donnant accés au capital

[0)
Nombre 0 .du
capital
Un total de 40.000 actions potentielles a
provenir de I’exercice de 40.000 BSPCE
Laurent Directeur 2021-3 donnant le droit de souscrire 40.000
Cassedanne Général délégué 0 0% actions au prix unitaire de 8,47 euros
(attribution du 3 décembre 2021)

BPI France . 0 .

Investissernent Administrateur | 2.249.568 | 22.6 % Néant.

Thibault . 0 .

Roulon Administrateur | 0 0% Néant.

Un total de 25.000 actions potentielles a
provenir de I’exercice de :

» 15.000 BSPCE donnant le droit de
souscrire 15.000 actions au prix
unitaire de 10,52 euros (attribution

. du 13 juin 2019)

Charlotte Administrateur | 0 0%

Sibley > 10.000 BSPCE 2021
Administrateurs donnant le droit de
souscrire a 10.000 actions au prix
unitaire de 8,47 euros (attribution du
3 décembre 2021)

Irdi Soridec . 0 .

Gestion Administrateur | 435.511 | 4.4% Néant.

Cemag Invest | Administrateur | 748.064 | 7.5% Néant.

André Ulmann | Administrateur | 0 0 Néant.

Un total de 25.000 actions potentielles a
provenir de I’exercice de 25.000 BSPCE

Hege . Administrateurs donnant le droit de souscrire

Hellstrom Administrateur | 0 25.000 actions au prix unitaire de 8,47 euros

(attribution du 3 décembre 2021)
15.3  Accord prévoyant une participation des salariés dans le capital de la Société

La participation des salariés (y compris les dirigeants mandataires sociaux de la Société ayant conclu un
contrat de travail avec cette derniére) au capital de la Société s’éleve a 1,02%, sur une base pleinement
diluée au 31 décembre 2021.

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.
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Il n’existe, a la date du Document d’Enregistrement Universel, aucun accord prévoyant une participation
des salariés dans le capital de la Sociéte.
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16. PRINCIPAUX ACTIONNAIRES
16.1  Actionnaires détenant plus de 5% du capital social et/ou des droits de vote de la Société

Le tableau de I’actionnariat ci-apres présente, a la connaissance de la Société, la répartition du capital
social et des droits de vote de la Société a la date d’enregistrement du Document d’Enregistrement
Universel.

Situation a la date du 31 déc 2021 sur une base non diluée Situation a la date du 31 déc 2021 sur une base non diluée

Nombre d*actions Do 32 o e Nombre
d'actions d'actions %du capital % des droits de
Nombre % du capital et des % des droits de vote d'étre émises par s.EsceptllJ_Ies S}iSCEp}Ib_leS post-exercice ptesiEts ey
Nombre de votes 3) d'étre émises d'étre émises

. des BSPCE et exercice des
P acti P ® ®
dactions droits de vote e;es::c(l:c; :is par exercice des par exercice des EREERESC BSAen BSPCE et BSA

. - BSAen BSPCE et BSA .BSA o circulation en circulation
circulation . . : . circulation
circulation  en circulation (1)

susceptibles d'actions total

David H. Solomon™ - 0,00% - 0,00% 130 000 - 130000 130000 | 1,18% 1,18%
Didier Laurens - 0,00% - 0,00% 250 000 B 250 000 250000 | 2,28% 2,08%

Laurent C - 0,00% - 0,00% 40000 - 40000 40000 036% 0,36%

:::iaa'u‘l'"gea"ts mandataires 0,00% . 0,00% 420000 . 420000 420000 |  3:82% 3.82%

Catherine Guittet 101778 1.02% 178556 135% 52500 52500 0,00% 0,00%

Maxime Laugier g 0,00% g 0,00% 40000 40000 0,00% 0,00%

Sabrina Chekroun B 0,00% g 0,00% 26000 26 000 0,00% 0,00%

sabelle Kervella B 0,00% g 0,00% 25000 25000 0,00% 0,00%

Clemence et Catherine H - 0,00% g 0,00% - - g 0,00% 0,00%

Robbie & Anthony - 0,00% - 0,00% 45000 45000 45000 041% 0.41%

::':;r':ist'é?"s”"ams et membres 101778 1,02% 178 556 1,35% 188 500 . 188 500 290278 2,64% 2,64%
Bpifrance Investisserent* © 2249568 22.61% 3575136 27,13% - - B 2249568 | 2048% 20,48%
Cemag Invest* 748 064 7.52% 1496128 11,35% - - - 748064 | 681% 6.81%

Irdi Soridec Gestion* © 435511 4,38% 796 183 6,04% - - 435511 | 3,96% 3,96%

Charlotte Sibley * - 0,00% g 0,00% 25000 g 25000 25000 | 023% 0.23%

Hege Hellstrom * g 0,00% - 0,00% 25000 - 25000 25000 023% 0.23%

Zztr:'ité';Y:;t:is::'sﬁat‘i’;sems a 3433143 34,50% 5867 447 44,52% 50 000 . 50000 3483143 |  31,70% 31,70%
1O Private Eqity 769 802 7.74% 1539 604 11,68% g g g 760802 | 7.01% 7.01%

Marie-Odile Humblet 294755 2,96% 589 510 447% B - - 204755 | 2.68% 2,68%

Mr. Lefoulon 362332 3,64% 715 164 5,43% B - B 362332 | 3,230% 3,30%

Francoise Brunner-Ferber 104799 1,05% 209 598 159% g - g 104799 | 0,95% 0,95%

DNCA ACTIONS EURO MICRO

CAPS et AMUNDI EUROPE| 191071 1.929% 191071 145% - - - 01071 1,74% 1,74%

MICROCAPS

Nathalie Lemarié 0,00% 0,00% 30000 g 30000 30000 0271% 0.27%

Luc-André Granier g 0,00% - 0,00% 155000 g 155 000 155000 | 1.41% 141%

Caroline Roussel-Maupetit 0,00% 0,00% 90000 B 90 000 90000 | 082% 0,82%

Paul Michalet B 0,00% g 0,00% 40000 B 40000 40000 | 036% 0,36%

Sarah Delbaere 0,00% 0,00% 62500 62500 62500 | 057% 0,57%

(Autre flottant 4669 567 46,93% 3864 285 29,32% g - 4669567 | 42,50% 42,50%
Total flottant 5392326 64,00% 7109232 53,95% 377500 5 377500 5769826 |  6162% 61,60%
[Autodetention ) 22904 0.23% 22904 0.17% . . - 2904|  021% 0.21%

*  Administrateur de la Société au 31/12/2021.

@ 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
I’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,
¢’est-a-dire en supposant chacun des BSPCE exercé. (pour rappel, tous les BSA ont été exercés.)

® 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 & 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.

16.2  Existence de droits de vote différents
A la date du Document d’Enregistrement Universel, les droits de vote de chaque actionnaire sont égaux

au nombre d’actions détenues par chacun d’entre eux, étant toutefois précisé qu’a compter du deuxiéme
anniversaire de la premiére cotation des actions de la Société sur le marché réglementé d’Euronext a
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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 bénéficieront d’un droit de
vote double.

Les principaux actionnaires de la Société ne détiennent pas de droit de vote différent de tous les
actionnaires de la Société.

16.3  Contrdle direct ou indirect de la Société

A la date du Document d’Enregistrement Universel, aucun actionnaire ne détient le contrdle de la
Société au sens de I’article L. 233-3 du code de commerce.

A I’exception de la dissociation des fonctions de Président du Conseil d’ Administration et de Directeur
Général, de la présence de David H. Solomon, Charlotte Sibley et Hege Hellstrom, membres
indépendants au sein de son Conseil d’ Administration et de la procédure des conventions réglementées,
la Société n’a pas mis en place de mesures en vue de s’assurer que son éventuel contrdle ne soit pas
exercé de maniere abusive.

16.4  Accords dont la mise en ceuvre pourrait entrainer un changement de controle

A la connaissance de la Société, il n’existe aucun accord dont la mise en ceuvre pourrait entrainer un
changement de contréle de la Société.
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17. TRANSACTIONS AVEC DES PARTIES LIEES
17.1  Détail des transactions avec les parties liées

Certains dirigeants mandataires sociaux de la Société sont liés a la Société par un contrat de travail ou
de service (voir notamment la section 14.2 du Document d’Enregistrement Universel).

A I’exception de ce qui précede, il n’existe a la date du Document d’Enregistrement Universel de contrat
liant la Société a I'une de ses parties liées.

17.2  Rapports des commissaires aux comptes sur les conventions réglementées

Les conventions réglementées pour les exercices 2019 et 2020 sont mentionnées dans les rapports
spéciaux des commissaires aux comptes sur les conventions réglementées au titre des exercices clos les
31 décembre 2019 et 2020 figurants respectivement aux sections 17.2 du Document d’Enregistrement
Universel 2019 et du Document d’Enregistrement Universel 2020.

Les conventions réglementées pour I’exercice 2021 sont mentionnées dans le rapport spécial des

commissaires aux comptes ci-aprés. Depuis 1’établissement dudit rapport, aucune convention
réglementée n’a été soumise a I’autorisation du Conseil d’ Administration.
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Implid Aucit KPMG Audit

79 Cours Vitton 50 Rue de Sant.Cyr - CS 60409
49006 LYON 49338 LYON CEDEX 9
Commissare aux comptes Commissare oux compies
Membre de ja CRCC de Lyon-Riom Membre de o CRCC de Lyon-Riom
ADVICENNE S.A.
Societé Anonyme

262 Rue du Faubourg Saint-Honaré
75008 Paris

RAPPORT DES COMMISSAIRES AUX COMPTES
SUR LES CONVENTIONS REGLEMENTEES

Assemblée générale d'approbation des comptas
de I'exercice clos le 31 décembre 2021
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Irniplidl A& i KFMG Sudit

7 Cours Vitlon 50 Fues de Sand-Cwr - C5 s0409

SR008 LY S9308 LYOr CEDEX 9

Commssare oux coormphes Commissare gux comgrles

MeEmbee de la CRCC de Lyon-Riom Kembre de o CROC de Lyon-Rom
ADVICEMME 5. A_

Sociata Ancnyme

242 Rue du Favbouwrg Saint-Honoré
75008 Paris

RAPPORT DES COMMISSAIRES AUX COMPTES SUR LES CONVENTIOMNS REGLEMENTEES
Azsamblée generale d'approbotion des comptes
de ["axercice clos le 31 décemibre 2021

A ' Assmmiblie péndnle de la socidié ADVICENME 5.4,

En rodre quolilé de commissores oux compdes de volre socisis, nows vous presenions nofie rappoef sur les
conventions églemenées.

il nous oppartent de vous communiquer, sur o base des nformofions gui nous ont &hé donmnses, e
corachénshques, ks moddiltés esenfisles ainsi que les moffs justifiond de lindédd pour ba socidld des
cormeentions dont nows ovons &be avsss ow gue nows owiors decouvesrts a MFocoasion de nole miskon,
oS awor @ nous pronorceEr sr leor uflfé =8 o biendfonds ni O recherches lexishence d'outres
cormventions. I vous apparhient, =lon les fermes de Narficke B 225:3) du oode de commenos, O appreciesr
lirdes&d qui s'oHochait & la conclusion de ces comeentions =n voe de e opprobartion.

Par ollewrs, il nous opportient, e cos &chéont, de vous commuriguer les infomohions présoes & |'arficle
R. 22531 du code de commence relofives O "exdcubion, ou oours de |'soscics Scouvkd, des comventicns
déio opprovvess par I Asemblés géndrale.

Mous avons mis &n oeuvne e digences gue nous avors eslimé nécswaines ow regord de lo dochine
professionnelle de la Compognie nolionale des commiessines oux comptes relabve & cetie mission. Ces

dilgences onf conseié & wérifier ko concordonce des infomotions qui nows onf &8 donndes avec les
diocumernts de bose dont eles sont ssoes

COMVENTIONS SOIUMISES & L AFFROBATION DE L ASSEMBLEE GEMERALE

Convenfions ouhorizses ef conclves ov cows de l'exercice scouls

En opplicoficn de Fforiclke L 225-80 du code de commences, nous ovons &hd ovisés des convenfons
suiranies conclues ow couns de "exercice Scoulé gui ont fait l'objel de MNoulonizalion prédoble de vole
conssil d'odministration.
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Irmiplid & i ADVICENHE 5.4,
EPMG Andit Fopport oes commisiaines oux compdes
wir jms coneeniions regiemenddes

Avec lo sociédé BELNOR bvba

Contrat de coreuttont podaont sur une mission de Chied Commescial Cificer pour ure péniode d= | on a
compier du & décermitne 021,

Ce confral o &k signé = & décembre 2121 ovec o société BELHOR bvba dont Modame Hege HELLETROM,
odminsimieuw de woine sociédé, st direciioe gendroke.

Le montont complobilsé en charges ou cows de 'exercice 2021 s'&dse O 7 BO0E

Cefte convenfion a &é ouioriede par woine corsell " odministrafion du 3 décembre 2021 =t ustifiée par
'otmence de compience de Chief Commencial Officer an infeme.

#fvec Mondewr Cédric de BOYSSOM, directeur générol délégue de volre sociédé

Controt de corauthont sgné ke 25 mai 2021, oue fermes dugqued] Monseor Cédnc de BOYSS0H o osuré uvne
mission de phomocien resporeoble intgéimoie =8 o &é chorgd de s‘ossurer gue =5 ressources
phomaceufiques deponibles ou w=in d= o sociéhé dioient suffisontes, pour lo péicde clland dw 1= juin 2021
ou M) juil=d 2021,

Le monfont compiobiisé en charges ou cows de 'exercice 2021 s"é&@ve O 46 200 €,

Cefte comvention a &# outorefe par voie conssil d'adminifration du 31 mai 2021 =t justifide par
I'oblgation pour ka sociéhé de deposer d'un phommeacien responsable.

Avec Monsieur Pefer MEEUS, directewr générl de volre sociédé

Protocole docoond transocfionre] en dofe du 3 mal 203 comnsécuesid & lo cesohion des foncfions de
Direcfeur Gandnal de stonsisur Peber BELEE.

Le montont compiobils® en charges ou cows de |'exercice 2021 s & G 135 000 €

Cefte convention a &b ouforsés por vodre consei d'odminisiofion du ¥ juin 2021 pour metre un berme a
un différent.

Convenfion ovlorisée =f conclue o cows de 'exercice précédent non précédemment relodée

Avec lo sociédé BELNOR bvba

Promogotion en 2021 du contrat de consuitand portand sur lo supservision &t ko coordination de o stratégis
de lancement en Burope de I'ADW? 03, sgné = 25 sepdembre 2000 ovec o sociédd BELNOR bviba donf
Modame Hege HELLETROM, odministroiice de vohne sociEhé, ext dinechices générae.

Le montont complobiis® en charges ou cows de ['exercice 2121 s"&@ve O 78 402 €.

Cefhe convention a & ouforsée par voire coresil d'odminisiration due 3 décembre 2020 ef ustiigée por
l= mormibre de dossiers & froiber & lo fronsfion monogénoke.
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implid Audi ADVICENNE 5.4,
EPMG Audit Foppor? des commissaires oux compdes
ir fes coneenfion: regiemendd e

Convenfions non autorssss préaloblemenf

En oppicotion des arficles L 225-42 dw code d= commesce, nous vous signalors gue k=3 convenhions
suvanies m'ont pos foit Fiobjet d'une ouwlonsofion précloble de voine cormeil d'odministration.

Avec lo société FABERNOYEL SAS

Conirat de presfofon nfomatigue relahf 4 o refonte du site virne de o socisié,

Le montont compiobiis® =n charges ou cows de 'exercice 5" &ldve & 10 000 €.

Ceite prestation o &fé ende= par o sociste FABERMOVEL 3A5 dont CEMAS IHYVEST mepréssnté por
Modome Cofherine DUNAND, odmineSnodewr de vobe sociede, =58 odministerofeur,

Lo prossddure d'ouioreotion n'a pos &3& suivie du foit d'ore omission.

Avec lo sociédé PHARMEXT 24
Contrat de corautiont relalif & ko sécuie des sydemes d'information.

Ce contrat a &hé sgre b= 12 avil 2021 avec o sociéhs PHARNERT 54 dond Morsieuwr Dovid Hom Solomon,
président du consed d odministration de vobe sociéds, et drecteur général.

Le montont compiobiis® =n charges ou cours de ['execice 5 ddve & 35 700 £

Lo precédure d'ouforsotion n'a pos &8 suvie doe foit d' ure cerission.

COMVENTIONS DEJA AFFROUVEES FAR L ASSEMBLEE GEMERALE

Convenfions opprouvées ou cours d'exercices andérieurs dond Mexécuiion s'est pourswivie ou cows de
Fexercice écoulé

En application d= Farticle R, 22530 du cods de commence, nous avons &858 mformés gues "exscubion des
conventions sukanies, déjd opprouvees por ' Assemblés géndrale ou coun dexercices onbéieors, 5hest
pousuiie ou cours de |'exsercice &coulks.

Avec lo sociéde CEMAG CARE

Contrat de coreuttont sgné e 19 juin 2020 ovec o société CBAAG CARE, conirolée par Monseuwr André
LLsAAMH, directewr genéral usgu'en férier 2021 & odminsSmSeur de voine sociédé.

Ce contrat de corsubont, gui o prs &fet = 13 mos 20250, porte o des presiotions de conseil &n mofisns
scienfifigue et opérofionnelle, ervices distincts du mondod de direciew gé&ndral de Morseur André
LILsAA I L
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irnyplicl) A i ADVICENHE %A,
EFMG Andit Ropport des commisones oul compdes
wir fes coneniions reégiemendées

Le montont compiobiis® &n chorges ou cours de 'exercice 2021 5" &y g 197 850 €

Foit & Lyon, b= 2% gl 302

Les commescires gux compies

EFMG Audit implid Audit
Um Deportemeant de KPRG S8

Sképhane DEVIM Aloin DESCOINS

Angoci Angoci

183



18. INFORMATIONS FINANCIERES CONCERNANT L’ACTIF ET LE PASSIF, LA

SITUATION FINANCIERE ET LES RESULTATS DE L’EMETTEUR

Ces informations financicres doivent étre lues en parallele avec (i) I’examen du résultat et de la situation
financiére de la Société présenté a la section 7 du Document d’Enregistrement Universel et (i) I’examen
de la trésorerie et des capitaux de la Société présenté a la section 8 du Document d’Enregistrement
Universel.

18.1  Comptes individuels établis selon les normes IFRS pour les exercices clos le 31

décembre 2019, 2020 et consolidés pour I’exercice clos le 31 décembre 2021

18.1.1 Compte de résultat et Etat du résultat global

COMPTE DE RESULTAT (K€)

31 décembre

31 décembre

31 décembre

2021 2020 2019
Chiffre d'affaires 2670 2062 1663
Revenu des partenariats 19 73 -
Autres produits de I'activité 1078 1430 921
Produits des activités ordinaires 3766 3564 2584
Codt de revient des ventes -973 -886 -691
Frais de recherche et développement -8 964 -8 146 -8 562
Frais de commercialisation et de marketing -1569 -3827 -4 010
Frais de structure et généraux -4 703 -4 841 -3 569
Résultat opérationnel -12 444 -14 136 -14 248
Co(t de I'endettement financier net 139 -553 -28
Autres charges financieres -148 -260
Autres produits financiers 14 133 78
Résultat avant impot -12 438 -14 817 -14 198
ImpAts sur les résultats 11 -29 -
Résultat net consolidé -12 427 -14 846 -14 198
Résultat par action (€/action) -1,34 -1,76 -1,74
Résultat dilué par action (€/action) -1,34 -1,76 -1,74
aece ore aece ore aece ore
D R OB
0 020 019
Résultat net consolidé -12 427 -14 846 -14 198
Gains (et pertes) actuariels 126 51 -43
Ecarts de conversion 4
Effet d'impots
Total des éléments ne faisant pas ultérieurement I'objet d'un reclasq 130 51 -43
Résultat global -12 297 -14 795 -14 241
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18.1.2 Etat de la situation financiére : actif

31 décembre

31 décembre

31 décembre

ACTIF (K€) 2021 2020 2019
Immobilisations incorporelles 167 38 4
Immobilisations corporelles 1836 2785 2118
Autres actifs financiers 263 392 119
Actifs non courants 2 265 3215 2241
Stocks et en-cours 717 735 496
Clients 802 818 553
Créances d'impdt 1126 1406 860
Autres actifs courants 1286 1059 2904
Actifs financiers 195
Trésorerie et équivalents trésorerie 12 685 16 771 16 629
Actifs courants 16 616 20789 21638
Total actif 18 881 24 004 23879

18.1.3 Etat de la situation financiére : capitaux propres et passif

PASSIF (K€)

31 décembre

31 décembre

31 décembre

2021 2020 2019
Capital social 1990 1724 1683
Primes liées au capital 38621 29799 53235
Réserves consolidées -27 874 -13 404 -23 999
Résultat net de la période -12 427 -14 846 -14 198
Total des capitaux propres 309 3272 16 720
Passifs financiers non courants 12 371 9247 1324
Provisions 96 118 212
Passifs non courants 12 467 9 365 1536
Passifs financiers courants 165 4550 288
Fournisseurs et comptes rattachés 2929 4434 3907
Autres passifs courants 3012 2383 1427
Passifs courants 6105 11 367 5623
Total passif 18 881 24004 23879
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18.1.4 Etat des flux de trésorerie

TABLEAU DES FLUX DE TRESORERIE (K€)

31 décembre

31 décembre

31 décembre

2021 2020 2019
Résultat net -12 427 -14 846 -14 198
Amortissements et provisions 426 217 305
Paiement fondé sur des actions 347 605 516
Autres produits et charges calculés 3 -122 46
Cout de I'endettement financier -139 553 28
Cessions d'immobilisations corporelles et incorporelles 9
Capacité d'autofinancement -11 782 -13 592 -13 303
Incidence de la variation des stocks 18 -239 -188
Incidence de la variation des créances clients et autres débiteurs 296 1035 1557
Incidence de la variation des dettes fournisseurs et autres créditeurs -1 057 1102 2459
Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles -12 525 -11 693 -9.475
Acquisition d'immobilisations corporelles et incorporelles -297 -575 -934
Actions auto détenues -56 -41 -43
Acquisition d'actifs financiers - -78 -135
Cession d'actifs financiers -98 - -
Flux de trésorerie liés aux activités d'investissements -451 -694 -1112
Augmentation de capital (nette des frais d'augmentation de capital) 9088 662 1009
Emission d'emprunts & d'avances remboursables 45 12121 276
Remboursements d'emprunts & d'avances remboursables -225 -254 -302
Intéréts regus (versés)
Flux de trésorerie liés aux activités de financement 8909 12 529 983
Incidence des variations des cours des devises -18 - -
Variation de la trésorerie -4 086 142 -9 604
Trésorerie d'ouverture 16 771 16 629 26 232
Trésorerie de cloture 12 685 16 771 16 629
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18.1.5 Tableau de variation des capitaux propres

TABLEAU DES VARIATIONS DES CAPITAUX PROPRES

Capital

Primes liées au

Réserves

Capitaux

(K€)

capital

propres

Situation au 31 décembre 2018 1612 52 296 -24515 29394
Résultat de la période -6 806 -6 806
Autres éléments du résultat global, apres impots -17 -17
Résultat global 0 0 -6 823 -6 823
Augmentation du capital 71 609 680
Acquisition ou cession d'actions de titres d'autocontrole 64 64
Paiements fondés sur des actions -6 591 -6 591
Situation au 30 juin 2019 1618 52 692 -31 305 23 005
Situation au 31 décembre 2019 1683 53 235 -38 197 16 720
Résultat de la période -14 846 -14 846
Autres éléments du résultat global, apres impots 51 51
Résultat global 0 0 -14 795 -14 795
Augmentation du capital 41 621 662
Reclassement -24 057 24 057

Acquisition ou cession d'actions de titres d'autocontrle 41 41
Paiements fondés sur des actions 605 605
Autres variations 39 39
Situation au 30 juin 2020 1684 29193 -21 452 9425
Situation au 31 décembre 2020 1724 29799 -28 249 3272
Résultat de la période -7 990 -7 990
Autres éléments du résultat global, apres impots 50 50
Résultat global -7 940 -7 940
Augmentation du capital 266 8822 9089
Autres variations 4 4
Acquisition ou cession de titres d'autocontrle -99 -99
Paiements fondés sur des actions 164 164
Situation au 30 juin 2021 1990 38621 -36 119 4491
Résultat de la période -4 437 -4 437
Autres éléments du résultat global, apres impots 80 80
Résultat global -4 357 -4 357
Augmentation du capital 0
Autres variations -49 -49
Acquisition ou cession de titres d'autocontrole 43 43
Paiements fondés sur des actions 183 183
Situation au 31 décembre 2021 1990 38621 -40 300 309
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Etats financiers consolidés selon les normes IFRS relatifs a I’exercice clos le 31 décembre 2021

Advicenne (« La Société ») est domiciliée en France. Le siege social de la Société est sis 262, rue du
Faubourg Saint-Honoré — 75008 Paris.

La présente annexe fait partie intégrante des états financiers consolidés de la Société au titre de 1’exercice
clos le 31 décembre 2021. Les états financiers ont été arrétés par le Conseil d’ Administration en date du
31 mars 2022.

1. DESCRIPTION DE L’ACTIVITE DE LA SOCIETE

Depuis sa création en 2007, Advicenne se consacre au développement et & la commercialisation de
traitements innovants qui répondent & des besoins médicaux non satisfaits pour les personnes atteintes
de maladies rénales rares.

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) pour le
traitement de I'acidose tubulaire rénale distale (« ATRd) » chez les adultes, les adolescents et les enfants
de plus de 1 an. L’ATRd est une maladie rénale rare qui survient lorsque les reins sont incapables
d'éliminer efficacement I'accumulation d'acides circulants dans le sang. ADV7103 sera mis sur le
marché sous le nom commercial Sibnayal™. Cette AMM a été obtenue aprés 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 111 pour
cette indication aux Etats-Unis et au Canada.

Alors qu’Advicenne prépare son lancement commercial européen pour le traitement de I’ATRd, 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 go(t particulier et facile a
administrer, nos produits sont développés sous forme de granules ou de comprimés de petite taille qui
permettent un dosage adapté et personnalisé - parce que des traitements innovants pour les maladies
rares devraient étre disponibles pour les patients de tous ages.

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.

Advicenne commercialise également deux autres produits autorisés en France, Likozam et Levidcen,
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.

188



2. FAITS MARQUANTS DE L’EXERCICE

2.1 Faits marquants de I’exercice 2021

Le 7 janvier 2021, Advicenne annonce la nomination de Peter Meeus au poste de Directeur Général.

Le 3 mai 2021, Advicenne recoit I'approbation de la Commission européenne pour la mise sur le marché
d'ADV7103 (Sibnayal™) et annonce des changements au sein de la direction pour soutenir sa
commercialisation avec la nomination de Didier Laurens en tant que nouveau Directeur général.

Le 17 mai 2021, Advicenne recoit un avis positif de la FDA sur la procédure d'approbation et I’Agence
accepte le protocole modifié de I'étude de phase Ill pour son traitement de I'acidose tubulaire rénale
distale (ATRd).

Le 23 juin 2021, Advicenne léve 9,4 M€ dans le cadre d’un placement réservé a une catégorie de
personnes dans le but de financer la poursuite du développement clinique de Sibnayal™ (ADV7103) et
de couvrir les besoins généraux du Groupe.

Le 2 juillet 2021, Advicenne regoit I’autorisation de mise sur le marché pour ADV7103 (Sibnayal™) au
Royaume-Uni pour le traitement de I’ATRd.

Le 3 décembre 2021, Advicenne annonce le projet de transfert de la cotation des titres Advicenne sur le
marché Euronext Growth Paris et de la radiation de leur cotation sur le marché réglementé d’Euronext
Bruxelles est annoncé.

Le 7 décembre 2021, Advicenne annonce des avancées significatives dans la commercialisation de son
produit phare Sibnayal™ en Europe : TwinPharma et EXCEEd Orphan commercialiseront Sibnayal™
respectivement au Benelux et dans les pays d'Europe centrale et orientale, couvrant ainsi 25 % de tous
les patients européens atteints de d’ATRd. Advicenne recevra un montant significativement supérieur a
50 % des ventes futures de Sibnayal™, composé d’un prix de transfert et de redevances.

Le 20 décembre 2021, Advicenne annonce ’avis définitif de la Commission de la Transparence de la
Haute Autorité de Santé pour son médicament Sibnayal™ dans I’ATRd : 1’éligibilité au remboursement,
I’obtention d’un SMR (Service Médical Rendu) de niveau Modéré et I’obtention d’une ASMR
(Amélioration du Service Médical Rendu) de niveau IV pour Sibnayal™, dans le traitement de 1’ Acidose
Tubulaire Rénale distale (ATRd) chez les adultes, les adolescents et les enfants de plus de 1 an.

2.2 Evénements postérieurs a la cloture

Le 4 janvier 2022, Advicenne annonce la signature d’un partenariat avec FrostPharma AB, pour la
commercialisation de Sibnayal™ dans les pays nordiques.

Le 21 janvier 2022, I’assemblée générale ordinaire d’Advicenne approuve le projet de transfert de la
cotation des titres Advicenne sur le marché Euronext Growth Paris et de la radiation de leur cotation sur

le marché réglementé d’Euronext Bruxelles.

Le 24 février 2022, une crise entre I’Ukraine et la Russie a débuté. La société n’a pas d’activité et n’est
pas exposée dans ces deux pays.

Le 8 mars 2022, le siége social a déménagé du 22 rue de la Paix — 75002 PARIS pour s’établir au 262,
rue du Faubourg Saint-Honoré — 75008 PARIS.
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Le 28 mars 2022, Advicenne annonce le transfert de la cotation des titres de la société d’Euronext Paris
et Euronext Bruxelles sur Euronext Growth le 30 mars 2022. La demande d’admission des titres de la
société Advicenne sur le marché Euronext Growth Paris a été approuvée par le Comité des Admissions
d’Euronext le 24 mars 2022.

3. METHODE DE CONSOLIDATION
3.1 Filiale

Une filiale est une entité contrélée par le Groupe. Le Groupe contréle une filiale lorsqu’il est exposé ou
qu’il a droit a des rendements variables en raison de ses liens avec I’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 étrangéres). 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 Périmetre

Les présents états financiers consolidés comprennent ADVICENNE SA 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.

4.1 Référentiel IFRS

Les comptes ont été établis conformément aux normes IFRS telles qu’adoptées par 1’Union européenne
en vigueur au 31 décembre 2021.

Ce référentiel comptable, qui est disponible sur le site internet de la Commission européenne
(http ://ec.europa.eu/internal_market/accounting/ias_fr.ntm), intégre les normes 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 etats financiers sont également conformes aux normes et interprétations adoptées par I’TASB a la
méme date.
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4.1.1 Normes d’application obligatoire 1 janvier 2021

Les normes, amendements et interprétations IFRS suivants, d’application obligatoire au 1* janvier 2021,
n’ont pas eu d’impact significatif dans les comptes :

(') Exercices ouverts 4 compter de cette date Date d’application d’adoption | d'application

« IASB »0)

Modifications d'IFRS 4 - Prolongation de

I'exemption temporaire de I'application 01/01/21 15M12/20 01/01/21
d'IFRS 9

Modifications d’IFRS 9, IAS 39, IFRS 7, IFRS 4

et IFRS 16 = Réforme des taux d’intérét de ot1/01/21 13/01/21 o1/01/21

référence — Phase 2

Modifications d’IFRS 16 - Alléegements de loyer

liés & la Covid-19 au-dela du 30 juin 2021 01/04/21 so/odrz1 | o112

IFRS-IC Interprétation de I’'TAS 19 — Attribution d’un avantage aux périodes de service (05/21):
I’interprétation n'a pas eu d'incidence sur le calcul des engagements d'Advicenne.

Il n’y a pas d’application par anticipation des principales normes a adopter au 1 janvier 2022.
4.1.2 Recours a des estimations et jugements

La préparation des états financiers requiert, de la part de la Direction, 1’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 1’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 maniéere 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.
4.1.3 Continuité d’exploitation

Le groupe a procédé a une revue 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 cl6ture annuelle, avec un horizon de
liquidité au début du 2eme trimestre 2023.

Cette appréciation repose sur le montant de trésorerie disponible a la date de I'arrété des présents comptes
et tient compte des engagements et prévisions d'engagements de la société, notamment ceux relatifs a :
e l'initialisation du développement commercial de SibnayalTM sur le marché européen,
e la conduite de I'étude clinique de phase 111 dans I'ATRd aux US.
Cette appréciation se fonde également sur le tirage de la deuxiéme tranche de 5 M€ auprés de la Banque
Européenne d’Investissement ou la mise en place de financements parmi les possibilités de financement
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du groupe, telles que la signature de partenariats de développement, ainsi que toute forme de
financement a sa disposition. Le démarrage de 1’étude clinique aux US sera adapté a I’obtention de ces
financements avec pour effet de maintenir son horizon de liquidité.

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 ’exercice au cours duquel ils sont encourus.

Selon IAS 38, les frais de développement sont comptabilisés en immobilisations incorporelles
uniquement si les six criteres suivants sont cumulativement remplis :

() faisabilité technique nécessaire a ’achévement de I’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 I’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 I’actif. L’entité doit démontrer,
entre autres choses, I’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 appropriées 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 par la Société ne font 1’objet d’aucune activation au 31 décembre
2021 et 31 décembre 2020, I’ensemble des critéres mentionnés ci-dessus n’étant pas cumulativement
réunis. En effet, tant que I’AMM n’a pas été obtenue, la faisabilité technique de I’immobilisation n’est
pas démontrée. En revanche, les frais externes directement liés a 1’obtention de I’AMM au Royaume-
Uni engagés postérieurement a I’obtention de I’AMM en Europe, ont fait 1’objet d’une activation a
hauteur de 147 K€ au 30 juin 2021 et seront amortis sur 10 ans, représentant la durée restante des brevets.

5.2 Autres immobilisations incorporelles

Elles comprennent principalement des licences de logiciels. Les autres immobilisations incorporelles
acquises figurent au bilan pour leur cotit 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).
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5.3 Immobilisations corporelles

Les immobilisations corporelles sont évaluées a leur colt 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
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 3a 5 ans

Matériel informatique, mobilier : de 3 & 10 ans

La mise en ceuvre de la norme TAS 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 I’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 I’actif inclus dans le contrat de location est identifiable et qu’il
contrdle 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.

5.5 Pertes de valeur des actifs immobilisés

La Société procéde, conformément a la norme IAS 36 - Dépréciation d’actifs, a 1’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 réalis¢ en comparant la valeur nette comptable de I’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 excéde 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 1’actif.
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5.6 Actifs financiers

Les actifs financiers de la Société correspondent aux dépots et cautionnements (actifs financiers non
courants), aux créances clients, certaines autres créances a court terme ainsi que la trésorerie et les
comptes a terme.

Dans la pratique, la juste valeur est proche de leur montant nominal.

Une estimation du risque de non-recouvrement des créances est faite de maniére individualisée ou sur
la base de critéres d’ancienneté a chaque cléture et donne lieu a la comptabilisation d’une dépréciation
en conséquence. Le risque de non-recouvrement est apprécié au regard de différents critéres tels que les
difficultés financieres, les litiges, ou les retards de paiement.

5.7 Stocks

Les stocks sont évalués au plus faible du codt et de la valeur nette de réalisation.
Le codt des stocks est évalué suivant la méthode du « premier périmé, 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 financiere, dans les passifs financiers a court terme. Les placements dont 1’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.
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5.9 Provisions

En conformité avec IAS 37- Provisions, passifs éventuels et actifs éventuels, la Société comptabilise des
provisions des 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 maniere fiable.

5.10 Passifs financiers

Les passifs financiers sont constitués d’emprunts bancaires, de passifs de location, 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 recue, diminuée le cas
échéant des cofits de transaction directement attribuables a 1’opération. Ils sont ensuite comptabilisés au
cotlt 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 recue
est comptabilisée comme une subvention publique en produits constatés d’avance. Par la suite, le passif
est comptabilisé au colit amorti et les produits constatés d’avance sont repris en compte de résultat au
fur et @ 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 I’activité.
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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 Iégale et complémentaire) sont constatés en
charges de I’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. lls sont liés aux engagements de fin de carriere 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 carriere et de parametres 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 co(t des services rendus est présenté en résultat opérationnel. Le
co(t financier est comptabilisé 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 présenteés.

Enfin, ’'IFRIC a précisé I’évaluation des engagements dans le cadre des régimes a prestations définies
conditionnées a 1’ancienneté et soumises a un plafond. L’effet est non significatif pour Advicenne et n'a
donc pas entrainé d'impact dans les comptes.

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.

La Société utilise le modéle 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 I’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 I’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.
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Le montant comptabilisé en charge 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 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 depuis 2019. Les clients obtiennent le contréle des produits
au moment ot les biens leur sont livrés. 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 estimés aux organismes de recouvrement de la Sécurité Sociale.

5.14 Autres produits de I'activité

Les autres produits de ’activité comportent des cotits relatifs aux subventions, aux crédits d’impot
recherche et crédits d’ impdt compétitivité emploi, ainsi que les produits comptabilisés au titre du contrat
avec PRIMEX International.

Crédit d’Imp6t Recherche (CIR)

Les entreprises industrielles et commerciales imposées selon le régime réel qui effectuent des dépenses
de recherche peuvent bénéficier dun crédit d’impot.

Le crédit d’impot est calculé par année civile et s’impute sur ’impot dii par ’entreprise au titre de
I’année au cours de laquelle les dépenses de recherche ont été encourues. Le crédit d’imp6t 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 I’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 colit de I’endettement composé essentiellement des charges d’intérét
des emprunts bancaires, des avances conditionnelles et des autres emprunts.

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.
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5.16 Monnaies étrangeéres

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 étrangére sont convertis dans la monnaie
fonctionnelle en utilisant le cours de change a la date de cl6ture. Les éléments non monétaires évalués
sur la base du co(t 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 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 ’étranger, y compris, le cas échéant, le goodwill et les
ajustements de juste valeur découlant de I’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 impéts exigibles et les impéts
différés. Le cas échéant, les effets impdt sur les éléments comptabilisés en autres éléments du résultat
global ou directement constatés en capitaux propres sont constatés en autres éléments du résultat global
et en capitaux propres respectivement.

Impo6ts 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’impdt adoptés ou quasi adoptés a la date de cloture de chaque exercice, applicables a la période de
reversement attendue. Ils ne sont pas actualisés.

Les imp6ts différés sont comptabilisés sur I’ensemble des différences temporelles entre les valeurs
fiscales et comptables des actifs et passifs (sauf exceptions).

Les actifs d’impots différés relatifs aux différences temporelles, déficits fiscaux reportables et crédits
d’impots non utilisés 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 1’absence de
visibilité quant & leur imputation sur des résultats futurs.
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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 1’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 1’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 ’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 financement ne sont pas inclus dans les investissements de la
période. La diminution de la dette financiére 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 ;

e dont les résultats opérationnels sont régulierement examinés par le Principal Décideur Opérationnel en
vue de prendre des décisions en matiére de ressources a affecter au secteur et a évaluer sa performance,
et

o pour laquelle des informations financiéres isolées sont disponibles.
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Le Principal Décideur Opérationnel de la Société a été identifié comme étant le Directeur Général qui
prend les décisions stratégiques.

Sur ces bases, la Société a identifié un seul secteur opérationnel correspondant a I’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.

e Niveau 1 : juste valeur évaluée sur la base de cours (non ajustés) observés sur des marchés actifs
pour des actifs ou passifs identiques.

e Niveau 2 : juste valeur évaluée a I’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)

e Niveau 3 : juste valeur pour I’actif ou le passif évaluée a I’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 zone géographique

CHIFFRE D'AFFAIRES 31 décembre 2021 31 décembre 2020
(en milliers d'euros)

Union Européenne 2 603 97% 1995 97%
Reste du monde 67 3% 67 3%
Chiffre d'affaires 2670 100% 2 062 100%
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7 NOTES RELATIVES AUX POSTES DU BILAN

7.1 Notes au bilan

7.1.1 Immobilisations incorporelles
O e O
OB ATIO ORPOR BR
preve e 0Q e otal D
e ae 0) . .
Situation au 31 décembre 2019 - 21 21
Augmentations de l'exercice 44 44
Diminutions de I'exercice
Situation au 31 décembre 2020 - 66 66
Augmentations de l'exercice 147 9 156
Diminutions de I'exercice
Situation au 31 décembre 2021 147 75 221
AMOR D OB ATIO 0 e 0
ORPOR preve e 0Qg e ota
d O e e
= ers d'euro HA(EE
Situation au 31 décembre 2019 - -17 -17
Dotations de l'exercice -11 -11
Diminution de I'exercice
Situation au 31 décembre 2020 - -28 -28
Dotations de l'exercice -28 -28
Diminution de I'exercice -
Situation au 31 décembre 2021 - -56 -56

IMMOBILISATIONS INCORPORELLES NETTES Brevets et .-
. , . Logiciels Total net
(en milliers d'euros) licences
Au 31 décembre 2020 - 38 38
Au 31 décembre 2021 147 20 167

Les frais externes directement liés a 1’obtention de I’AMM au Royaume-Uni ont fait I’objet d’une
activation a hauteur de 147 K€ en juin 2021 et seront amortis sur 10 ans, représentant la durée restante
des brevets.
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7.1.2 Immobilisations corporelles

OB ATIO ORPOR BR e Autre 0.€ otal b
e e ae (0 o) (0 allo (0 &
orporelie ava e
Situation au 31 décembre 2019 1261 704 287 570 2822
Augmentations de I'exercice 73 44 794 911
Diminutions de l'exercice -10 -10
Ecart de conversion -
Ouverture droit d'utilisation (IFRS 16) 115 115
Augmentations droit d'utilisation (IFRS 16) -50 -50
Situation au 31 décembre 2020 1326 777 321 1364 3789
Augmentations de l'exercice 9 23 109 141
Diminutions de l'exercice -34 -34
Ouverture droit d'utilisation (IFRS 16) -
Augmentations droit d'utilisation (IFRS 16) -
Diminutions droit d'utilisation (IFRS 16) -1 063 -19 -1082
Situation au 31 décembre 2021 263 786 291 1473 2813
AMOR D OBILISATIO € Autre 0.e ota
ORPOR O oD atio 0o & a 0] e e

a a d'e 0 orporeille a e
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 11
Situation au 31 décembre 2020 -262 -578 -163 - -1 003
Dotations de I'exercice -112 -51 -163
Diminutions de l'exercice 24 24
Dotations droit d'utilisation (IFRS 16) -4 -4
Diminutions droit d'utilisation (IFRS 16) 149 19 168
Situation au 31 décembre 2021 -113 -690 -175 - -978

IMMOBILISATIONS CORPORELLES NETTES Terrains et Instal. techn., Autres Immo. en Total net
(en milliers d'euros) constructions mat. & out. immobilsations cours &
corporelles avances
Au 31 décembre 2020 1064 199 158 1364 2785
Au 31 décembre 2021 150 96 116 1473 1836

La variation des droits d’utilisation sur 1’exercice 2021 correspond a la fin des baux de Nimes en juin

2022 et de la rue de la Paix en mars 2022.

7.1.3 Actifs financiers non courants & courants

ACTIFS FINANCIERS NON COURANTS 31 décembre

31 décembre

(en milliers d'euros) 2021 2020
Préts, cautionnements et autres créances - non courants 263 392
Valeurs brutes 263 392
Dépréciations - -
Valeurs nettes 263 392

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. Les anciens

locaux de Nimes ont été quittés courant 2021, allégeant pour partie les cautions.
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7.1.4 Stocks et en-cours

STOCKS

. ) 31 décembre 2021 31 décembre 2020
(en milliers d'euros)

Stocks de produits finis 438 246
Stocks de marchandises 342 504
Valeurs brutes 779 750
Dépréciations -62 -15
Valeurs nettes 717 735

Les marchandises correspondent aux produits Likozam et Levidcen, produits commercialisés en France.
La dépréciation correspond principalement aux produits avec une péremption courte.

Les produits finis correspondent aux stocks de Sibnayal™ et ADV7103 destinés a étre vendus.

7.1.5 Clients
CLIENTS ET COMPTES RATTACHES Valeur brute Non échu Dépréciation Valeur nette
(en milliers d'euros)
Situation au 31 décembre 2021 861 83 778 -59 802
Situation au 31 décembre 2020 835 457 378 -17 818

Au 31 décembre 2021, le poste client integre 8§22 K€ a recevoir de la société¢ CSP, encaissés au cours
du mois de janvier 2022.

7.1.6 Crédits d’impot et autres actifs courants

ACTIFS D'IMPOTS ET AUTRES ACTIFS COURANTS 31 décembre 2021 31 décembre 2020

(en milliers d'euros)

Crédit d'imp6t recherche 1126 1 406
Sous-total 1126 1406
Créances fiscales (TVA,...) 350 559
Charges constatées d'avance 900 488
Débiteurs divers 36 12
Valeurs brutes 2412 2 464
Dépréciations - -

Valeurs nettes 2412 2 464

Le montant du CIR dans les comptes clos au 31 décembre 2021 correspond a celui évalué au titre des
dépenses de I’exercice 2021. Le montant au 31 décembre 2020 correspond au montant demandé au titre
de I’exercice 2020 et encaissé en totalité en décembre 2021.
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Les charges constatées d’avance concernent principalement 1’avance payée a un CRO (Contract
Research Organization) pour la gestion de 1’étude clinique pivot de phase III pour ADV7103 dans
I’ATRd aux Etats-Unis.

7.1.7 Trésorerie, équivalents de trésorerie
TRESORERIE 31 décembre 2021 31 décembre 2020
(en milliers d'euros)
Comptes bancaires courants 12 685 16 771
Trésorerie et équivalents de trésorerie 12 685 16 771
7.1.8 Provisions pour risques et charges
PRO O _ pensicncle
gue Oola
e e ae O etlraite
Situation au 31 décembre 2019 - 212 212
Dotation de I'exercice 1 1
Pertes / (Gains) actuariels -94 94
Situation au 31 décembre 2020 - 118 119
Dotation de I'exercice 27 26 53
Pertes / (Gains) actuariels -76 -76
Situation au 31 décembre 2021 27 69 96
A moins d'un an au 31 décembre 2021 27 - 27
A plus d'un an au 31 décembre 2021 - 69 69
7.1.9 Retraite — Avantages dus au personnel

Les cotisations au titre des régimes a cotisations définies comptabilisées en compte de résultat s’¢leévent
a26 K€ en 2021 et 1 K€ en 2020.

Les provisions pour indemnités de départ a la retraite sont évaluées sur la base des principales données
actuarielles suivantes :

31 décembre 2021 31 décembre 2020

Age de départ 65 ans (C), 63 ans (NC) 65 ans (C), 63 ans (NC)
Taux d’actualisation 0,75% 0,51%
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 : 69,2%
Probabilité de présence & I'age de la De 30 a40 ans : 69,2% De 30 a40 ans : 69,2%
retaite (avant rﬁ’w mite) 9 De 40 4 50 ans : 54,5% De 40 4 50 ans : 54,5%
De 50 a 60 ans : 62,5% De 50 a 60 ans : 62,5%
Plus de 60 ans : 100% Plus de 60 ans : 100%

C : cadres ; NC : non cadres
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Le tableau des mouvements de I’engagement de retraite entre le 1°" janvier 2021 et le 31 décembre 2021
est donné ci-apres :

impact autres
éléments
résultat global

impact sur le résultat

écarts

co(t financier liquidations ss-total . 31 déc
actuariels

colt service

ler janv
! rendus

2020 - Engagement global

2021 - Engagement global

La Société ne disposant pas d’actifs de couverture, ’intégralité de I’engagement exposé ci-dessus est
inscrit au passif de la Société.
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7.1.10 Passifs financiers
EMPRUNTS ET DETTES FINANCIERES 31 décembre Emissions Remboursements  Reclassements 31 décembre
(en milliers d'euros) 2019 | autres 2020
Emprunts bancaires 43 7821 159 8023
Avances conditionnées 276 276
Dettes financieres IFRS 16 1005 102 -158 950
Passifs financiers non courants 1324 7923 1 9247
Emprunts bancaires 129 4 300 -63 43 4410
Avances conditionnées -
Dettes financieres IFRS 16 159 14 -191 158 141
Passifs financiers courants 288 4314 -253 201 4 550
Total 1612 12 237 -253 203 13 797
Eché ‘ 31 décembre
chéancemen 2020
Inférieur & un an 4550
Compris entre un et cing ans 8865
Supérieur a cing ans 382
Total 13 797

EMPRUNTS ET DETTES FINANCIERES 31 décembre Emissions Remboursements Reclassements 31 décembre
(en milliers d'euros) 2020 / autres 2021
Emprunts bancaires 8023 43 3939 12 005
Avances conditionnées 276 276
Dettes financieres IFRS 16 949 -857 92
Passifs financiers non courants 9 247 43 3082 12 371
Emprunts bancaires 4410 2 -75 -4 235 102
Avances conditionnées
Dettes financieres IFRS 16 140 -150 73 63
Passifs financiers courants 4 550 2 -225 -4 162 165
Total 13 797 45 -225 -1 080 12 536
4 31 décembre
Echéancement 2021
Inférieur a un an 165
Compris entre un et cing ans 12 332
Supérieur a cing ans 39
Total 12 536

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 a I’activité et au financement de la Société. La premiere tranche a été tirée en juillet
2020 pour une valeur de 7,5 millions d’euros et sera remboursée en une seule fois en 2025 au terme de
sa maturité, tout comme les intéréts capitalisés y afférents.

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 sdretés, céder ses actifs
en dehors du cours normal des affaires ou modifier de maniére significative son activité.

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 & compter du 31 janvier 2021.

Comme indiqué en note 5.10 le passif financier relatif a la premiére tranche tirée en juillet 2020 a été
évalué initialement & la juste valeur de la contrepartie recue, diminué des codts de transaction
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directement attribuables a I’opération. Il est ensuite comptabilisé au cotit amorti calculé a I’aide du taux
d’intérét effectif (TIE). Dans ce cadre, une estimation des flux de trésorerie, incluant les intéréts fixes
prévus au contrat et les redevances futures estimées, a été réalisée par la direction afin d’évaluer le TIE.
L’estimation des redevances futures sur le chiffre d’affaires annuel consolidé prend en compte la date
prévisionnelle de premicére commercialisation de I’ADV7103, la croissance attendue du chiffre
d’affaires ainsi que le taux de pénétration du marché et le prix de vente estimé. Le TIE ainsi calculé
s’est ainsi élevé a 13,52%.

La charge d’intéréts calculée sur la base du TIE défini a I'origine et comptabilisée en colt de
I’endettement financier net s’est élevée a 1,1 M€ sur ’exercice 2021. Au 31 décembre 2021, la société
a revu les prévisions de flux de trésorerie futurs liés au chiffre d’affaires annuel consolidé dont
notamment celles relatives aux redevances futures estimées sur les ventes de Sibnayal™ suite a
I’obtention des AMM en Europe et au Royaume-Uni et au démarrage des négociations de prix. Sur cette
base, la dette a été réduite de 1,3 M€, comptabilisée en résultat en réduction du colit de I’endettement
financier net.

En octobre 2020, deux contrats de prét dans le cadre d’un emprunt garanti par I’état (PGE) ont également
été conclus pour un montant de 4,3 M€, 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 1’été 2021, reculant d’autant le démarrage de leur remboursement désormais amorti sur 5 ans.
Ce différé de remboursement porte a long terme en 2021 la part qui était a court terme précédemment.

Avances remboursables

En 2019, la Société avait contracté une assurance prospection aupres de BPI France pour couvrir les
dépenses de prospection en Allemagne et au Royaume-Uni. Elle était composée 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’affaires, peuvent intervenir a partir de septembre 2024 pour
atteindre au maximum le montant de I’assurance.
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7.1.11 Fournisseurs, produits constatés d’avance et autres passifs

FOURNISSEURS ET AUTRES CREDITEURS 31 décembre 2021 31 décembre 2020

(en milliers d'euros)

Dettes sociales 778 914

Dettes fiscales 144 104

Avances et acomptes regus

Autres créditeurs 2090 1365

Sous-total 3012 2383

Dettes fournisseurs 2929 4434

Produits constatés d'avance

TOTAL 5940 6817
Echéancement 31 décembre 2021 31 décembre 2020

Inférieur @ un an 5940 6817

Supérieur a unan

TOTAL 5940 6817

Le poste des autres créditeurs contient principalement les reversements ou remises aux organismes de
recouvrement de la sécurité sociale francaise en lien avec les ventes de produits effectuées par la Société.

7.1.12 Instruments financiers

31 décembre 2021 31 décembre 2020

Valeur nette Valeur nette

(en milliers d'euros) Catégories Juste valeur Juste valeur
comptable comptable

Actifs

Autres actifs financiers non courants A 263 263 392 392
Clients et comptes rattachés A 802 802 818 818
Trésorerie et équivalents de trésorerie B 12 685 12 685 16 771 16 771
Total 13 750 13 750 17 981 17 981
Passif

Emprunts et dettes financiéres non courantes C 12 371 12 371 9247 9247
Passifs financiers courants C 165 165 4 550 4550
Fournisseurs et comptes rattachés C 2929 2929 4434 4434
Total 15 465 15 465 18 231 18 231

A - Actifs au colt amorti
B - Juste valeur par le résulat (hors dérivé)
C - Dettes au co(t amorti

Pour les actifs et passifs financiers courants, leur valeur nette comptable est considérée comme étant une
approximation raisonnable de leur juste valeur compte tenu de leur échéance a court terme.
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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

TABLEAU DES FLUX DE TRESORERIE 31 décembre 2021 31 décembre 2020
(en milliers d'euros)

Résultat net de la période -12 427 -14 846
Amortissements et provisions 426 217
Paiement fondé sur des actions 347 605
Autres produits et charges calculés 3 -122
Cout de I'endettement financier net -139 553
Cessions d'immobilisations corporelles et incorporelles 9

Capacité d'autofinancement -11 782 -13 592
Incidence de la variation des stocks 18 -239
Incidence de la variation des créances clients et autres débiteurs 296 1035
Incidence de la variation des dettes fournisseurs et autres créditeurs -1 057 1102
Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles -12 525 -11 694
Acquisition d'immobilisations corporelles et incorporelles -297 -575
Actions auto-détenues -56 -41
Acquisition d'actifs financiers - -78
Cession d'actifs financiers -98 -
Flux de trésorerie liés aux activités d'investissements -451 -694
Augmentation de capital (nette des frais d'augmentation de capital) 9088 662
Emission d'emprunts & d'avances remboursables 45 12121
Remboursement d'emprunts & d'avances remboursables -225 -254
Flux de trésorerie liés aux activités de financement 8 909 12 529
Incidence des variations des cours des devises -18 -
Variation de la trésorerie -4 085 142
Trésorerie d'ouverture 16 771 16 629
Trésorerie de cloture 12 685 16771

Le flux de trésorerie lié¢ au financement en 2021 s’explique par une augmentation de capital de 9,1 M€
(nette des frais liés a 1’opération) dans le cadre d’un placement privé réalisé en juin 2021. En 2020, il
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).

8.2. Notes sur le compte de résultat

8.2.1 Chiffre d’affaires
CHIFFRE D'AFFAIRES 31 décembre 2021 31 décembre 2020
(en milliers d'euros)
Union Européenne 2 603 97% 1995 97%
Reste du monde 67 3% 67 3%
Chiffre d'affaires 2670 100% 2 062 100%

Les ventes de marchandises concernent Sibnayal™ et deux produits commercialisés dans le cadre de
licences d’exploitation dans le domaine de I’épilepsie : Likozam et Levidcen.
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e Le Likozam est commercialisé sous un statut de post-ATU (post Autorisation Temporaire
d’Utilisation).

e Fin 2018, Advicenne a enregistré ses premiéres 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 I’espace Européen. Ces ventes sont réalisées sous le nom Sibnayal™ depuis
fin juin 2021 sous statut de post-ATU.

8.2.2 Autres produits de I'activité

Les autres produits de 1’activité se composent des éléments suivants :

AUTRES PRODUITS DE L'ACTIVITE 31 décembre 2021 31 décembre 2020

(en milliers d'euros)

Crédit Imp6t Recherche 1061 98% 1430 95%
Autres produits 17 2% 0 5%
Autres produits de l'activité 1078 100% 1430 100%

Les autres produits de 1’activité sont essentiellement liés au crédit impdt recherche (« CIR »), pour
lequel les montants sont en corrélation avec ’activité de recherche de la Société. Le montant du CIR
varie selon les dépenses éligibles, notamment de la masse salariale et des dépenses de sous-traitance liés
aux projets de R&D répondant aux criteres fixés par I’administration fiscale.

La ligne « Autres produits » correspond aux revenus (redevances) générés dans le cadre des accords
avec Primex International.

8.2.3 Détails des charges par nature

31 décembre 2021 Frais de Frais de Frais de structure
(en milliers d'euros) recherche et commercialisation et généraux

développement et de marketing
Charges de personnel 3046 520 1529 5095
Dotations nettes aux amortissements 198 8 227 434
Autre co(ts externes 5719 1042 2947 9708
Total 8964 1569 4703 15237
31 décembre 2020 Frais de Frais de Frais de structure
(en milliers d'euros) recherche et commercialisation et généraux

développement et de marketing
Charges de personnel 2097 912 1952 4962
Dotations nettes aux amortissements 135 41 248 424
Autre co(ts externes 5914 2874 2641 11429
Total 8 146 3827 4841 16 815

Les charges liées a IFRS 2 sont ventilées dans la rubrique « charges de personnel » pour les montants
suivants : 348 K€ et 605 K€ euros au titre de 2021 et de 2020 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 colts des CRO (Contract Research Organizations), les colts cliniques (hdpitaux, actes
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médicaux), les frais de personnel et de consultants, ainsi que les colts de productions des produits, etc.
Les cofits des CRO sont reconnus, sur la base de 1’avancement de leurs prestations et de 1’engagement
des codts cliniques supportés dans le cadre des essais cliniques dont ils assurent la gestion. Les
réglements 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 fondeés 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 »).

Au titre de I’exercice 2021, la charge liée aux paiements en actions s’¢léve a 348 K€ et se décompose
comme sulit :

= 146 475 € au titre des BSPCE 2019
= 145 030 € au titre des BSPCE 2020
= 56 063 € au titre des BSPCE 2021
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Détail des titres donnant acceés au capital au 31/12/2021 :

Types de titres BSPCE 2013/1 - part 2 BSPCE 2017pooll BSPCE 2017pool2 PMI - BSPCE CS - BSPCE 2019
Date du CA ayant attribué les bons 17/04/2015 11/07/2017 11/07/2017 07/12/2018 13/06/2019
Prix d'exercice par action nouvelle souscrite 3,22€ 754 € 7.54 € 11,74 € 10,52 €
Vesting - exercice d'1/4 a compter de la - exercice d'1/4 a compter de la Conditionné & une IPO et a des - exercice d'1/4 & compter de la - 3.750 BSPCE exercable par
premiére date d'anni ire de premiére date d'anni ire de de prix / action lors de |premiére date d'anniversaire de année de présence a compter de
l'attribution I'attribution PO I'attribution I'attribution des bons, étant précisé

- exercice d'1/4 a compter de la
seconde date d'anniversaire de
l'attribution

- exercice d'1/2 & compter de la

- exercice d'1/4 a compter de la
seconde date d'anniversaire de
lattribution

- exercice d'1/2 & compter de la

[que 100% des BSPCE seront

- exercice d'1/4 a compter de la
seconde date d'anni ire de
l'attribution

- exercice d'1/4 a compter de la

par ipation en cas
de transaction majoritaire sur la

sociéf

DHS - BSPCE 2019

BSPCE 2020

BSPCE 2021 - Pool 1

date d'anni de date d'anni de troisiéme date d'anniversaire de
l'attribution l'attribution l'attribution
- exercice d'1/4 & compter de la
quatriéme date d'anniversaire de
l'attribution
Durée de validité 17/04/2022 11/07/2024 11/07/2024 07/12/2028 13/06/2029
Nombres de bons attribués au 31 décembre 2 12 000 72 000 35 000 80 000 15 000
Nombres de bons en vigueur au 31 décembre 1400 54 500 11 000 40 000 15 000

BSPCE 2021 - Pool 2 DL

BSPCE 2021 - Pool 3

Types de titres

Vesting

Date du CA ayant attribué les bons 23/12/2019 16/07/2020 03/12/2021 03/12/2021 03/12/2021
Prix d'exercice par action nouvelle souscrite 9,32 € 7,24 € 8,47 € 8,47 € 8,47 €

- un délai de présence de 3 ans est|
envisagé avec acquisition des
droits d’exercice annuel par tiers et
une accélération & 100% en cas de
transaction majoritaire sur le capital
de la société payée 100% en cash
ou & hauteur des 2/3 dans les
autres cas

-un délai de présence de 3 ans est
envisagé avec acquisition des
droits d’exercice annuel par tiers

-1/3 a compter du 03/12/22
-1/3 a I'expiration de chaque année
écoulée a compter du 03/12/22

-25 000 BSPCE le 03/05/22 (date
anniverssaire du mandat social de
DG)

-6 250 BSCPE a I'expiration de
chague trimestre écoulé (3 mois
consécutifs) a compter du
03/05/22

-9 375 BSPCE a I'expiration de
chague trimestre écoulé (3 mois
consécutifs) a compter du
21/01/22

Conditionné a l'atteinte d'un
objectif de chiffre d'affaires et de
marge brute a fin 2024 qui reste &
préciser et a l'atteinte de jalons de
développement de ADV 7103 dans

une i ouLune zone

-25% a I'expiration de 1 an a
compter du 03/12/22 ou de I'entrée
en fonction

-75% a raison de 6,25% a
I'expiration de chaque trimestre
écoulé (3 mois consécutifs)
Conditionné & [l'atteinte de critére
de performance définis par le
Conseil d'Administration a la
cloture de l'exercice 2021

Durée de validité 23/12/2029 31/08/2030 03/12/2021 03/12/2021 03/12/2021
Nombres de bons attribués au 31 décembre 2 90 000 67 500 75 000 250 000 131 000
Nombres de bons en vigueur au 31 décembre 90 000 67 500 75 000 250 000 131 000

La juste valeur des bons attribués a été évaluée par un expert indépendant selon la méthode Black-
Scholes sur la base des hypothéses suivantes :

Iboxx EUR Non financial AAA

35,43%

62,4%

60,8%

52,8%

63,3%

6,65 €

7.54 €

7.54 €

10,90 €

11,50 €

Prix d'exercice**

Iboxx EUR Non financial AAA 0,77% 0,11% 0,35% 0,35% 0,35%
Volatilité 63,3% 65,3% 45,6% 45,6% 45,6%
Prix du sous-jacent** 8,87 € 740€ 7,00 € 7,00 € 7,00 €
Prix d'exercice** 9,32 € 7,24 € 8,47 € 8,47 €

** Les hypothéses par bon tiennent compte de la division du nominal des actions par 5 fin 2017, 1 bon attribué
avant 2018 donne droit a 5 actions
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8.2.4 Résultat financier

(en KEUR) 31 décembre 2021 31 décembre 2020

Co(t de I'endettement financier 139 -553
Autres charges financiéres (dont pertes de change) -148 -260
Autres produits financiers (dont gains de change) 14 133
TOTAL 5 -680

Les charges d’intérét sur I’exercice 2021, comme en 2020, sont principalement liées au tirage de la
premicere tranche de I’emprunt BEL

L’emprunt BEI génere également des royalties basées sur les prévisions de ventes (cf note 7.1.10). Dans
le cadre de I’exercice budgétaire annuel, ces prévisions de ventes ont en effet été réévaluées, résultant
en une diminution des royalties dues.

Ainsi, en 2021 les charges d’intéréts s’élévent a 1,1 M€ compensées par une réduction de la dette BEI

de 1,3 ME suite a la révision des prévisions de royalties futures, représentant un produit financier net de
0,2 M€ présenté en « colit de I’endettement financier .

8.2.5 Impots sur les résultats

CHARGES D'IMPOT

31 décembre 2021 31 décembre 2020

(en milliers d'euros)

Impéts exigibles -11 29
Imp6ts différés

Charge d'imp6t -11 29

Le rapprochement entre I’impo6t sur les résultats figurant au compte de résultat et 1’imp6t théorique qui
serait supporté sur la base du taux en vigueur en France s’analyse comme suit :

PREUVE D'IMPOT
(en milliers d'euros)

31 décembre 2021 31 décembre 2020

Résultat net -12 427 -14 846
Imp6ts sur les bénéfices 11 -29
Résultat avant impo6t -12 438 -14 817
Taux d'imp6t théorique 26,50% 28,00%
Produit d'imp6t théorique 3296 4149
Déficit de I'exercice non activé -3759 -4 309
Crédits d'impots 281 381
Imp6ts filiales intégrées globalement 11 -29
Autres 160 -163
Charge nette d'imp6t -11 29

Le montant en base des déficits reportables s’éleve a 76 M€ au 31 décembre 2021 (61,7 M€ au 31
décembre 2020). La société n’a pas constaté d’actif d’impots 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 2021 31 décembre 2020

Résultat net attribuable aux porteurs d'actions ordinaires (en milliers d'euros) -12 427 -14 846
Nombres d'actions ordinaires (autodétention exclue) 9927 247 8 605 143
Nombre moyen pondéré d'actions ordinaires 9275812 8 605 143
Résultat (en euros) par action ordinaire -1,34 -1,76
Résultat (en euros) par action -1,34 -1,76

Au 31 décembre 2021 le nombre d’actions d’auto-contréle est de 22 904.

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.
L’ Assemblée Générale des actionnaires de 2021 a validée les conventions réglementées concernant : i)
le contrat de prestations de service avec la société CEMAG CARE, dont Monsieur André Ulmann, par
ailleurs administrateur d’Advicenne, est actionnaire ; contrat conclut en mars 2020 et non renouvelé au
cours de I’exercice 2021, et ii) le contrat de prestation de service avec BELNOR bvba dont Madame
Hege Hellstrom, par ailleurs administratrice d’Advicenne, est Directrice Générale ; ce contrat conclut
en septembre 2020 est toujours en cours.

La société a créé une filiale aux US durant I’exercice 2020. Celle-ci est détenue a 100% par Advicenne
S.A.
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8.2.8 Rémunération des dirigeants

Conformément a 1AS 24, les principaux dirigeants de la Société correspondent au Président, au
Directeur Général et aux Directeurs Généraux Délégués.

REMUNERATION DES DIRIGEANTS Total au 31 Rémunération a Rémunération a
(en euros) décembre 2021  court terme (1) base d'actions

Total au 31 Rémunération & Rémunération a
décembre 2020  court terme (1) base d'actions

() ()

Rémunération du président, du directeur général et 857 266 710791 146 475 1408526 975515 481811

des directeur généraux délégués

8.2.9 Honoraires des commissaires aux comptes et membres de leurs réseaux

31 décembre 2021 31 décembre 2020
HONORAIRES COMMISSAIRES AUX COMPTES KPMG IMPLID TOTAL KPMG IMPLID TOTAL
(en KEUR hors taxes)
Audit
Commissariat aux comptes, certification, examen des comptes
individuels sociaux et IFRS 7 61%: 63 92% 140 2% 93 79% 72 88% 165 83%
Services autre que la certification des comptes 49 39%: 5 8% 54 28% 24 21% 10 12% 34 17%
Honoraires cc issaires aux p 126 100% 69 100% 194 100% 117 100% 82 100% 199 100%

8.2.10 Effectifs moyens

EFFECTIFS MOYENS 31 décembre 2021 31 décembre 2020
Cadres 29 32
Employés 1 1
Effectifs moyens 30 33
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9. ENGAGEMENTS FINANCIERS

ENGAGEMENTS FINANCIERS
(en K€)

Engagements donnés

31 décembre 2021 31 décembre 2020

Nantissements de fonds de commerce 110
Bail commercial 330
Engagements donnés 330 110

Engagements regus - -

Engagements nets 330 110

|Va|eur des immobilisations données en garanties | | |

L’emprunt aupres de la BNP a été remboursé en octobre 2021, le nantissement sur le fonds de commerce
s’est donc éteint en méme moment.

Par ailleurs, le bail du nouveau siége social parisien, rue du Faubourg Saint-Honoré, a été signé fin 2021
pour une durée de 3 ans et une date d’entrée dans les lieux en février 2022 ; I’engagement lié¢ s’éléve a
330 K€.

10. RISQUES

10.1 Risque de liquidité

Le groupe est structurellement déficitaire depuis sa création. Historiquement, la Société a financé son
développement principalement en fonds propres par voie d’augmentations de capital et moyennant
1I’émission d’obligations convertibles, 1’obtention d’aides publiques a I’innovation et le remboursement
de créances de Crédit Impdt Recherche. La Société a également signé un contrat de cession d’actifs
relatifs & Ozalin (ADV6209) avec Primex Pharmaceuticals AG pour laquelle elle a recu des paiements
d’étapes pour un montant de 7 millions d’euros et a droit a des redevances sur les ventes du produit (90
milliers d’euros de royalties au 31 décembre 2021).

La Société a procédé a la date d’émission du présent rapport financier annuel, a une revue spécifique de
son risque de liquidité. Elle considére étre en mesure de faire face a ses échéances a venir jusqu’au début
du 2°™ trimestre 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 1I’emprunt
de la BEI dont les conditions ne sont pas remplies a la date du présent rapport financier annuel.
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Ces appréciations reposent sur les engagements et les prévisions d’engagements relatifs notamment a :

I’initialisation du développement commercial d’ADV7103 sur le marché européen,
la conduite de I’étude clinique de phase III dans la cystinurie en Europe,

la conduite de Iétude clinique de phase III dans I’ATRd aux Etats-Unis, et

ses objectifs de revenus sur les deux prochaines années.

Une fois I’extension de 1’horizon de liquidité sécurisée, la Société prévoit également le démarrage d’une
étude clinique de phase 111 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 €tre modifié en raison de plusieurs facteurs dont la Société n’a pas
connaissance a la date de ces comptes consolidés. Dans ces hypothéses, la Société pourrait étre amenée
a lever des fonds supplémentaires plus tot qu’initialement anticipé, 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 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 & des conditions moins favorables que celles qu’elle aurait été
en mesure d’obtenir dans des circonstances différentes.

217



L’échéancier des passifs financiers est ventilé ci-dessous :

Au 31 décembre 2021

inférieure a 1 an

Echéance

Entre 1 et 5 ans

Plus de 5 ans

Emprunts bancaires 165 12 056 39 12 260
Avance conditionnées 276 276
Dettes fiscales et sociales 922 - 922
Avances et acomptes regus - -

Dettes Fournisseurs 2929 2929
Autres créditeurs 1909 1909
TOTAL 5925 12 332 39 18 296

Au 31 décembre 2020

inférieure a 1 an

Echéance

Entre 1 et 5 ans

Plus de 5 ans

Emprunts bancaires 4 550 8 589 382 13521
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

Les deux contrats de prét conclus dans le cadre d’un emprunt garanti par 1’état (PGE) pour un montant
de 4,3 M€ ont été prorogés d’une année a 1’été 2021, reculant d’autant le démarrage de leur
remboursement désormais amorti sur 5 ans.

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 2021.

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 2021, 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 caractere peu significatif des transactions effectuées en devises limitées pour
I’heure aux cofits de 1’étude clinique Arena 2 (ATRd aux US).

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

Advicenne a identifié le réchauffement climatique comme un risque en lien avec les enjeux relatifs a
I’impact environnemental de ses opérations et de ses produits et a I’'impact de 1’environnement sur ses
activités.

A ce jour, le risque climatique peut impacter de maniere marginale I’activité ainsi que les jugements ou
estimations de la société. En revanche, ces estimations liées au risque climatique restent par nature
incertaines et Advicenne les fera évoluer en fonction des éléments de connaissance interne et externe.
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18.3  Audit des informations financiéres annuelles historiques

18.3.1 Audit indépendant : rapport d’audit des commissaires aux comptes au 31 décembre 2021

kb

KPNG Acdit Impld Audit

51 rue S Sant-Cyr 79 cours Vien
C8 &0400 80008 Lyon
69638 Lyon Cedex 9

France

Advicenne S.A.

Rapport des commissaires aux comptes sur les
comptes consolidés

Exercice clos le 31 décambre 2021
Advicenne S.A.

262 Rue du Faubourg Saint-Honoré 75008 PARIS
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ddvicenne 3.
262 Rue du Faubowrg Sant-Honoré TS00E PARIS

Fapport des commissaires aux compies sur les comples consolidés

Exefcice clos e 31 désembre 2021

A lassemblés géndrale da la socts Advicenne SA.

Opinion

En exéculion de la mission qui rous a &lé confiée par Fassembiée pénérale, nous avens effectis |'audit
des comptes consolidés de ka sociéld Advicenne S.A. relatifs & Fexercice clos le 31 décembre 2021,
bels qu'ils sonl joinks au présenl rapgort.

Mous certifions que les comptes consolidés sont, au regard du rélérentiel IFRS tel quiadepté dans
FUnion eurcpéenne, réguliens e sincéres of donnent une image Ndée du résullat des opérations de
lexercios deoulkd snsi que de b siluation financdre et du patimeine, 4 |a fin de fexereice, de lensemble
consliliué par les personnas el enlilés comprisas dans la conscldalion.

Fonderment de I"opinkon

Réfinemtiel d'audil

Mous avens efecié nolre audil selon les normes Texercice professionnel applicables en France. Nous
eslimons que les Sémanls que nous avons collectés sonl suffisants &1 appropriés pour fonder nobre
apirion.
Les responsabiilés qui nous incombent en vertu e ces normes sonl indiguées dans ka parte
"Responsabiilés des commissaines aux comples relalives A 'audl des comples consolidés” du présent
rapport.

Indépendance

Mous avons réalisé nobre misgion Faudil dans le respect des régles dindépendance prévues par le
code de commerce el par | code da déonbologie de |a profession de commissaire sux comples, sur ka
périnde du 1er janvier 2021 & la date o émission de nolre rappor.
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Kbt

Advicenne 5.4
Rappart des ommissaines auy compies sor ies compies consolidés
21 peécembne 2021

Justification des appréciations

La efise mandale bie & la pandémie de COVID-19 crde des condilions parliculiéres pour |a préparation
&l Faudit des comples de cel exercice. En effel cette crise el les mesures exceplionnebes prises dans
le eadie e 'élal duigence sanilae ndusent de mulliples conséguences pour les enlieprises,
particuli@rement sur leur sclivité et bew linrancement, ainsi que des inceriludes actrues sur leurs
perspectives d avenir. Certainges de ces mesures, lelles que les resinclions de déplacement e le raval
& distance, onl également eu une incidence sur Forganisation nberne des enbeprses o sur les
modalités de mise an osuvie das audils.

Cesl dans ce conlexte complexe o1 dvalulil que, en applcation des disposiions des articles L.823-9 af
RL823-T du code de commerce relalivas A la justificalion de nos apprécialions, nous porons & volre
connaissance les appréciations suivantes qui, salon nobre jugement professionnel, ont &1é les plus
impartantes pour Faudt des comples consohdes de lexercice.

Les appréciations ainsi portées s'inscrvenl dans le conlexts da Faudl des comples consolidés pris dans
leur ensemble el de |a formaton de nobie opinion exprimée c-avanl. Nous n'expimaons pas dopinion
aur des Bldments de ces comples consolidés pris isokémen.

Confinuité d'explnitalion

Les noles 4.1.3 « conlinulé dexploiation » ef 10.1 o Risgue de iguiditd » de 'amexe exposent la
situation de k& sockbé au regard du principe de conlinuitd Texploiiation & nolamment qu'elle sera en
rriasure de faire face & ses engagements ol prévisions dangagements au cours des 12 mos suivant la
clature annuwelle.

Sur la base de nos ravaux el des informations qui nows ont &lé communiguées & oe jour, et dans be
cade de nalre appréciation es principes complables suivis par volre Sociele, NOLS SVONS axaming |a
situation de volre sociélé au regard de la conlinuité explodation el apprécié linformation donnde en
annexe & cé titre.

Trailement cormptable de Nemprunt BE]

La nate 7.1.10 Passifs inancers de Famnmaxe exposs la méthode de comptabiisation du passd financier
redalill & I'Emprunt BEL

Mows avons examing les modalilés & evaluation de o2 passd inancier sinsi que |'estimation Ses Nux de
trésarerie incluant les iméndls fixes prévus au contral ot les redevances fulures eslimées, spprécé |a
cobirence densemble des hypothses ulilistes, revy les calouls conduisant su ramant de la dette
complabilisée au 31 déoembre D021, &l Hous avans varlie que |a pote 7,110 de l'annexe des comples
eonsolidés donnail une informalion appropride.

Vérifications specifigues

Mous avons &galement procéds, conlormement aux nommes dexercice professionnel applicables en
Framoe, aus vérilicalions spéeiliques prévues par las lexies Bgaux el réglementaires des informalions
refalives au groupe, donndes dans ke rappor de gestion du conseil dadminisiration.

Mous mavans pas dobsaration & formuler sur lewr sinbéritd et leur concordances aved [es complas
conEoliides.
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Advicenne 5.4
HRappart des commissaines aur compies sories comples consolidés
31 oécembne 2021

Responsabilitks de la direction el des personnes constituant be gouvernement dentreprise
relatives aux comptes consolidés

I appartient 4 la drecion @'établr des comples eonsobdés présentant une image fidéle conformément
du référentiel IFRS tel qu'adopte dans FUnion ewepéenne ainsi que de metire en place le contrdle
inerme quelle estime necessswe & Félabissement de comples consolidés ne comportant pas
d'anomalies sigrificatives, que cebes-ci praviennent de raudes ou résultent Fermeuns.

Love de [dablissement des comptes consolidés, | meombe 4 la deecton ddvaluer la capacité de la
socidld & poursuivie son exploilation, de présenter dans ces comples, le cas dchéanl, les informaions
Mbcessmres relalives & k conlinuité dexploiation et G applquer ka convenlion complabe de conlinutg
dexploitation, saul 811 est prévu de liguider 1a socidté ou de cesser son activits.

Les comples consolidds onl élé armdiés par e conseil @adminisbraion.

Responsabilibks des commissaires aux comples relatives & "audit des comples consolidés

W rous appartient & établic un rapport sur les comples consoldés. Nolre objectl est & oblenir Tagsuramnos
raisonnable que les comples consolidés pris dans leur ensemble ne comporent pas danomalies
significalives. L'assurance raisonnable correspond & un niveau éleve d'assurance, sans loubefois
garanlir qu'un audil réalisé conformément aux nommes dexercice professionnel permel de
aystématiquement détecter toute anomralie signicative. Les anomalies peuvent provenir de Trauses ou
résulber  erreurs el sonl considéndes comme significatives lorsgue Mon peul rasonnablement & attendre
& ce quelles puissent. prises indvidusliemant ou en cumuld, influences les décisions Sconomigues que
les ulilisalews des comples prennent en se fondant sur ceus-ci.

Comme précisé par Faficle L E23-10-1 du oode de commerce, nolre mission de cefification des
comples nie consiste pas & garantin la viabligd ou la gualitd de la gesion de volre socielé.

Dans le cadre d'un audil réalss conformément aux mormes daxencice pmfeubnrhel ﬂ.pFi:B.hl'EE -1}
Framce, la commizsaire aux eomples axarce son jugemant prolessionnal leul au leng de cel audil. En
oulne :

« il idenilifie et Gvalue les risques que es comples conaolidés comportent des anomabes significatives,
=[] = |1 | pm'iennent de Travdes ou résullant d'ameurs, déhinil & mal en asuwvre des Fl'bl!ﬂﬂl.l'ﬂ&-
d'audit Tace & ces risques, el recueille des &éments quil estime sulfsants et approprids pour Tonder
ann opinen. Le feque de non-gétection dune anomale signficative proverant dune Traude est plus
dlevd que celu dune anomake significative résullant dune ermeur, car la aude peut Empliguer la
collugion, k talsificalion, les omissons volontailes, les fausses déclarabions ou ke conlownement du
conitrhe inberme |

= il prend connaissance du contrile inteme pertinent powr 'audil afin de définir des procédures d audit
approgrides en |a circonstance, el non dans le but d'exprimer une opinion sur MNefficacié du condrdde
inieqne ;

« il apprécie & caraclére approprié des mélhodes complables relenues &l |& caracléne raisonnable des
estimations complables faites par la direction, ainsi gue ks informalions les concernant foumies dans
les comples consolidés ;

« | apprécie ke caractére spproprié de lapolication par la direction de k& convenlion complable de
comtinuilé & exploitation &1, selon les dléments collectés, Naxistence ou non o une incerilude significative
lide & das dvanements ou 4 des circonstances susceplibles da matire &n cause la capsclé da |a sociélé
& poursuivie son exploitation. Celle appréciation & appuie sur les diments collectés jusgu'a la date de
son ragpor, dtant toulelois rappeld gue des caroconstances ou dvénemanis ulbérisurs pouraient metine
&n cause la continuité dexplotation. S conclul & lexistence d'une incenilude significative, || aftire
lattanlion des |ectauns de Son rappan sur les infomaions foumies dans kes comples consolidés au
sujel de calle incenilude ou, s ces informalions ne sonl pas fourmées ol ne sonl pas peninenles, i
farmube une caification aves résensd o un refus de cerifies |
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Adwviconne 5.4

Rappart des commissaies auy compies sories compies consolicés
31 oeécembns 2021

= il apprécis |a présentation densemble des comples consobdés el dvalue si les comples consobdés
reflélent les opdralions ef Avénements sous-jscents de maniéne 4 en donner une image fiddlea ;

= concemant Minformabon financedre des peraonnes ol enlildés -I!-l!l-l'l'ﬁl'l&!l!l damns e p!-ﬂnﬂtra e
consoidation, 1 collecte des diments quil estime suMfisants &1 Sppropries oL SXprifver une opinion
auif les comples consolidés. I esl responsable de la drection, de k supervision of de ka réalisation de
laudl des comples consobdés ainsi gue da l'opinkon exprmés Sur Ges comples.

Fail & Lyon, e 29 awril 2022

Les commissaines au comples,

KPMG 5.4, kerplid Audit
Stephane Deyin Alsin Deseoing
Az AZBocid
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18.3.2 Informations autres gque les informations annuelles historiques auditées par les
contrdleurs l1égaux

Néant

18.3.3 Informations financiéres figurant dans le Document d’Enregistrement Universel n’étant
pas tirées des états financiers

Néant

18.4  Informations financieres pro-format
Néant
18.5  Politique en matiére de dividendes

18.5.1 Description de la politique en matiére de dividendes

Depuis sa création, la Société n’a pas distribu¢ de dividende.

Compte tenu du stade de développement de la Société, il n’est pas prévu d’initier une politique de
versement de dividende a court terme.

18.5.2 Montant du dividende par action pour les exercices clos le 31 décembre 2019, 2020 et
2021

Aucun dividende n’a été distribu¢ au cours des 3 derniers exercices clos.

18.6  Procédures judiciaires et d’arbitrage
A la date d’enregistrement du Document d’Enregistrement Universel, la Société n’a pas connaissance
de procédure gouvernementale, judiciaire ou d’arbitrage, en suspens ou dont elle serait menacée,
susceptible d’avoir ou ayant eu au cours des 12 derniers mois des effets significatifs sur la situation
financiére ou la rentabilité du Groupe.

18.7  Changement significatif de la situation financiére ou commerciale
A T’exception de ce qui est décrit dans le Document d’Enregistrement Universel, il n’y a pas eu, a la

connaissance de la Société, de changement significatif de la situation financiere ou commerciale de la
Société depuis le 31 décembre 2021.
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18.8

préts inter-entreprises, charges non fiscalement déductibles)

18.8.1 Tablea

u des résultats financiers de la Société

exercices

Conformément aux dispositions de l'article R. 225-102 du
apparaitre les résultats de notre Société au cours de chacun des

ci-dessous ;

Autres informations (tableau des résultats financiers, délais de paiements, montant des

au cours de chacun des cing derniers

code de commerce, le tableau faisant
cing derniers exercices clos est présenté

Tableaux des résuliats des cing derniers exercices de la Societé
\ NATURE DES INDICA TIONS [ 311212017 31/12/2018 31/12/2019 31/12/2020 31/12/12021
|
1 Capital en fin d'exercice
a) Capital social 1600539 1612469 1682729 1723629 1990 030
b) Nombre d'actions ordinaires 2002 656 2062344 2413 644 8619144 9950 151
c) Nombre d'action 3 dividendes prioritaires
2 Opérations et Résultats
a) Chiffre d'sffaires (H. T.) 206 305 1185943 1995 165 2 748 921 3 261 090
b) zis:::ia:;vam impét, participation, dot. aux amortissements, dépréciations et 5120345 5032837 14024218 4 ot 0sa| 13 153 006
¢) Impéts sur les bénéfices 861421 220711 BE50 679 1360 370 1052 862
d) Participation des salariés 0 0
€) Résultat aprés impét, participation, dot. aux amortissements, oépréciations et -4 656 355 -1 624 868 -13 714 455( 14 027 635| -12 807 678
provisions 0 0
f) Résultat distribug
3 Résultat par actlon
a) Résultat aprés impdt, participation,mais avant dot. aux amortissements, et -0,71 0,52 -1,62 -1.55 -1.22
provisions
b} Résultat aprés impdt, participation, dot. aux amortissements, & provisions -0,78 0,58 -1,68 163 -1.30
¢) Dividende versé 3 chaque action
4 Personnel
&) Effectif mayen ces salarids 20 26 2 32 23
b} Montant de la masse salariale 1735425 21123245 2287271 3090 938 2699 295
) Mortant des charges socisles 657 012 251724 926 958 1030 803 1 040 866
2 c) Il s'agit du Crédit Impdt Recherche.

18.8.2 Délais

de paiement clients et fournisseurs

En application de I’article L. 441-14 du Code de commerce, les informations sur les délais de paiement
des fournisseurs et clients sont présentées ci-dessous :

Article D.441 1-1° : factures recues non réglées a la date de cloture de ’exercice
dont le terme est échu

Article D.441 1-2° : factures émises non réglées a la date de cloture de

I’exercice dont le terme est échu

0 jour 1a30jours| 31a60 jours 6.1 a9 91 jours et | Total (1 jour 0 jour 1a30jours| 31460 jours 6.1 a9 91 jours et | Total (1 jour

jours plus et plus) jours plus et plus)
(A) Tranches de retard de paiement
Nombre de factures concernées 107 12 760 175
Montant total des factures concernées TTC. | 1639 180 0 0 0 406 664 406 664 456 539 321235 24307 ‘ 12 059 46 732 404 333
[FETEE 2098 G0 T 0 (i) 25 S 1383% | 0,00% 0,00% 000% | 343% | 343%
TTC de I’exercice
Pyourcefltage du chiffre d’affaires TTC. de 13.7% | 9.7% 0.7% ‘ 0.4% | 1.4% 12.2%
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 légaux : 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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18.8.3 Montant des préts inter-entreprises consentis dans le cadre de I’article L. 511-6 3 bis du
code monétaire et financier

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.

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

En application de I’article 223 quater du Code Général des Impoéts, les comptes sociaux de I’exercice
clos le 31 décembre 2021 intégrent 3.197 euros de dépenses non déductibles du résultat fiscal.
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19. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES
19.1 Capital social
19.1.1 Montant du capital social

Au 31 décembre 2021, le capital social de la Société s’éléve a 1.990.030,20 euros divisé en 9.950.151
actions de 0,20 euro de valeur nominale chacune, toutes entierement libérées.

A la date du Document d’Enregistrement Universel, le capital social de la Société s’éleve a 1.991.430,20
euros divisé en 9.957.151 actions de 0,20 euro de valeur nominale chacune, toutes entiérement libérées.

Le nombre d’actions de la Société en circulation a la date d’ouverture et de cloture de ’exercice clos le
31 décembre 2021 est précisé en section 19.1.7.2 ci-dessous.

19.1.2 Informations relatives aux actions non représentatives du capital

Néant.

19.1.3 Informations relatives aux actions de la Société détenues par cette derniére

19.1.3.1 Programme de rachat d’actions au cours de I’exercice écoulé

L’Assemblée Générale a caractére mixte des actionnaires de la Société du 14 juin 2021 a autorisé le
Conseil d’Administration & mettre en ceuvre, pour une durée de dix-huit (18) mois a compter de
I’assemblée, un programme de rachat des actions de la Société dans le cadre des dispositions des articles
L. 22-10-62 et suivants du code de commerce, du Réglement européen n° 596/2014 sur les abus de
marché, tel qu’amendé, et des pratiques de marché admises par 1’ Autorité des marchés financiers.

Les principaux termes de cette autorisation sont les suivants :

- Nombre maximum d’actions pouvant étre achetées : 10 % du nombre total d’actions composant
le capital social a quelque moment que ce soit, ce pourcentage s’appliquant a un capital ajusté en
fonction des opérations I’affectant postérieurement a 1’Assemblée Générale, étant précisé que
(i) lorsque les actions seront acquises dans le but de favoriser la liquidité des actions de la Société,
le nombre d’actions pris en compte pour le calcul de cette limite correspondra au nombre d’actions
achetées déduction faite du nombre d’actions revendues pendant la durée de ’autorisation et
(ii) lorsqu’elles le seront en vue de leur conservation et de leur remise ultérieure en paiement ou en
échange dans le cadre d’une opération de fusion, de scission ou d’apport, le nombre d’actions
acquises ne pourra excéder 5% du nombre total d’actions,

- Objectifs des rachats d’actions :

o assurer la liquidité des actions de la Société dans le cadre d’un contrat de liquidité conclu
avec un prestataire de services d’investissement, conforme a la pratique de marché admise
par 1’ Autorité des marchés financiers en matiére de contrat de liquidité sur actions ;

o honorer des obligations liées a des programmes 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 ;

o remettre des actions a 1’occasion de 1’exercice de droits attachés a des valeurs mobiliéres
donnant accés au capital ;
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o acheter des actions pour conservation et remise ultérieure a 1’échange ou en paiement dans
le cadre d’opérations éventuelles de croissance externe, dans le respect notamment de la
réglementation boursiére ;

o annuler tout ou partie des actions ainsi rachetées ;

o plus, généralement, d’opérer dans tout but qui viendrait a étre autorisé par la loi ou toute
pratique de marché qui viendrait & étre admise par les autorités de marché, étant précisé que,
dans une telle hypothése, la Société informerait ses actionnaires par voie de communiqué.

- Prix d’achat maximum (hors frais et commission) : 42 euros, hors frais et commissions et sous
réserve d’ajustements éventuels en cas d’opérations sur le capital,

- Montant maximum des fonds pouvant étre consacrés au rachat d’actions : 3 millions d’euros.
Les actions ainsi rachetées pourront étre annulées.

Au 31 décembre 2021, ce programme de rachat d’actions a été utilisé exclusivement dans le cadre d’un
contrat de liquidité souscrit aupres de Gilbert Dupond — voir ci-dessous.

Contrat de liquidité conclu avec Gilbert Dupond

Ce contrat de liquidité a été conclu avec Gilbert Dupont, pour une durée d’un an a compter du 4 janvier
2018, renouvelable ensuite par période de 12 mois par tacite reconduction. Il portait sur les actions de
la Société cotées sur le compartiment C du marché réglementé d’Euronext a Paris. Le montant affecté
au contrat de liquidité a sa signature était de 300.000 euros, porté a 400.000 euros le 26 avril 2018.

Le montant disponible en liquidité était de 114 798,20 € au 31 décembre 2021.

Attributions d’actions aux salariés

Au cours de I’exercice clos le 31 décembre 2021, la Société n’a procédé a aucun rachat de ses propres
actions en vue de les attribuer a ses salarié¢s 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.

Bilan des opérations de rachat d’actions

Le bilan des opérations de rachat d’actions au cours de I’exercice clos le 31 décembre 2021 est le
suivant :

Exercice clos le 31 décembre

2021
Nombre de titres achetés 568 993
Prix moyen 9,8
Volume échangé a I'achat 5575 734
Nombre de titres vendus 560 090
Prix moyen 9,85
Volume échangé a la vente 5519126

Dans les comptes établis selon les normes IFRS, les actions propres détenues dans la cadre du contrat
de liquidité sont comptabilisées en diminution des capitaux propres.

229



19.1.3.1 Programme de rachat d’actions en application des articles 241-1 et suivants du reglement
général de 1’ Autorité des marchés financiers (AMF)

En application de I’article 241-2 du Réglement général de I’ Autorité des marchés financiers, le présent
paragraphe constitue le descriptif de programme de rachat qui sera soumis a |’autorisation de
I'Assemblée Générale Mixte de la Société du 9 juin 2022, laquelle sera appelée a renouveler,
I’autorisation consentie au Conseil d’administration, a 1I’effet de procéder a 1’achat, en une ou plusieurs
fois aux époques qu’il déterminera, d’actions de la Société dans le cadre des dispositions de I’article
L.22-10-62 du Code de commerce et conformément au Réglement général de I’AMF dans les conditions
décrites ci-dessous :

Date de I’assemblée générale mixte appelée a autoriser le programme de rachat d’actions : 9 juin
2022

Répartition par objectifs des titres de capital arrétée a la date du 21 avril 2022 :

A la date du 21 avril 2022, le nombre de titres détenus de maniere directe et indirecte par la Société
représente 30.326 représentant 0,30 % du capital de la société.

Nombre de titres détenus répartis par objectifs :
e Animation du cours par I’intermédiaire d’un contrat de liquidité : 30.326
e Opérations de croissance externe: 0
e Couverture d’options d’achat d’actions ou autre systéme d’actionnariat des salariés : 0
e Couverture de valeurs mobilieres donnant droit a I’attribution d’actions : 0
e Annulation : 0
Objectifs des rachats d’actions :

o assurer la liquidité des actions de la Société dans le cadre d’un contrat de liquidité conclu avec un
prestataire de services d’investissement, conforme a la pratique de marché admise par I’ Autorité des
marchés financiers en matiére de contrat de liquidité sur actions ;

o honorer des obligations liées a des programmes 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 ;

oremettre des actions a I’occasion de 1’exercice de droits attachés a des valeurs mobiliéres donnant
acces au capital ;

o acheter des actions pour conservation et remise ultérieure a I’échange ou en paiement dans le cadre
d’opérations éventuelles de croissance externe, dans le respect notamment de la réglementation
boursiére ;

o annuler tout ou partie des actions ainsi rachetées ;

o plus, généralement, d’opérer dans tout but qui viendrait a étre autorisé par la loi ou toute pratique de
marché qui viendrait a étre admise par les autorités de marché, étant précisé que, dans une telle
hypothése, la Société informerait ses actionnaires par voie de communiqué.

Montant maximum des fonds pouvant étre consacrés au rachat d’actions : 3.000.000 euros.

Nombre maximum d’actions pouvant étre achetées : 10 % du nombre total d’actions composant le
capital social a quelque moment que ce soit, ce pourcentage s’appliquant a un capital ajusté en fonction
des opérations ’affectant postériecurement a I’Assemblée Générale, étant précisé que (i) lorsque les
actions seront acquises dans le but de favoriser la liquidité des actions de la Société, le nombre d’actions
pris en compte pour le calcul de cette limite correspondra au nombre d’actions achetées déduction faite
du nombre d’actions revendues pendant la durée de 1’autorisation et (ii) lorsqu’elles le seront en vue de
leur conservation et de leur remise ultérieure en paiement ou en échange dans le cadre d’une opération
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de fusion, de scission ou d’apport, le nombre d’actions acquises ne pourra excéder 5% du nombre total
d’actions,

Prix d’achat maximum : 21 euros, hors frais et commissions et sous réserve d’ajustements éventuels
en cas d’opérations sur le capital

Modalités des rachats : Ces achats d’actions pourront étre opérés par tous moyens, y compris par voie
d’acquisition de blocs de titres, et aux époques que le Conseil d’ Administration appréciera.

La Société se réserve le droit d’utiliser des mécanismes optionnels ou instruments dérivés dans le cadre de
la réglementation applicable.

En janvier 2018, la Société a confié a la société de bourse Gilbert Dupont la mise en ceuvre d’un contrat
de liquidité pour une durée d’un an a compter du 4 janvier 2018, renouvelable ensuite par période de 12
mois par tacite reconduction. Ce contrat porte désormais sur les actions de la Société cotées sur le marché
Euronext Growth. Le montant affecté au contrat de liquidité a sa signature était de 300.000 euros, porté
a400.000 euros le 26 avril 2018.

Durée : dix-huit mois a compter de la date de 1’Assemblée Générale Mixte du 9 juin 2022 — cette
autorisation annulant I’autorisation conférée par I’ Assemblée Générale Mixte du 14 juin 2021.

L’ Assemblée Générale Mixte de la Société du 9 juin 2022 sera également appelée a consentir au Conseil
d’ Administration, pour une durée de dix-huit mois a compter de la date de 1’ Assemblée, I'autorisation
d’annuler, sur ses seules décisions, en une ou plusieurs fois, dans la limite de 10 % du capital calculé au
jour de la décision d’annulation, déduction faite des éventuelles actions annulées au cours des 24
derniers mois précédents, les actions que la Société détient ou pourra détenir par suite des rachats
réalisés dans le cadre de Iarticle L.22-10-62 du Code de commerce ainsi que de réduire le capital social
a due concurrence conformément aux dispositions légales et réglementaires en vigueur.

19.1.4 Informations relatives aux valeurs mobiliéres convertibles, échangeables ou assorties de
bons de souscription

A la date du Document d’Enregistrement Universel, les valeurs mobiliéres et autres instruments en cours
de validité ouvrant droit a une quote-part du capital sont d’une seule nature (bons de souscription de
parts de créateurs d’entreprise) dans la mesure ou les bons de souscription d’actions préalablement émis
ont été exercés.

Le nombre d’actions pouvant étre souscrites sur exercice des bons de souscription de parts de créateur
d’entreprise, dont le détail figure dans les tableaux ci-dessous, tient 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 caractere mixte des actionnaires
de la Société en date du 24 octobre 2017.

19.1.4.1 Plan de bons de souscription de parts de créateur d’entreprise

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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BSPCEx1 BSPCEz0:7  BSPCEzu7 BSPCE 201 BSPCE 202106 BSPCE 2021

3-Pool 1 Pool 1 Pool 2 ERIRCIZ SIS PO Salariés
- 19 juin
Date d’assemblée décembre- 9 mars 2017 20118 24 mai 2019 26 mai 2020 14 juin 2021
2013
. 03 16 juillet 2020
Date de decision du Conseil | - 17-avril- 11 juillet 2017 décembre | 134N | Gecempre | Décision du 3 décembre 2021
d’Administration 2015 2018 2019 2019 DG du 23 juin
2021
Nombre de BSPCE autorisés 80.000 100.000 35.000 500.000 500.000 590.000 600.000
Nombre total de BSPCE 12.000 72.000 35.000 80.000 | 15.000 | 90.000 67.500 75000 250.000 131.000
attribués
Nombre total d’actions 75.000 250.000 131.000
pouvant étre souscrites par 60.000 360.000 175.000 80.000 | 15000 | 90.000 67.500
exercice des BSPCE
attribués®
dont le nombre total d’actions
pouvant étre souscrites par 0 0 0 0 15.000 90.000 0
les mandataires sociaux de la ) )
Société® 75.000 250.000 40.000
Mandataires concernés :
Charlotte Sibley - - - - 15.000 - - 10.000
David H. Solomon - - - - - 90.000 - 40.000
Hege Hellstrom 25.000
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BSPCE 2021 BSPCE 2021 b6 BSPCE
BSECEz | BSPCE HEBSPCEz017 BSPCEzo1s BSPCEz020 SPCE 20

3-Pool 1 Pool 1 Pool 2 RIS TR Salariés

Didier Laurens 250.000

Laurent Cassedanne 40.000

Nombre de bénéficiaires non-

mandataires sociaux 12 6 3 1 0 0 2 0 0 8
Point de départ d’exercice des 17-avril- 11-juillet- 11-juillet- déce?T-]bre- 13-juin- décgr:;-bre- 1-septembre- 8 décembre 2021
BSPCE 2016 2018 2017 2018 2019 2019 2020

17-avril- 11-juillet- 11-juillet- I 13-juin- 23-
Date d’expiration des BSPCE ! @ ! @ décembre- | @ décembre- 31-a0(it-2030 3 décembre 2031

2022 2024 2024 2 @ 2029
028 2029

brix 6 ouscription dune 322€ 754€ 754€ 1174€ | 1052 | 932€ 7.24€ 8.47€
Modalités d’exercice 3) 3) 3) 4) (5) (6) ) (8) (9) (10)

Nombre d’actions souscrites a
la date du Document 35.000 0 0 0 0 0 0 0 0 0
d’Enregistrement Universel®

Au
Nombre cumulé de BSPCE 31.12.2021
annulés ou caducs au 31 1.350
décembre 2021 et a la date du 10.000 19.000 40.000 0 0 0 0 0 0
Document d’Enregistrement Au
Universel 29.04.2022
5.000
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BSPCE 2021 BSPCE 2021 b6 BSPCE
BSPCE201  BSPCE2017 BSPCE2017 BSPCE201 BSPCE2020 e 2021
3-Pool 1 Pool 1 Pool 2 Salariés
Au
31.12.2021
BSPCE restants au 31 5 050
decembre 2021 et & la date du ' 62.000 16.000 40000 | 15000 | 90.000 67.500 75.000 250.000 131.000
Document d’Enregistrement Au
Universel 29.04.2022
0
Au
Nombre total d’actions 31.12.2021
pouvant étre souscrites au 31 25.250
décembre 2021 (compte tenu 310.000 80.000 40.000 7.500 60.000 22.500 0 0 0
des conditions d’exercice des Au
BSPCE)® 29.04.2022
0
Nombre total maximum
d’actions pouvant étre Au
souscrites sur exercice de 31.12.2021
I’ensemble des BSPCE en
circulation au 31 décembre 25.250
2021 et a la date du 310.000 80.000 40.000 15.000 90.000 67.500 75.000 250.000 131.000
Document d’Enregistrement
Universel (en supposant AU
. 29.04.2022
rempli I’ensemble des
conditions d’exercice desdits 0
BSPCE)

@ 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 [’Assemblée Générale a caractére mixte des actionnaires de la Société en date du 24 octobre 2017.

@ En tout état de cause, les BSPCE pouvant l’étre devront étre exercés, a peine de caducité, (i) dans les 3 mois suivant la cessation par le titulaire de BSPCE de toute
fonction salariée 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 décés du titulaire de BSPCE.

®  Les BSPCE sont tous exercables a la date du Document d’Enregistrement Universel, 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 l’ensemble des plans régissant les BSPCE émis par la Société par la quarante-huitiéme résolution de
[’Assemblée Générale mixte de la Société du 26 mai 2020, sous réserve, pour chaque bénéficiaire en ce qui le concerne et sauf décision contraire du conseil
d’administration, qu’il s ‘engage par écrit aupres de la Société au plus tard a la date effective de son départ a ne pas céder d’actions sur le marché représentant plus
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de 5% des volumes d’échanges quotidiens sur son principal marché de cotation pendant les 12 mois suivant son départ de la Société, étant précisé que cet engagement
ne s appliquera pas en cas de cession hors marché ou d’offre publique d’achat portant sur les titres de la Sociéte.

) 40.000 BSPCE 015 sont exercables a la date du Document d’Enregistrement Universel.

®  7.500 BSPCE2019 sont exercables a la date du Document d’Enregistrement Universel, le solde sera exercable a hauteur de 3.750 BSPCE a I’expiration de chaque
année écoulée, soit a compter du 13 juin 2022 en ce qui concerne la prochaine tranche, sous réserve que Madame Charlotte Sibley exerce toujours des fonctions au
sein de la Société ou de son Groupe a l’expiration que chaque année concernée.

©®  Les BSPCEzous seront exercables a hauteur de 30.000 BSPCE a [ ’expiration de chaque année écoulée a compter du 23 décembre 2019, soit a compter du 23 décembre
2020 en ce qui concerne la premiere tranche. 60.000 BSPCE sont exercables a la date du Document d’Enregistrement Universel, le solde, correspondant au dernier
tiers sera exercable a compter du 23 décembre 2022, sous réserve que Monsieur David H. Solomon exerce toujours des fonctions au sein de la Société ou de son
Groupe a cette date.

(0 Les BSPCE2020 seront exer¢ables a hauteur d 'un tiers a I'expiration de chaque année écoulée a compter du 1 septembre 2020, soit & compter du 1 septembre 2021.
22.5000 BSPCE sont exerc¢ables a la date du Document d’Enregistrement Universel. Le solde sera exercable a hauteur de 22.500 BSPCE a [’expiration de chaque
année écoulée, soit & compter du ler septembre 2022 en ce qui concerne la prochaine tranche, sous réserve que les bénéficiaires exercent toujours des fonctions au
sein de la Société ou de son Groupe a [’expiration de chaque année concernée.

®  Les BSPCE 2021 Administrateurs deviendront exercables a hauteur de (i) un tiers & compter du 3 décembre 2022, puis (ii) un tiers & compter de chaque année
écoulée a compter du 3 décembre 2022, sous condition d’exercice d 'un mandat social et/ou d 'une fonction salariée au sein de la Société ou d 'une société du groupe
a la date anniversaire considérée.

©®  Les BSPCE 2021 pg deviendront exercables a raison de (i) 25.000 BSPCE a la date anniversaire du mandat de Directeur Général, soit au 3 mai 2022, (ii) a raison
de 6.250 BSPCE a I’expiration de chaque trimestre écoulé a compter du 3 mai 2022, (iii) a hauteur de 9.375 BSPCE a [’expiration de chaque trimestre écoulé a
compter du 21 janvier 2022,sous condition d’exercice d 'un mandat social et/ou d’une fonction salariée au sein de la Société ou d’'une sociéte du groupe a la date
anniversaire considérée.

L’exercice des BSPCE 2021 pg est subordonné a I'atteinte de deux conditions de performance cumulatives. Pour des raisons de confidentialité, il ne sera pas donné
plus d’informations sur les conditions de performance.

19 Les BSPCE 2021-3 deviendront exercables a hauteur de (i) 25 % a [’expiration d’un an a compter du 3 décembre 2022 ou de I’entrée en fonction, le solde soit 75%
devenant exercables a raison de 1/12°™ (soit 6,25 %) a l’expiration de chaque trimestre écoulé, sous condition d’exercice d 'un mandat social et/ou d une fonction
salariée au sein de la Société ou d’une société du groupe a la date anniversaire considérée. L exercice des BSPCE 2021-3 est subordonné a l’atteinte d 'une condition
de performance liée a un critére qualitatif devant étre réalisée au cours de l’exercice 2022. Pour des raisons de confidentialité, il ne sera pas donné plus
d’informations sur la condition de performance
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19.1.4.2 Plan de bons de souscription d’actions

A la date du présent Document d’Enregistrement Universel, il ne reste plus de bons de souscription
d’actions (les « BSA ») en circulation, I’ensemble de 3,800 BSA 2013 restant en circulation ayant été
exercés au cours de I’exercice écoulé.

19.1.4.3 Ajustement de la parité¢ d’exercice dans le cadre de la mise en ceuvre des
meures de protection des porteurs de valeurs mobilieres

Aucun ajustement n’est intervenu au cours de 1’exercice clos le 31 décembre 2021.

19.1.4.4 Synthese des instruments dilutifs

A la date du Document d’Enregistrement Universel, le nombre total d’actions ordinaires susceptibles
d’étre créées par exercice intégral de I’ensemble des droits donnant accés au capital de la Société, s’éléve
a1 036 000 actions, soit une dilution maximale d’environ 10,4% sur la base du capital existant a la date
du Document d’Enregistrement Universel et d’environ 9% sur la base du capital dilué. La dilution en
droit de vote serait identique.
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19.1.5

Informations sur les conditions régissant tout droit d’acquisition et/ou toute obligation attaché(e) au capital souscrit, mais non libéré. ou sur toute

entreprise visant a augmenter le capital

19.1.5.1 Etat des délégations et autorisations en vigueur a la date du Document d’Enregistrement Universel

Le tableau ci-aprés synthétise les différentes délégations financiéres qui ont été consenties au Conseil d’ Administration par 1’Assemblée Générale mixte des
actionnaires de la Société en date du 14 juin 2021 et I’utilisation qui en a été faite au cours de 1’exercice écoulé :

Délégation de compétence a consentir au Conseil d’ Administration en vue d’augmenter le
capital par émission d’actions ordinaires et/ou de toutes valeurs mobilicres, avec maintien
du droit préférentiel de souscription (21°™ résolution)

Durée de validité/

Expiration

26 mois

Plafond (valeur
nominale)

720.000 ®

Modalités de
détermination du prix

Utilisation /Solde
disponible

720.000 ®

Délégation de compétence consentie au Conseil d’Administration en vue d’augmenter le
capital par émission d’actions ordinaires et/ou de toutes valeurs mobilicres, avec
suppression du droit préférentiel de souscription des actionnaires et offre au public (en
dehors des offres visées au paragraphe 1° de I’article L. 411-2 du code monétaire et
financier) (22¢me résolution)

26 mois

1.020.000 W

Se référer au @

1.020.000 @

Délégation de compétence a consentir au Conseil d’ Administration en vue d’augmenter le
capital par émission d’actions ordinaires et/ou de toutes valeurs mobilicres, avec
suppression du droit préférentiel de souscription dans le cadre d’une offre visée au
paragraphe 1° de ’article L. 411-2 du code monétaire et financier (23™ résolution)

26 mois

720.000 euros @ dans la

limite de 20 % du capital

social par période de 12
mois

Se référer au @

720.000 euros @ dans la

limite de 20 % du capital

social par période de 12
mois
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Durée de validité/

Utilisation /Solde

Plafond (valeur Modalités de : )
Expiration nominale) détermination du prix disponible
Délégation de compétence a consentir au Conseil d’ Administration en vue d’augmenter le
capital par émission d’actions ordinaires et/ou de toutes valeurs mobilicres, avec 720.000 euros en cas
suppression du droit préférentiel de souscription des actionnaires au profit d’une catégorie 18 mois d’augmentation de capital Se référer au © 720.000 euros en cas
de personnes répondant a des caractéristiques déterminées (émission dans le cadre d’un ® & ) ut tion d
contrat de financement en fonds propres ou obligataire) (258™ résolution) au%g;?af o
Oui
Dé!éggtion de f:ompéte.nce. a consentir au conseil en vue fi’augmenter le capital par Solde disponible
émission d’actions ordinaires ou de toutes valeurs mobiliéres donnant accés au capital, 720.000 euros en cas
avec suppression du droit préférentiel de souscription des actionnaires au profit d’une 18 mois d’augmentation de capital Se référer au @ 396 494 Euros en cas
catégorie de personnes répondant a des caractéristiques déterminées (investisseurs ayant ® d augmentation de
I’expérience de secteur de la santé ou des biotechnologies)® (26¢™ résolution) capital
Se référer au @
D¢élégation de compétence a consentir au conseil en vue d’augmenter le capital par
émission d’actions ordinaires ou de toutes valeurs mobilieres donnant acces au capital,

. T e . . . , 720.000 euros en cas 720.000 euros en cas
avec suppression du droit préférentiel de souscription des actionnaires au profit d’une 18 mois &’ auementation de capital Se référer au ® & augmentation de
catégorie de personnes répondant a des caractéristiques déterminées (sociétés industrielles, g a P %a ital ©
institutions ou entités actives dans le secteur de la santé ou des biotechnologies) ) (27¢me P
résolution)

Délégation Qe competence consent!e au Conse}l d Admlplstratlon en vue d a.ugm,en,ter le.: ) dans la limite de 15% de Méme prix que dans la limite de 15% de
nombre de titres a émettre en cas d’augmentation de capital avec ou sans droit préférentiel 26 mois I’ émission initiale @ © |’ émission initiale ’émission initiale @ ©
de souscription réalisée en vertu des délégations susvisées (28°M résolution)
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Autorisation a consentir au Conseil d’Administration, en cas d’émission d’actions ou de
toute valeur mobiliére donnant acces au capital avec suppression du droit préférentiel de

Durée de validité/

Expiration

Plafond (valeur
nominale)

dans la limite de 10 % du
capital social tel

Modalités de
détermination du prix

Utilisation /Solde
disponible

dans la limite de 10 % du
capital social tel
qu’existant a la date de

o . . ; o e i >exi 3 66 @ I’opération considérée
souscription des actionnaires, a I’effet de fixer le prix d’émission dans la limite de 10 % du 26 mois ’qu ,eX1§tant a 1? d,a t,e de Se reférer au I; sriode de douz
capital social et dans les limites prévues par I’ Assemblée Générale (24¢™ résolution) ! operation considérée par par periode de douze

période de douze mois mols
Délégation de compétence consentie au Conseil d’Administration a ’effet d’émettre des
actions ordinaires et des valeurs mobilieres donnant accés au capital de la Société, en cas .

. e o 08 . ® - ®
d’offre publique comportant une composante d’échange initiée par la Société (29°™¢ 26 mois 720.000 euros 720.000 euros
résolution)

L L . ) o dans la limite de 10% du dans la limite de 10% du
Délégation de, pouvoir a consentir au Conseil d’Administration en vue d’augmenter le capital social tel capital social tel
capital pour rémunérer des apports en nature de titres de capital ou de valeurs mobilieres 26 mois qu’existant 4 la date de ) qu’existant 4 la date de
donpant, accés_ au capital de sociétés tierces en dehors d’une offre publique d’échange I’opération considérée I’opération considérée
(30°™ résolution)

) (&)

D¢légation de compétence a consentir au conseil en vue d’augmenter le capital par
incorporation de prime, réserves, bénéfices ou autres, par émission et attribution d’actions

tuit élévation de la val inale des actions existant loi i 100.000 euros
gratuites ou par elévation de la valeur nominale des actions existantes ou par emploi 26 mois 100.000 euros i
conjoint de ces deux procédés (32°™ résolution)
Délégation de compétence a consentir au conseil a I’effet d’émettre et attribuer a titre Oui
gratuit des bons de souscription de parts de créateur d’entreprise au profit des salariés, 18 mois ) . Solde disponible
dirigeants ou membres du Conseil d’Administration de la Société et des sociétés dont la 600.000 actions ® Se référer au @ 144.000 actions
Société détient au moins 75 % du capital ou des droits de vote ou tout éligible en vertu des | (0u 23/04/2022)

dispositions applicables 2 la date d’attribution des BSPCE (33%™ résolution)

Se référer au (10
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Durée de validité/

Utilisation /Solde

Plafond (valeur Modalités de : )
Expiration nominale) détermination du prix disponible

Solde disponible
Auto,rlsatlon’a dpnner aué rr(]iorllsell d Administration de consentir des options de souscription 38 mois 600.000 actions © Se référer au (WD 144.000 actions
ou d’achat d’actions (34°™ résolution) .

Se référer au 10
o £ " o )  Pattcibu ) Solde disponible

’utorlsatlon. a donner au Consei éim?d,mlnls_tratlon de procéder a I’attribution gratuite 38 mois 350000 actions © ) 144.000 actions

d’actions existantes ou a émettre (35°™ résolution) »

Se référer au 10
Délégation de compétence a consentir au conseil a I’effet d’émettre et attribuer des bons de
souscription d’actions au profit (i) de membres et censeurs du Conseil d’ Administration de . .
1 By s B ) iy - Solde disponible
a Société en fonction a la date d’attribution des bons n’ayant pas la qualité de salariés ou 144,000
dirigeants de la Société ou de 1’une de ses filiales, (ii) de personnes liées par un contrat de 18 mois 260.000 actions ® Se référer au 19 et au :
services ou de consultant a la Société, ou (iii) de membres, n’ayant pas la qualité de salariés Se référer au 19
ou dirigeants de la Société ou de 1’une de ses filiales, de tout comité que le Conseil
d’ Administration a mis ou viendrait & mettre en place (36°™ résolution)
Autorlsatlo_n a donréﬁi au Con_sell d’ Administration en vue de 1’achat par la Société de ses 18 mois 10% du capital social Se référer ay 44
propres actions (195M¢ résolution) Oui
Autorisation & donner au Conseil d’Administration en vue de réduire le capital social par 10% du montant du
voie d’annulation d’actions dans le cadre de 1’autorisation de rachat de ses propres actions 18 mois capital social par période Se référer au 4
(202me résolution) de 24 mois

@ Ces montants ne sont pas cumulatifs. Le plafond cumulé maximum autorisé par I’Assemblée Générale des augmentations de capital en valeur nominale est fixé a

1.020.000 €. Le montant nominal global des émissions de valeurs mobiliéres représentatives de créances sur la Société donnant accés au capital de la Société ne pourra
pour sa part, excéder 50.000.000 €, ce plafond ne s’applique pas aux titres de créance dont I’émission serait décidée ou autorisée par le Conseil d’ Administration dans
les conditions prévues par I’article L. 228-40 du code de commerce.

A la date du Document d’Enregistrement Universel, compte tenu de 1’utilisation faite par le Conseil d’administration dans sa séance du 22 juin 2021 de la délégation
de compétence avec suppression du droit préférentiel de souscription au profit d’une catégorie de personnes, objet de la Vingt-Sixiéme Résolution a hauteur d’un
nombre maximum de 1.617.530 actions représentant un montant nominal d’augmentation de capital de 323.506 €, le plafond global disponible en matiére
d’augmentation de capital représente 696.494 €. Le montant nominal global des émissions de valeurs mobiliéres représentatives de créances sur la Société donnant
acces au capital de la Société reste fixé pour sa part, a 50.000.000 €.
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Le prix d’émission des actions sera au moins égal a la moyenne pondérée des cours cotés des trois derniéres séances de bourse précédant le début de 1’offre, telle que
le cas échéant diminuée de la décote autorisée par la législation (soit, actuellement, 10%) étant précisé que le prix d’émission des valeurs mobiliéres donnant accés au
capital sera tel que la somme percue immédiatement par la Société, majorée, le cas échéant, de celle susceptible d’étre pergue ultéricurement par elle, soit, pour chaque
action émise en conséquence de 1’émission de ces valeurs mobiliéres, au moins égale au prix d’émission défini ci-dessus.

Le prix d’émission des actions sera au moins égal a la moyenne pondérée par les volumes des cours des 3 derniéres séances de bourse précédant la fixation du prix de
I’émission sur le marché réglementé d’Euronext a Paris éventuellement diminué d’une décote maximale de 15%, en tenant compte S’il y a lieu de leur date de jouissance
; étant précisé que le prix d’émission des valeurs mobiliéres donnant accés au capital le cas échéant émises en vertu de ladite résolution sera tel que la somme le cas
échéant pergue immédiatement par la Société, majorée de celle susceptible d’étre pergue par elle lors de ’exercice ou de la conversion desdites valeurs mobiliéres,
soit, pour chaque action émise en conséquence de 1’émission de ces valeurs mobiliéres, au moins égale au montant minimum susvisé.

Toutes personnes physiques ou morales (en ce compris toutes sociétés), trusts et fonds d’investissement, ou autres véhicules de placement, quelle que soit leur forme
(en ce compris, sans limitation, tout fonds d’investissement ou sociétés de capital-risque, notamment tout FPCI, FCPI ou FIP), de droit francais ou étranger, actionnaires
ou non de la Société, investissant a titre habituel, ou ayant investi au moins un million d’euros au cours des 36 derniers mois, dans le secteur de la santé ou des
biotechnologies.

Toutes sociétés industrielles, institutions ou entités quelle que soit leur forme, frangaises ou étrangeres, actives dans le secteur de la santé ou des biotechnologies,
directement ou par I’intermédiaire d’une société contr6lée ou par laquelle elles sont controlées au sens de I’article L. 233-3 | du Code de commerce, le cas échéant a
I’occasion de la conclusion d’un accord commercial ou d’un partenariat avec la Société.

15% ou toute autre fraction qui aurait été déterminée par la réglementation en vigueur.

Possibilité de déroger aux conditions de fixation du prix prévues par les résolutions susvisées et a fixer le prix d’émission des actions ordinaires et/ou des valeurs
mobilieres donnant acces immédiatement ou a terme au capital émises, selon les modalités suivantes :

le prix d’émission des actions ordinaires sera au moins égal a la moyenne pondérée par les volumes des cours cotés des trois derniéres séances de bourse précédant
sa fixation sur le marché réglementé d’Euronext a Paris, éventuellement diminuée d’une décote maximale de 15 %, étant rappelé qu’il ne pourra en tout état de
cause étre inférieur a la valeur nominale d’une action de la Société a la date d’émission des actions concernées,

le prix d’émission des valeurs mobiliéres donnant accés au capital sera tel que la somme percue immédiatement par la Société, majorée, le cas échéant, de celle
susceptible d’étre percue ultérieurement par elle, soit, pour chaque action émise en conséquence de ’émission de ces valeurs mobiliéres, au moins égale au prix
d’émission défini au paragraphe ci-dessus.

Ces montants ne sont pas cumulatifs. Le nombre cumulé maximum autorisé par I’ Assemblée Générale d’actions susceptibles de résulter de 1’exercice des options de
souscription d’actions, des BSPCE, des BSA et de I’attribution gratuite d’actions était de 600.000 actions. Compte-tenu de I’utilisation faite par le Conseil
d’ Administration de la délégation de compétence relative I’émission de BSPCE a hauteur de 456.000 BSPCE (se référer a la note 10 ci-apres), le plafond cumulé au
titre des options de souscription d’actions, des BSPCE, des BSA et de Iattribution gratuite d’actions représente 144.000 actions a la date du Document d’Enregistrement
Universal.

Le prix d’exercice des BSPCE sera fix¢ par le conseil a la date d’attribution des BSPCE et devra étre au moins égal & la plus élevée des deux valeurs suivantes :
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- la moyenne pondérée par les volumes des cours des vingt (20) derniéres séances de bourse précédant le jour de la décision du Conseil d’ Administration d’attribuer
les BSPCE;

- si une ou plusieurs augmentations de capital étai(en)t réalisée(s) moins de six mois avant la décision du Conseil d’ Administration d’attribuer les BSPCE concernés,
le prix de souscription d’une action ordinaire de la Société retenu dans le cadre de la plus récente desdites augmentations de capital appréciée a la date d’attribution
de chaque BSPCE, diminué le cas échéant d'une décote correspondant a la perte de valeur économique du titre depuis cette émission.

(9 La délégation de compétence relative 1’émission de BSPCE a été mise en oeuvre par le Conseil d’Administration lors de sa réunion en date du 3 décembre 2021 a
hauteur d’un nombre total de 456.000 BSPCE. Se référer au tableau 19.1.4.1 « Plan de bons de souscription de parts de créateur d’entreprise ». La délégation de
compétence deviendra sans objet le 27 avril 2022, la Société ayant 15 ans.

(1 Le prix d’achat ou de souscription par action sera fixé par le Conseil d’Administration au jour ol ’option est consentie dans les limites prévues par la loi et ladite

résolution, sans pouvoir étre inférieur a quatre-vingt-quinze pour cent (95 %) de la moyenne des cours cotés aux vingt séances de bourse précédant le jour de la décision

du conseil d’attribuer les options, arrondi au centime d’euro supérieur, ni s’agissant des options d’achat, a quatre-vingt pour cent (80 %) du prix moyen d’achat des
actions auto-détenues par la Société, arrondi au centime d’euro supérieur.

@2 Le prix d’émission d’un BSA sera déterminé par le conseil a la date d’attribution des BSA en fonction des caractéristiques de ce dernier, au besoin avec ’aide d’un

expert indépendant, et sera au moins égal a 5 % de la moyenne pondérée par les volumes des cours des trois (3) derniéres seances de bourse sur ledit marché ou bourse

de valeurs précédant la date d’attribution dudit BSA par le Conseil.

(13 Le prix d’exercice des BSA sera fixé par le conseil a la date d’attribution des BSA et devra étre au moins égal a la moyenne pondérée par les volumes des cours des
vingt (20) derniéres séances de bourse précédant le jour de la décision du Conseil d’ Administration d’attribuer les BSA.

(4 Le prix unitaire maximum d’achat par action (hors frais et commissions) est fixé a 42 euros, avec un plafond global de 3.000.000 euros, étant précisé que ce prix

d’achat fera I’objet des ajustements le cas échéant nécessaires afin de tenir compte des opérations sur le capital (notamment en cas d’incorporation de réserves et
attribution gratuite d’actions, de division ou de regroupement d’actions) qui interviendraient pendant la durée de validité de la présente autorisation.

19.1.5.2 Contenu des délégations et autorisations soumises au vote de I’ Assemblée Générale Mixte du 9 juin 2022

Les délégations et autorisations en matiere d’augmentation de capital telles que celles-ci seront soumises au vote des actionnaires lors de I’ Assemblée Générale
Mixte du 9 juin 2022 sont présentées ci-dessous :

242



Durée de validité/

PLAFOND GLOBAL PROPRE AUX DELEGATIONS FINANCIERES :

Plafond (valeur nominale)/

Imputation sur le Plafond

1 200 000 Euros (augmentation de capital) — 50 MEUR (titres de créances)

Modalités de détermination du prix

Augmentation de capital :
Délégation de compétence a consentir au Conseil d’ Administration 800.000 €
en vue d’augmenter le capital par émission d’actions ordinaires 26 Mois ) ) N/A
et/ou de toutes valeurs mobiliéres, avec maintien du droit Titres de créances
préférentiel de souscription 50 000 000 €
(118me résolution AGM 9 juin 2022) Plafonds non indépendants, s’imputant sur le
plafond propre aux délégations financieres
Moyenne pondérée des trois derniers cours cotés précédant
le jour de la fixation du prix d’émission, assorti d’une
Délégation de compétence consentie au Conseil d’ Administration Augmentation de capital : décote éventuelle maximale de 15 %
en vue d’augmenter le capital par émission d’actions ordinaires 1.200.000 € ) ) o
et/ou de toutes valeurs mobiliéres, avec suppression du droit 26 mois Titres de créances : étant précisé que le prix d’émission des valeurs
préférentiel de souscription des actionnaires et offre au public (en 500000006 mobilieres donnant acces au capital sera tel que la
dehors des offres visées au 1° de I’article L. 411-2 du code somme percue immédiatement par la Soplete,
moneétaire et financier) Plafonds non indépendants, s’imputant sur le majorée,I? cas échéa?t, de Iclelle 5}t15°ept1b1;3 d’étre
slégations financie pergue ultérieurement par elle, soit, pour chaque
(127 resolution AGM 9 juin 2022) plafond propre aux délégations financieres action émise en conséquence de 1’émission de ces
valeurs mobiliéres, au moins égale au prix
d’émission défini ci-dessus
Moyenne pondérée des trois derniers cours cotés précédant
Augmentation de capital : le jour de la fixation du prix d’émission, assorti d’une
Délégation de compétence a consentir au Conseil d’ Administration 1.200.000 € dans la limite de 20 % du capital | décote éventuelle maximale de 15 %
en vue d’augmenter le capital par émission d’actions ordinaires par an étant' l?féCiSé que le prix‘ d’émlss!on des valeurs
et/ou de toutes valeurs mobiliéres, avec suppression du droit 26 mois Titres de créances - mobilieres donnant acces au capital sera t_e’I que la
préférentiel de souscription dans le cadre d’une offre visée au 1° de 50,000 000 € ' somme percue '[nm’ematement par la Societe, X
I’article L. 411-2 du code monétaire et financier majorée, le cas échéant, de celle susceptible d’étre
. indé ” percue ultérieurement par elle, soit, pour chaque
(13°m¢ resolution AGM 9 juin 2022) E::IgggSp?gpnrén:&edré?gg;i;nlsr?&?sgitésrzg t action émise en conséquence de 1’émission de ces
valeurs mobiliéres, au moins égale au prix
d’émission défini ci-dessus
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Délégation de compétence a consentir au Conseil d’Administration
en vue d’augmenter le capital par émission d’actions ordinaires

Durée de validité/

Plafond (valeur nominale)/

Imputation sur le Plafond

Augmentation de capital :

Modalités de détermination du prix

Moyenne pondérée des trois derniers cours cotés précédant
le jour de la fixation du prix d’émission, assorti d’une
décote éventuelle maximale de 15 %

et/ou de toutes valeurs mobiliéres, avec suppression du droit 18 mois 1200000€ étant précisé que le prix d’émission des valeurs
préférentiel de souscription des actionnaires au profit d’une Titres de créances : mobiliéres donnant acces au capital sera tel que la
catégorie de personnes répondant & des caractéristiques déterminées 50 000 000 € somme percue immédiatement par la Sociéte,
(émission dans le cadre d’un contrat de financement en fonds L .. majorée, le cas échéant, de celle s].lsceptible d’étre
propres ou obligataire) Plafonds non indépendants, s"imputant sur le | percue ultérieurement par elle, soit, pour chaque
X plafond propre aux délégations financiéres action émise en conséquence de 1’émission de ces
(14°™ résolution AGM 9 juin 2022) valeurs mobiliéres, au moins égale au prix
d’émission défini ci-dessus
Moyenne pondérée des trois derniers cours cotés précédant
Délégation de compétence a consentir au conseil en vue . - le jour de la fixation du prix d’émission, assorti d’une
d i émission d’acti inai Augmentation de capital décote éventuelle maximale de 15 %
augmenter le capital par émission d’actions ordinaires ou de 1.200.000 € d /entu lale de 1. 0
toutes valeurs mobiliéres donnant accés au capital, avec suppression 18 mois - ctant precise que le pnx d emission des valeurs
du droit préférentiel de souscription des actionnaires au profit d’une Titres de créances : mobilieres donnant accés au capital sera tel que la
catégorie de personnes répondant a des caractéristiques déterminées 50 000 000 € somme percue immédiatement par la Sociéte,
(investisseurs ayant 1’expérience de secteur de la santé ou des o .. majorée, le cas échéant, de celle susceptible d’étre
biotechnologies)® Plafonds non indépendants, s’imputant sur le | percue ultérieurement par elle, soit, pour chaque
. . o plafond propre aux delégations financieres action émise en conséquence de I’émission de ces
(157 résolution AGM 9 juin 2022) valeurs mobiliéres, au moins égale au prix
d’émission défini ci-dessus
Moyenne pondérée des trois derniers cours cotés précédant
. , R . . le jour de la fixation du prix d’émission, assorti d’une
Délégation de compétence a consentir au conseil en vue Augmentation de capital - décote éventuelle maximale de 15 %
d’augmenter le capital par émission d’actions ordinaires ou de 1.200.000 € ) L o
toutes valeurs mobiliéres donnant accés au capital, avec suppression 18 mois o étant précise que le prix d’émission des valeurs
du droit préférentiel de souscription des actionnaires au profit d’une Titres de créances mobiliéres donnant accés au capital sera tel que la
catégorie de personnes répondant & des caractéristiques déterminées 50 000 000 € somme percue immédiatement par la Sociéte,

(sociétés industrielles, institutions ou entités actives dans le secteur
de la santé ou des biotechnologies) @

(162me résolution AGM 9 juin 2022)

Plafonds non indépendants, s’imputant sur le
plafond propre aux délégations financieres

majorée, le cas échéant, de celle susceptible d’étre
percue ultérieurement par elle, soit, pour chaque
action émise en conséquence de 1’émission de ces
valeurs mobilieres, au moins égale au prix
d’émission défini ci-dessus
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Durée de validité/ Plafond (valeur nominale)/ . - .
Modalités de détermination du prix

Imputation sur le Plafond

15 % de I’émission initiale (ou toute autre
Délégation de compétence consentie au Conseil d’Administration fraction fixée par la loi)

en vue d’augmenter le nombre de titres & émettre en cas
d’augmentation de capital avec ou sans droit préférentiel de
souscription réalisée en vertu des délégations susvisées

(178me résolution AGM 9 juin 2022)

26 mois Dans la limite du plafond prévu par la Méme prix que I’émission initiale
délégation utilisée —

Plafond non indépendant, s’imputant sur le
plafond propre aux délégations financiéres

Délégation de compétence a consentir au conseil en vue Augmentation de capital ;

d’augmenter le capital par incorporation de prime, réserves, 26 mois 100.0000 €
bénéfices ou autres, par émission et attribution d’actions gratuites '
ou par élévation de la valeur nominale des actions existantes ou par Plafond indépendant N/A

emploi conjoint de ces deux procédés
(198me résolution AGM 9 juin 2022)

PLAFOND GLOBAL PROPRE AUX OPTIONS /BSA/AGA : 750 000 actions

(ne s’imputant pas sur le plafond global propre aux délégations en matiere financiére)

Autorisation a donner au Conseil d’Administration de consentir des 750.000 actions

options de souscription ou d’achat d’actions i . i . . -
P p 38 mois S’imputant sur le plafond global propre | .Fixation du prix des options de souscription ou d’achats

(20°me résolution AGM 9 juin 2022) aux Options/BSA/AGA d’actions ©
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Autorisation a donner au Conseil d’Administration de procéder a

Durée de validité/

Plafond (valeur nominale)/

Imputation sur le Plafond

750.000 actions

(limite légale 10 % a la date de mise en

Modalités de détermination du prix

I’attribution gratuite d’actions existantes ou a émettre 38 mois oeuvre par le CA de I’autorisation) N/A
218me résolution AGM 9 juin 2022 .
( ) ) S’imputant sur le plafond global propre
aux Options/BSA/AGA
Délégation de compétence a consentir au conseil a I’effet d’émettre
et attribuer des bons de souscription d’actions au profit (i) de
membres et censeurs du Conseil d’administration de la Société en déterminé par le conseil a la date d’attribution des
fonction a la date d’attribution des bons n’ayant pas la qualité de BSA en fonction des caractéristiques de ce dernier,
salariés ou dlrl_geants de la Société ou de_l’une de ses filiales ou (i1) 750.000 actions au besoin avec I'aide d’un expert indépendant, et
de personnes liées par un contrat de services ou de consultant a la i sera au moins égal & 5 % de la moyenne pondérée
Société ou a I’une de ses filiales, leurs dirigeants ou associés ou (iii) 18 mois S’imputant sur le plafond global propre par les volumes des cours des trois (3) derniéres
de membres de tout comité mis en place par le Conseil aux Options/BSA/AGA séances de bourse sur ledit marché ou bourse de
d’administration ou le Conseil d’administration viendrait a mettre valeurs précédant la date d’attribution dudit BSA par
en place n’ayant pas la qualité de salariés ou dirigeants de la Société le Conseil
ou de I’une de ses filiales
(22¢me résolution AGM 9 juin 2022)
Délégation en vue d’augmenter le capital par émission d’actions ordinaires
et/ou de valeurs mobilieres donnant acces au capital avec suppression du o 52.000 Euros (augmentation de capital)
18 mois

DPS au profit des adhérents d’un PEE
(24%me résolution AGM 9 juin 2022)

ACHAT PAR LA SOCIETE DE SES PROPRES ACTIONS — REDUCTION DE CAPITAL
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Durée de validité/ Plafond (valeur nominale)/

. Modalités de détermination du prix
Imputation sur le Plafond

Autorisation a donner au Conseil d’ Administration en vue de 10% du capital social )
I’achat par la Société de ses propres actions 18 mois P Prix de rachat : 21 euros

. Montant affecté : 3.000.000 euros
(98me résolution AGM 9 juin 2022)

Autorisation a donner au Conseil d’ Administration en vue de
réduire le capital social par voie d’annulation d’actions dans le .
cadre de I’autorisation de rachat de ses propres actions 18 mois

(10°me résolution AGM 9 juin 2022)

10% du montant du capital social par
période de 24 mois

@ Toutes personnes physiques ou morales (en ce compris toutes sociétés), trusts et fonds d’investissement, ou autres véhicules de placement, quelle que soit leur forme
(en ce compris, sans limitation, tout fonds d’investissement ou sociétés de capital-risque, notamment tout FPCI, FCPI ou FIP), de droit francais ou étranger, actionnaires
ou non de la Société, investissant a titre habituel, ou ayant investi au moins un million d’euros au cours des 36 derniers mois, dans le secteur de la santé ou des
biotechnologies

@ Toutes sociétés industrielles, institutions ou entités quelle que soit leur forme, francaises ou étrangeres, actives dans le secteur de la santé ou des biotechnologies,
directement ou par I’intermédiaire d’une société contrdlée ou par laquelle elles sont contrdlées au sens de ’article L. 233-3 | du Code de commerce, le cas échéant a
I’occasion de la conclusion d’un accord commercial ou d’un partenariat avec la Société.

® Aussi longtemps que les actions de la société ne seront pas admises aux négociations sur un marché réglementé, le prix de souscription et/ou d’achat des actions par
les bénéficiaires sera fixé le jour ou les options de souscription d’actions seront consenties par le Conseil d’administration, conformément aux dispositions prévues
par les articles L.225-177 et L.225-179 du Code de commerce, de la fagon suivante:

- s’agissant d’options de souscription d’actions nouvelles, le prix sera fixé par le Conseil d'administration au jour ou les options de souscription d’actions seront
consenties, dans les conditions prévues par ’article L.225-177 du Code de commerce, selon les méthodes objectives retenues en matiére d'évaluation d'actions,
en tenant compte, selon une pondération appropriée a chaque cas, de la situation nette comptable, de la rentabilité et des perspectives d'activité de I'entreprise.
Ces critéres sont appréciés, le cas échéant, sur une base consolidée ou, a défaut, en tenant compte des éléments financiers issus des filiales significatives. Dans
le cadre de la détermination du prix de souscription, le Conseil d’administration pourra prendre en compte le cours de cloture d’une action ordinaire de la société
cotée sur le marché Euronext Growth Paris précédent le jour de la décision d’attribution du Conseil d’administration. En tout état de cause, le prix ne pourra
étre inférieur a 95% de la moyenne des cours de cloture cotés aux 20 séances de bourse précédent le jour ou ’option est consentie ;

- s’agissant d’options d’achat d’actions existantes, le prix ne pourra étre inférieur a 95% de la moyenne des cours de cl6ture cotés aux 20 séances de bourse
précédant le jour ou I’option est consentie, ni au cours moyen d’achat des actions détenues par la société au jour ou I’option est consentie au titre de I’article
L.22-10-62 du Code de commerce
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19.1.6 Informations sur le capital de tout membre du groupe auquel la Société serait partie faisant

I’objet d’une option ou d’un accord conditionnel ou inconditionnel prévoyant de le placer sous
option

A la connaissance de la Société, il n’existe aucune option, ni aucun accord conditionnel ou inconditionnel
prévoyant la mise en place d’une telle option, sur le capital de la Société.

19.1.7 Historigue du capital social

19.1.7.1 Evolution du capital social

La Société a été immatriculée au registre du commerce et des sociétés le 23 avril 2007, avec un capital initial
de 125.000 euros.

Le capital social a été ensuite augmenté, a plusieurs reprises, pour atteindre 1.990.030,20 euros le 31 octobre
2021, ce montant étant resté inchangé a la cloture de 1’exercice.

A la date du Document d’Enregistrement Universel, le capital social de la Société s’éleve a 1.991.430,20 euros
divisé en 9.957.151 actions de 0,20 euro de valeur nominale chacune, toutes entierement libérées.

Le tableau ci-apres présente sous forme synthétique 1’évolution du capital depuis cette date.

Nombre Montant Tﬁms{f
i nominal
Date de Nature de d’actions Mon?ant . P.r "T]e ) total Val_eur
I’opération Popération | émises ou A G TR CUmELE du d’actions flominale
> capital social
annulées © () P en ©
© circulation
Exercice de 831
13 juin 2019 | BSPCE et de 25.310 5.062 66.279,70 1.617.530,80 8.087.654 0,20
4.231 BSA
30 octobre Exercice de
2019 51.160 BSPCE | 325.990 65.198 872.768,30 1.682.728,80 8.413.644 0,20
et 14.038 BSA
- Exercice de
16 juin 2020 1.000 BSPCE 5.000 1.000 15.100 1.683.728,80 8.418.644 0,20
3 décembre | Exercice de 147.000 | 29.400 443.940 1.713.128,80 | 8565644 | 0,20
2020 29.400 BSPCE ) ’ ' T D '
Augmentation
de capital par
23 juin 2021 | émission 1.319.507 | 263.901,40 | 9.157.378,58 1.977.030,20 9.885.151 0,20
d’actions
ordinaires
Exercice de
30 juin 2021 | 9.200 BSPCE 65.000 13.000 196.300 1.990.030,20 9.950.151 0,20
et 3.800 BSA
15 avril Exercice de
2022 1.400 BSPCE 7.000 22.540 1.991.430,20 9.957.151 0,20
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19.1.7.2

Evolution de la répartition du capital de la Société au cours des trois derniers exercices

* Fin de mandat le 1 janvier 2019
** Fin de mandat le 26 mai 2020

0] ad a e Da a a a ed na 0] d 0] aa a A a
ombre %d pita des dro d omb %d ap % des dro d omb 5 des dro
a 0 ae 0 od apita dae 0
0 a ae 0 0 d de 0 0 0

:::fgud;"geants TEREEETES - 0,00% - 0,00% - 0,00% - 0,00% - 0,00% - 0,00%
Catherine Guittet 101778 1,02% 178 556 1,35% 101 778 1,18% 137 303 1,04% 84395 1,00% 119920 | 103%
Maria Manso B 0,00% ; 0,00% ; 0,00% ; 0,00% 4155  005% 4155 | 0,04%
Florie Guillaumin B 0,00% ; 0,00% ; 0,00% ; 0,00% 10000  012% 10090 | 0,09%
j:':;r's;é?m”'ta"ts CRITEIEE 101778 1,02% 178556 1,35% 101778 1,18% 137303 1,04% 98 640 1,17% 134165 1,15%
Bpifrance Investissement 2249 568 22,61% 3575 136 27,13% 2249 568 26,10% 3749 136 28,45% 2249568 |  26,74% 2249568 |  19,25%
Cemag Invest 748 064 7.52% 1496 128 11,35% 748 064 8,68% 1496 128 11,35% 765646 | 9,10% 765646 | 6.55%
Irdi Soridec Gestion 435511 4,38% 796 183 6,04% 435511 5,05% 796 183 6,04% 435511  5.18% 796183 | 681%
Charlotte Sibley - 0,00% ; 0,00% 1120 0,01% 1120 0,01% ; 0,00% B 0,00%
el MESHRCD RS @ 3433143 34,50% 5867 447 44,52% 3434263 30,84% 6042 567 45,85% 3450725 |  4101% 3811307 |  3260%
Comité d'Administration
IXO Private Equity* 760 802 7,74% 1539604 11,68% 1068 382 12,40% 2026764 15,38% 1462082  17,38% 2661191 |  22,78%
Marie-Odile Humblet 294755 2,96% 589 510 4.47% 582 994 6,76% 1165 988 8,85% 597 249 7,10% 1180243 |  10,10%
Mr. Lefoulon 362 332 3,64% 715 164 5,43% 362 332 4,20% 715 164 5.43% 370650 | 441% 723482 | 6.19%
Frangoise Brunner-Ferber= 104799 1,05% 200 598 1,59% 0,00% 0,00% 334456 | 3,98% 641158 | 549%
DNCA ACTIONS EURO MICRO
CAPS et AMUNDI EUROPE 101071 1,02% 191071 1,45% ; 0,00% ; 0,00%
MICROCAPS
Nathalie Lemarié 0,00% 0,00% 13419 0,16% 13419 0,10% 13419 016% 13419 | 0411%
Luc-André Granier - 0,00% ; 0,00% ; 0,00% ; 0,00% 317312|  3.77% 567312 |  486%
Ludovic Robin B 0,00% ; 0,00% 12760 0,15% 25538 0,19% 20221 035% 52490 | 045%
Caroline Roussel-Maupetit 0,00% 0,00% 74 640 0.87% 149 280 1,13% 0,00% 0,00%
Paul Michalet B 0,00% - 0,00% - 0,00% - 0,00% - 0,00% B 0,00%
Sarah Delbaere 0,00% 0,00% 8300 0,10% 9100 0,07% 1069  0,01% 1069 |  0,01%
‘Autre flottant 4660 567 46,93% 3864 285 2032% 2 946 266 34,18% 2880 135 21,85% 1716661 |  20,40% 1876357 | 16,06%
Total flottant 6392 326 64,20% 7100 232 53,95% 5060 102 58,81% 6985 388 53,00% 4842119|  5755% 7716721 |  66,04%
‘Autodetention (&) 22904 0,23% 22904 0,17% 14,001 0,16% 14,001 0.11% 22160  026% 22160 |  0.19%
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A compter du 2eme anniversaire de la premicre 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. Seules les actions auto-détenues dans le cadre du contrat de liquidité, soit 30 326 actions au 21 avril 2022,
sont privées de droit de vote.
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19.1.7.3 Publication des avis de franchissement de seuils

Au cours de I’exercice 2021, la Société a recu les déclarations de franchissement de seuil légal en
application de I’article L. 233-7 du Code de commerce suivantes :

Néant.

19.1.8 Existence de nantissements

La Société n’a pas, a sa connaissance, de nantissement portant sur une part significative de son capital
social.

19.2  Acte constitutif et statuts

19.2.1 Obijet social (article 3 des statuts)

La Société a pour objet en France et dans tous pays :

- Etudes, conseils, diagnostic, recherche, conception, mise au point, développement, production et
commercialisation de produits chimiques, biochimiques et biologiques, ainsi que services destinés
aux laboratoires de recherche, aux industries de la pharmacie, de la biologie et des biotechnologies
pour la santé humaine et vétérinaire, 1’agro-alimentaire et la cosmétologie.

- Fabrication, stockage, vente en gros et au détail, distribution, répartition, commercialisation,
exploitation, importation et exportation de médicaments humains, médicaments vétérinaires,
produits cosmétiques et d’hygiéne corporelle, dispositifs médicaux, compléments alimentaires,
réalisation d’essais cliniques sur I’homme et I’animal.

- Toutes opérations industrielles et commerciales se rapportant a :

o la création, I’acquisition, la location, la prise en location-gérance de tous fonds de commerce,
la prise a bail, I’installation, I’exploitation de tous établissements, fonds de commerce, usines,
ateliers, se rapportant a 1’une ou I’autre des activités spécifiées ci-dessus ;

o laprise, I’acquisition, I’exploitation ou la cession de tous procédés, brevets et droits de propriété
intellectuelle concernant lesdites activités ;

o la participation, directe ou indirecte, de la Société dans toutes opérations financieres,
immobiliéres ou mobilieres ou entreprises commerciales ou industrielles pouvant se rattacher a
’objet social ou a tout objet similaire ou connexe ;

- Toutes opérations quelconques contribuant a la réalisation de cet objet.

La derniére version a jour des statuts de la Société peut étre consultée sur son site internet
(www.advicenne.com/fr).

19.2.2 Droits, priviléges et restrictions attachés a chaque catégorie d’actions

Néant.
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19.2.3 Dispositions ayant pour effet de retarder, de différer ou d'empécher un changement de
controle.

Les statuts de la Société ne contiennent pas de dispositifs permettant de retarder, différer ou empécher
un changement de controle.

A la date du Document d’Enregistrement Universel, les droits de vote de chaque actionnaire sont égaux
au nombre d’actions détenues par chacun d’entre eux, étant toutefois précisé qu’a compter du deuxiéme
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 bénéficieront d’un droit de
vote double.
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20. CONTRATS IMPORTANTS

A I’exception des contrats décrits ci-dessous, le Groupe n’a pas conclu de contrats significatifs autres
que ceux conclus dans le cours normal de ses affaires.

Tableau récapitulatif des contrats

Type de contrat

Partie
cocontractante

Objet du contrat

Contrat de licence de | Centre 10 ans a compter | Le CHU a concédé a la Société une
savoir-faire hospitalier de I’obtention de | licence exclusive et mondiale (avec
ADV6209 Universitaire la lére | faculté  de  sous-licence)  sur
d’Amiens autorisation sur | ’ensemble des droits relatifs a la
(CHU) le marché des | préparation et la  fabrication
solutions orales | hospitaliere des solutions orales et
et mucosales de | mucosales de midazolam incluant des
midazolam gamma-cyclodextrines  pour  les
incluant des | indications (i) de sédation vigile et
gamma- d’anxiolyse et (i) du traitement
cyclodextrines d’urgence des convulsions
pour les | prolongées.
indications (i) de
sédation vigile et
d’anxiolyse et
(ii) du traitement
d’urgence  des
convulsions
prolongées. 12
septembre 2028
Contrat de cession | Primex 12 septembre | La Société a cédé certains actifs
d’actifs relatifs a de | Pharmaceuticals | 2025 (avec la | relatifs 8 ADV6209, en particulier les
ADV6209 AG (Primex) possibilité  pour | grojts au niveau mondial relatifs

Primex de
résilier le contrat
avant le 12
septembre
2020).

ADV6209 le dossier réglementaire
d’autorisation de mise sur le march¢ et
I’ensemble des droits de la Société qui
y sont attachés.
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Type de contrat

Partie

Objet du contrat

cocontractante
Contrat de cession et | Primex Durée La Société a (i) cédé a Primex
de §0U3_'|icence de identique : I’ensemble de ses droits relatifs a son
savoir-faire savoir-faire et (ii) lui a consenti une
- concernant le . o
savoir-faire  du | Sous-licence sur le savoir-faire du
CHU, au contrat CHU, dans les deux cas pour le
de licence conclu | développement, I’enregistrement la
avec ce dernier ; | fabrication et la commercialisation
et d’ADV6209 dans le monde.
- concernant le
savoir-faire de la
Société, au
contrat de
cession d’actifs
conclu avec
Primex
Contrat Elaiapharm 10 ans a compter | La Société a signé un contrat
d’approvisionnement de la production | d’approvisionnement avec la société
d’ADV7103 du 17 lot| glaiapharm  Lundbeck pour la
Zo;n}r)ns;c;g; fabricatio_n mondiale  des Iot_s
commerciaux de son  produit
principal, ADV7103 dans I’indication
de I’acidose tubulaire rénale distale
(dRTA), conformément aux
exigences GMP.
Contrat Jungbunzlauer |5 ans  puis | La Société, Elaiapharm et la société
d’approvisionnement | Ladenburg et | renouvelable Jungbunzlauer Ladenburg ont conclu
des . matiéres | Elaiapharm annqgllemept de | un contrat d’approvisionnement aux
premieres pour maniere tacite termes duquel cette derniére s’engage
ADV7103

a fabriquer et a livrer a Elaiapharm les
quantités de Tripotassium Citrate
nécessaires & la  fabrication
d’ADV7103.
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Type de contrat

Partie
cocontractante

Obijet du contrat

Contrat de | La Banque | La maturité du | La Société a conclu avec la BEI un
financement Européenne prét est de 5 ans | contrat de prét non dilutif pour un
d’Investissement | tandis que 1es | pontant maximum de 20 millions
(BEI) redevances . d’euros, afin de financer le
complémentaires | ’ _
sont dues développement d’un portefeuille de
jusqu’au 31 | traitements pédiatriques. La Societé
décembre 2026. | s’est engagée a rembourser le prét, des
intéréts ainsi que des redevances
complémentaires calculées sur son
chiffre d’affaires.
Prét Garanti par | BNPParibas et | La maturité des | Deux Préts Garantis par I’Etat ont été
I’Etat (PGE) BPI prétsestde5ans. | conclus en octobre 2020 entre
BNPParibas et la Société, et BPI
France et la Société pour un montant
total de 4,3 millions d’euros. lls ont
été accordés aux taux respectifs de
0,25% et 1,75%.

20.1 Contrat de licence de savoir-faire du 13 octobre 2009 relatif au développement et a la

fabrication d’ADV 6209

Le Centre Hospitalier Universitaire d’Amiens (le « CHU ») a développé des solutions orales et
mucosales de midazolam incluant des gamma-cyclodextrines (le « Produit »), et a acquis un savoir-
faire dans la préparation et la fabrication hospitaliere pour le Produit.

Par un contrat de licence de savoir-faire conclu entre le CHU et la Société le 13 octobre 2009 et modifié
par avenants en date des 10 janvier 2011, 3 juillet 2015, 16 février 2016 et 1* mars 2017, le CHU a
concédé a la Société une licence exclusive et mondiale (la « Licence ») sur I’ensemble des droits relatifs
a la préparation et la fabrication hospitaliére du Produit, dont notamment les formules de fabrication de
solutions du Produit a 0,2% et 0,5%, les secrets de fabrication et dossiers de lots, les méthodes
analytiques et leurs rapports de validation (le « Savoir-Faire du CHU »), pour les indications (i) de
sédation vigile et d’anxiolyse et (ii) du traitement d’urgence des convulsions prolongées. Le CHU se
réserve le droit de développer le Savoir-Faire du CHU pour d’autres indications.

Au titre de la Licence, la Société dispose du droit de conduire et financer le développement,
I’enregistrement, la fabrication et la commercialisation du Produit pour les deux indications visées ci-
dessus. Sur la base du Savoir-Faire du CHU, la Société a ainsi développé un candidat-médicament pour
I’indication de sédation vigile et d’anxiolyse (« ADV6209 »).

En contrepartie des droits d’exploitation du Savoir-Faire du CHU, la Société doit, a compter de la
commercialisation d’ADV6209, verser au CHU une redevance correspondant a un pourcentage des
ventes d’ADV6209 réalisées par la Société ou, en cas de sous-licence du Savoir-Faire du CHU a un
tiers, des redevances versees par ce sous-licencie.

La Société détient de maniére exclusive la propriété de toute amélioration apportée au Savoir-Faire du
CHU ou au Produit, y compris pour d’autres indications que celles visées par la License, dés lors que
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cette amélioration est réalisée sur la base de tout ou partie des technologies, méthodes, procédures ou
savoir-faire de la Société.

La Société dispose par ailleurs de la faculté de concéder des sous-licences du Savoir-Faire du CHU a
des tiers. A ce titre, dans le cadre de la cession par la Société a Primex Pharmaceuticals AG (« Primex »)
d’actifs relatifs a ADV6209 qu’elle détenait (voir la section 22.2 ci-dessous), Advicenne a accordé une
sous-licence a Primex sur le Savoir-Faire du CHU pour I’indication « sédation modérée par voie orale »
et ses applications, a 1’exclusion de toute autre indication ou application. Par avenant en date du
16 février 2016, le CHU a pris acte de cette sous-licence et a autorisé la concession par les sous-licenciés
de sous-licences de deuxiéme rang sur toute activité couverte par les sous-licences, étant précisé que la
Société reste seule responsable des actes commis par les sous-licenciés de deuxiéme rang a 1’égard du
CHU.

La Licence restera en vigueur jusqu’a I’expiration d’une durée de 7 ans a compter de la date d’obtention
de la premiére AMM du Produit pour les indications visées ci-dessus/au 12 septembre 2028, aussi
longtemps gue le Savoir-Faire du CHU demeurera secret.

La Licence peut étre résiliée par 1’une ou I’autre des parties apres un préavis écrit de six mois dans les
cas suivants :

1. siune violation des dispositions de la Licence par une partie survient et que celle-ci est incapable
d’y remédier dans les six mois de la notification adressée par ’autre partie ;

2. sila Société notifie le CHU qu’elle renonce a poursuivre ses activités en vertu de la Licence.

La Société est notamment tenue dans ce cas de s’abstenir de poursuivre quelque activité que ce soit
relative au Savoir-Faire du CHU et au Produit. Le CHU s’engage, quant a lui, a se substituer a la Société
au titre des sous-licences du Savoir-Faire du CHU qu’elle aurait consentie a des tiers (y compris la sous-
licence accordée a Primex).

De plus, en cas de divulgation par le CHU des informations confidentielles relatives au Savoir-Faire du
CHU, la Société sera en droit de résilier la Licence avec effet immédiat mais pourra continuer a utiliser
le Savoir-Faire du CHU.

Enfin, a ’expiration de la Licence (mais non en cas de résiliation), la Société et ses sous-licenciés auront
la faculté d’exploiter librement le Savoir-Faire du CHU.

La Licence est régie par le droit francais et soumise aux juridictions francaises.

20.2  Contrats conclus dans le cadre de la cession par la Société a Primex Pharmaceuticals
AG de certains actifs relatifs 8 ADV6209 qu’elle détenait

20.2.1 Contrat de cession de certains actifs relatifs a ADV6209 en date du 12 février 2016 conclu
entre la Société et Primex Pharmaceuticals AG

Aux termes d’un contrat de cession d’actifs conclu le 12 février 2016 entre la Société et Primex (le
« Contrat de Cession »), cette derniere a acquis le 11 mars 2016 aupres de la Société les actifs suivants
relatifs & ADV6209 (les « Actifs ») :

- les droits au niveau mondial, et notamment le savoir-faire de la Société, relatifs a ADV6209 ;

- le dossier réglementaire d’autorisation de mise sur le marché relatif a ADV6209 (voir le
paragraphe « AMM » ci-dessous) et I’ensemble des droits de la Société qui y sont attachés ;

- les marques suivantes dont la Société était titulaire (les « Marques ») :

257



o la marque francaise "Ozaline" , n° 13 4 002 732, déposée par la Société aupres de I’Institut
National de la Propriété Industrielle le 29 avril 2013, en classes 5, 10 et 42 ;

o la marque européenne "Ozaline", n° 013208517, déposée par la Société aupres de 1’Office
de I’Harmonisation dans le Marché Intérieur le 17 décembre 2014, en classes 5, 10 et 42 ;

. la marque européenne "Ozalin", n® 013544697, déposée par la Société auprés de 1’Office
de I’Harmonisation dans le Marché Intérieur le 25 mars 2015, en classes 5, 10 et 42 ;

- les noms de domaine suivants dont la Société était titulaire (les « Noms de Domaine ») :

. le nom de domaine ozaline.com ;
. le nom de domaine ozalin.com ;
. le nom de domaine ozaline.fr ;

o le nom de domaine ozalin.fr.

Savoir-Faire de la Société

Le savoir-faire au niveau mondial relatif au développement, a I’enregistrement, a la fabrication et/ou la
commercialisation d’ADV6209 et dont seule la Société a la faculté de disposer (le « Savoir-Faire de la
Société ») est transféré a Primex.

Savoir-Faire du CHU

Aux termes d’un contrat de sous-licence en date du 10 mars 2016, la Société a également consenti a
Primex une sous-licence sur le Savoir-Faire du CHU relatif a ADV6209 (voir la section 22.2.2 ci-
dessous).

Marques et Noms de Domaine

La cession des Marques et des Noms de Domaine ainsi que de tous les droits et privileges qui y sont
attachés (y compris le droit d’agir en contrefagon pour des faits antérieurs a la cession et non prescrits)
a été formalisée par un contrat conclu entre la Société et Primex le 10 mars 2016.

Les Marques et Noms de Domaine peuvent étre exploités librement par Primex sans limitation
particuliére a I’indication ADV6209.

AMM
La Société est en charge de I’obtention d’'une AMM pour ADV6209 en France, au Royaume-Uni, en
Italie, en Finlande, en Norvege, au Danemark et aux Pays-Bas, étant précisé qu’elle devra transmettre a

Primex le bénéfice des AMM d’ADV6209 ainsi obtenues. Primex est en charge d’obtenir les
autorisations réglementaires dans les autres Etats.

Les frais afférents a I’obtention des différentes AMM seront a la charge de Primex (sauf en ce qui
concerne la France, la Finlande et les Pays-Bas).

Contrepatrtie financiére

En contrepartie de la cession des Actifs, de la cession du Savoir-Faire de la Société et de la concession
d’une sous-licence exclusive sur le Savoir-Faire du CHU (voir la section 20.2.2 ci-dessous), Primex
s’est engagée a verser a la Société une somme pouvant atteindre un montant total minimum d’environ
40 millions d’euros dans I’hypothése de réalisation de I’ensemble des étapes décrites ci-dessous, dont :

- un premier paiement de 4 millions d’euros déja versé par Primex,
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- un paiement d’étape d’un montant de 3 millions d’euros versé par Primex a la suite de 1’obtention
le 12 septembre 2018 d’une premiére opinion positive pour 1I’obtention par la Société d’une AMM
pour ADV6209,

- un paiement d’étape conditionné a I’atteinte d’objectifs de ventes, et

- des redevances échelonnées (royalties) égales a un pourcentage a deux chiffres des ventes
d’ADV6209, sans que ces redevances ne puissent étre inférieures a un minimum prédéfini, étant
précisé que ces redevances sont exigibles jusqu’au 12 septembre 2025. Avant la deuxiéme année
d’anniversaire de I’obtention de I’AMM, aucun versement des royalties est versé par Primex AG.

Option de poursuite du contrat

Le 11 septembre 2020, Primex a notifié a la Société sa décision motivée de poursuivre la
commercialisation d’ADV6209 (la « Seconde Phase de Commercialisation »). Primex est de fait tenue
de payer a la Société le paiement d’étape et les redevances décrites ci-dessus soit un minimum de 33
millions d’euros.

Annulation du Contrat de Cession

Par ailleurs, la Société peut résilier le Contrat de Cession en cas de défaut de paiement par Primex.
Dans tous les cas de résiliation, Primex serait tenue de rétrocéder les Actifs transférés a la Société ainsi
que les éventuelles AMM d’ADV 6209 dont elle bénéficierait. Pour autant, la Société ne serait pas tenue
de rembourser les paiements recus au titre du Contrat de Cession.

Droit de préemption au bénéfice de la Société

La Société bénéficie d’un droit de préemption dans le cas ou Primex déciderait de transférer a un tiers
tout ou partie des Actifs ou du Savoir-Faire de la Société.

Durée

Le Contrat de Cession expirera a la date du dernier paiement di au titre du paiement d’étapes et des
redevances échelonnées (tels que décrits ci-dessus).

Le Contrat de Cession est régi par le droit francais et soumis aux juridictions frangaises.

20.2.2 Contrat de cession et de sous-licence de savoir-faire du 10 mars 2016

Par acte en date du 10 mars 2016 (le « Contrat de Sous-Licence »), et dans le cadre de la cession des
Actifs, la Société a transféré a Primex 1’ensemble des droits relatifs au Savoir-Faire de la Société et lui
a concédé une sous-licence exclusive sur le Savoir-faire du CHU, dans le Domaine, pour le
développement, I’enregistrement, la fabrication et la commercialisation d’ADV6209 dans le monde.

Dans le cadre du Contrat de Sous-Licence, Primex est autorisée a concéder a des tiers une licence de
deuxieme rang sur le Savoir-Faire du CHU.

La Société conserve le droit d’utiliser le Savoir-Faire de la Société ainsi que le Savoir-Faire du CHU
dans le Domaine, mais uniquement a des fins de recherche et afin de lui permettre d’honorer ses
obligations dans le cadre d’autorisations temporaires d’utilisation éventuelles.

En contrepartie de la cession du Savoir-Faire de la Société et de la concession d’une sous-licence
exclusive sur le Savoir-Faire du CHU, Primex est tenue de verser un paiement d’étape ainsi que des
redevances échelonnées (voir la section 22.2.1 ci-dessus).
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Le Contrat de Sous-Licence peut prendre fin, de fagon anticipée, dans les cas suivants :

- de manicre automatique s’il est mis fin au Contrat de Cession, étant précisé qu’aux termes de la
Licence (voir la section 22.1 ci-dessus), le CHU s’est engagé a se substituer a la Société au titre
du Contrat de Sous-Licence ;

- de maniére automatique si Primex notifie a la Société sa décision de ne pas entrer en Seconde
Phase de Commercialisation ;

- a I’initiative de la Société, en cas de défaut de paiement par Primex ;

- a la demande de 1’une ou I’autre partie, en cas de violation des termes du Contrat de Sous Licence,
moyennant le respect d’un préavis de six mois.

En cas de résiliation du Contrat de Sous-Licence, les éventuelles sous-licences de deuxieme rang
prennent fin (sauf accord contraire entre la Société et le CHU), la Société récupere le Savoir-Faire du
CHU et Primex interrompt tout usage du Savoir-Faire de la Société.

Le transfert du Contrat de Sous-Licence ou du Savoir-Faire de la Société par Primex n’est possible qu’en
lien avec la cession de tout ou partie des Actifs.

Le Contrat de Sous-Licence est conclu :

- pour une durée de dix ans a compter de la délivrance de la premiére AMM s’agissant de la sous-
licence sur le Savoir-faire du CHU , soit jusqu’au 12 septembre 2025

- pour une durée allant jusqu’au paiement de 1’intégralité du paiement d’étape et des redevances
échelonnées s’agissant du Savoir-Faire de la Société, soit au plus tard jusqu’au 12 septembre
2025.

Le Contrat de Cession est régi par le droit francais et soumis aux juridictions frangaises.

20.3  Contrats d’approvisionnement pour ADV7103 avec Elaiapharm, approvisionnement
des matiéres premiéres et des prestations de service

Les relations commerciales entre la Société et Elaiapharm sont régies pour partie par un contrat
d’approvisionnement d’ADV7103, par les conditions générales de vente d’Elaiapharm et pour le reste,
par un ensemble de contrats, en ce compris le contrat d’approvisionnement de matiére premiére conclu
entre la Société, Elaiapharm et Jungbunzlauer Ladenburg en date du 6 juillet 2016.

20.3.1 Contrat Conditions générales de vente de la société Elaiapharm et contrats de services

Elaiapharm fournit a la Société un certain nombre de services dans le cadre de la production
d’ADV7103, dont le développement pharmaceutique du candidat-médicament, la fabrication de lots
cliniques, consulting technique pour le packaging, le développement et les validations analytiques et les
études de stabilité d’ADV7103 (les « Services »).

Aux termes des conditions générales de vente d’Elaiapharm les « CGV », cette derniére est responsable
de I’approvisionnement en matiéres premicres, substances actives pharmaceutiques, excipients,
emballages, matériels, documentations et autres éléments nécessaires a la réalisation et a la fourniture
des Services.
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La Sociéte, quant a elle, garantit que les Services ne constituent pas une violation des droits de propriété
intellectuelle d’une quelconque tierce partie et qu’elle sera ['unique responsable si le droit d’utilisation,
d’exécution ou de commercialisation des Services par la Société est contesté par une tierce partie.

Aux termes des CGV, toutes informations ou données concernant notamment les formulations,
procédés, procédures, communiquées par la Société, dont les formulations d’ADV7103, restent sa
propriété exclusive. Néanmoins, Elaiapharm est le propriétaire inconditionnel du savoir-faire et de la
documentation produite pendant le processus de fabrication des Services et est en droit de le protéger
contre les violations de tierces parties et de 1’utiliser a toutes les fins qu’il juge utiles.

20.3.2 Contrat d’approvisionnement d’ADV7103 entre la Société et Elaiapharm

La Société a signé le 26 aolt 2019 un contrat d’approvisionnement avec la société pharmaceutique
Elaiapharm pour la fabrication de son produit principal, ADV7103, en vue de sa commercialisation
mondiale dans le traitement de I’acidose tubulaire rénale distale (ARTA).

En vertu de cet accord, Elaiapharm assure de maniére non-exclusive la fabrication des lots commerciaux
d’ADV7103 dans I’indication dRTA, conformément aux bonnes pratiques de fabrication (Good
Manufacturing Practices ou « GMP »).

Le contrat est conclu pour une période de 10 ans a compter de la production du premier lot commercial,
renouvelable tacitement par périodes successives de 2 ans/pour deux périodes supplémentaires de de
2 ans chacune.

Elaiapharm s’engage a détenir et maintenir pendant la durée du contrat 1’ensemble des autorisations
requises en application de la législation sur la fabrication, et notamment le certificat GMP, et ce pour
I’ensemble des pays mentionnés dans le contrat, dont I’Union Européenne et les Etats-Unis d’ Amérique.
Elaiapharm s’engage également a procéder aux investissements nécessaires pour produire la quantité de
produits demandés par la Société sur la base de prévisions de vente convenues entre les parties

La Société s’engage, quant a elle, a acheter une quantité d’ADV7103 pré définie. Ainsi, en cas de
transfert de la fabrication d’AD7103 vers une autre société de production, la Société est tenue de payer
une indemnisation raisonnable pour chaque boite vendue non produite par Elaiapharm.

Chacune des parties reste propriétaire de sa propriété intellectuelle et/ou de son savoir-faire utilisé dans
le cadre de la production d’ADV7103 mais accorde a 1’autre partie une licence mondiale gratuite sur
cette propriété et ce savoir-faire, tout en respectant la clause de non-compétitivité, lié au domaine
d’activité de la Société.

20.3.3 Contrat d’approvisionnement entre la Société, Elaiapharm et Jungbunzlauer Ladenburg

La fabrication d’ADV7103 nécessite 1’utilisation de Tripotassium Citrate (le « Principe Actif »).
Elaiapharm a souhaité s’approvisionner de maniere non exclusive en Principe Actif aupres de la société
Jungbunzlauer Ladenburg (le « Fournisseur »). Dans ce contexte, le Fournisseur, Elaiapharm et la
Société ont conclu un contrat d’approvisionnement.

Aux termes du contrat d’approvisionnement, le Fournisseur s’engage a fabriquer et livrer a Elaiapharm
les quantités de Principe Actif prévues au contrat.

Le Fournisseur garantit qu’il détient et maintiendra pendant la durée du contrat 1’ensemble des
autorisations requises en application de la législation sur la fabrication des Principes Actifs
pharmaceutiques, et notamment le certificat de bonnes pratiques de fabrication (Good Manufacturing
Practices ou « GMP »).

Les prix et le calendrier des paiements sont définis d’un commun accord par les parties et sont actualisés
a chaque fois que cela est nécessaire.
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Le contrat d’approvisionnement est conclu pour une durée de cinq ans a compter de sa date d’entrée en
vigueur et sera prorogé automatiquement par périodes de douze mois sauf résolution par I’une des parties
moyennant un préavis écrit de 6 mois.

Chacune des parties peut mettre fin au contrat par écrit dans les situations suivantes :

- en cas de violation des termes du contrat aprés mise en demeure d’y remédier restée sans réponse
pendant vingt-huit jours ;

- si ’autre partie fait I’objet d une procédure de liquidation judiciaire ou d’une procédure similaire ;

- en cas d’impossibilité pour une partie de remplir ses obligations pendant trois mois ou plus en
raison d’un cas de force majeure.

Le contrat d’approvisionnement est régi par le droit allemand et soumis aux juridictions allemandes.

20.4  Accord de financement en date du 2 juillet 2019 entre la Banque Européenne
d’Investissement et la Société

Le 2 juillet 2019, la Société a conclu avec la Banque Européenne d’Investissement (la « BEI ») un
contrat de prét non dilutif pour un montant maximum de 20 millions d’euros (le « Prét »), afin de
financer le développement d’un portefeuille de traitements pédiatriques de maladies rénales et
neurologiques orphelines et, plus particulierement, du candidat-médicament ADV7103 dans les
indications de 1’acidose tubulaire rénale distale (dRTA) et de la cystinurie (1I’« Investissement »).

20.4.1 Caractéristiques financiéres du Prét

Le Prét est divisé en trois tranches, chacune d’une maturité de cing ans a compter de sa date de tirage :

- une premiere tranche d’un montant de 7,5 millions d’euros tirée par la Société en juin 2020 ;

- une deuxiéme tranche d’un montant de 5 millions d’euros pouvant étre tirée par la Société sous
réserve de conditions spécifiques liées a I’activité et au financement de I’entreprise ; et

- une troisiéme tranche d’un montant de 7,5 millions d’euros pouvant étre tirée par la Société sous
réserve de conditions spécifiques liées au produit ADV7103 et a son chiffre d’affaires.

Les premiere et deuxiéme tranche sont remboursables en une seule fois & maturité, soit au cinquieme
anniversaire de leur tirage, et la troisiéme tranche est remboursable annuellement jusqu'au cinquieme
anniversaire de son tirage.

Le Prét porte intérét (hors redevances dues au titre du Royalties Agreement — voir ci-dessous), pour les
deux premiéres tranches a taux d’intérét annuel fixe a un chiffre (inférieur a 10%), dont une partie est
payable annuellement et ’autre capitalisée et payable a terme, et, pour la troisieme tranche, a taux
d’intérét annuel fixe a un chiffre (inférieur a 10%), payable annuellement.

20.4.2 Engagements pris au titre du Prét

Le Prét n’est pas assorti de stliretés. Toutefois, toute filiale de la Société dont les actifs, les revenus bruts
ou ’EBITDA viendraient a représenter au moins 5% des actifs, des revenus bruts ou de ’EBITDA
consolidé de la Sociéte, devra consentir & la BEI une garantie pour les obligations de la Société.

La Société a consenti a la BEI un droit d’information et d’audit et a effectué un certain nombre de
déclarations au bénéfice de BEI dont le non-respect ouvrirait a cette derniére la faculté d’exiger le
remboursement anticipé du Prét (voir la section 20.4.3 ci-dessous).

La Société a par ailleurs pris un certain nombre d’engagements aupres de la BEI, pour elle-méme et ses
filiales éventuelles. Ainsi, sous réserve de certains seuils et exceptions et sauf accord préalable de la
BEI, la Société ne pourra notamment pas céder les actifs du Groupe en dehors du cours normal des
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affaires, céder les participations du Groupe, modifier de maniére significative 1’activité du Groupe,
procéder a une fusion, scission ou restructuration d’une des sociétés du groupe, réaliser des acquisitions
ou opérations de croissance externe, accroitre 1’endettement du Groupe, octroyer de nouvelles stretés
sur les actifs du Groupe ou procéder au versement de dividendes. La Société a également pris des
engagements tels que le maintien en vigueur de ses assurances ou de ses droits de propriété intellectuelle
et industrielle nécessaires a I’Investissement.

20.4.3 Remboursement anticipé du Prét

En cas de remboursement anticipé de tout ou partie du Prét tant a I’initiative de la Société que de la BEI,
des frais d’annulation dégressifs calculés en pourcentage du montant remboursé seront dus ainsi que, si
la BEI le requiert, des Redevances Anticipées (telles que définies ci-dessous, voir la section 20.4.4 ci-
dessous).

La BEI pourra déclarer sans préavis 1’exigibilité anticipée du Prét en cas de survenance de certains cas
de défaut énumérés au contrat, dont (i) un défaut de paiement au titre du Prét, (ii) une inexactitude ou
une omission significative concernant I’une des déclarations ou le non-respect de I’un des engagements
visés dans la section 20.4.2 ci-dessus, (iii) la survenance d’un défaut au titre d’un autre endettement
financier significatif accordé a la Société et qui entrainerait 1’exigibilité de cet endettement, (iv) la
survenance d’une procédure collective visant la Société ou 1’une des filiales de la Société garantissant
le Prét ou (v) la survenance d’un changement défavorable significatif.

La BEI pourra également, si elle 1’estime nécessaire apres discussion avec la Société et moyennant un
préavis, déclarer 1’exigibilité anticipée du Prét notamment (i) dans I'hypothése ou toute personne
agissant seule ou de concert acquerrait plus de 50% des actions ou des droits de vote de la Société (un
« changement de contr6le »), (ii) dans I’hypothése ou Luc-André Garnier ou Caroline Roussel-Maupetit
cesserait d’étre dirigeant de la Société et que cette personne ne serait pas remplacée dans les 6 mois de
son départ conformément a un plan de succession arrété par la Société ou (iii) en cas de remboursement
volontaire par la Société ou I’une de ses filiales éventuelles d’un autre endettement financier significatif
(dans ce dernier cas, le Prét sera remboursé proportionnellement au montant de I’endettement remboursé
volontairement).

20.4.4 Rémunération complémentaire

Dans le cadre de ce financement, la Société a signé, également le 2 juillet 2019, avec la BEI un accord
de royalties (Royalty Agreement) aux termes duquel, la Société s’est engagée a verser a la BEI une
rémunération complémentaire annuelle calculée sur le chiffre d’affaires de la Société, a compter du
31 janvier 2021 ou, en cas de premiére vente significative d’ADV7103 dans I’indication de la dRTA ou
de la cystinurie réalisée avant le 31 janvier 2021, a compter de cette vente et ce pour une période de 9
ans.

Les redevances pourront étre exigibles par avance, si la BEI le requiert, en cas de (i) remboursement
anticipé du Prét, (ii) changement de contr6le postérieur au remboursement du Prét ayant une incidence
défavorable significative sur la situation financiére ou la gouvernance de la Société, ou (iii) non-respect
d’une déclaration essentielle ou survenance d'un cas de défaut au titre du contrat de Prét. Dans ces
hypothéses, le montant des redevances dues par la Société sera égal a un pourcentage du montant tiré
du Prét diminué de toute redevance déja payée, sans que ce montant ne puisse dépasser 30 millions
d’euros (les « Redevances Anticipées »).

20.5  Prét Garanti par I’Etat entre BPI France et la Société et BNP Paribas et la Société

En octobre 2020, la Société a conclu avec BPI France et BNP Paribas deux contrats de Prét Garanti par
I’Etat (« PGE ») pour un montant total de 4,3 millions d’euros et une maturité de 5 ans. Ils ont été
accordés aux taux respectifs de 0,25% et 1,75%; ils étaient initialement remboursables en octobre 2021.
Au 31 décembre 2020, ces PGE étaient comptabilisés en dettes financiéres courantes conformément a
leurs termes contractuels. Ces conditions étaient toutefois susceptibles d’évoluer et ils ont été prorogés
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a I’été 2021, décalant le début de leur remboursement en octobre 2021 avec une derniére échéance fin
2026 et portant leur taux a 0,75% pour celui conclu avec BNP Paribas et 2,25% pour celui conclu avec
BPI France.

Tout remboursement anticipé du PGE avec BPI France, volontaire ou non, et notamment dans les cas
d'exigibilité prévus au présent contrat, fera I’objet d’une indemnité forfaitaire dont le montant sera égal
a5 % du capital remboursé par anticipation, si le remboursement anticipé intervient pendant la période
de différé d’amortissement du capital et ramené a 3 % au-dela de cette période. L'acceptation par BPI
France du remboursement anticipé sera subordonnée au versement effectif de I'indemnité exigible.
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21. DOCUMENTS DISPONIBLES

Pendant la durée de validité du Document d’Enregistrement Universel, les documents suivants peuvent,
le cas échéant, étre consultés sur le site Internet de la Société (www.advicenne.com) :

= [aderniére version a jour des statuts de la Société ; et

= tous rapports, courriers et autres documents, évaluations et déclarations établis par un expert a
la demande de la Société dont une partie est incluse dans le Document d’Enregistrement

Universel
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22. GLOSSAIRE

Acidose tubulaire
rénale distale (ATRd)

L’acidose tubulaire rénale distale est une maladie rare, soit d’origine génétique
(mutation génétique), soit acquise (conséquence de maladies auto-immunes comme
le lupus systématique érythémateux, syndrome de Sjdgren...). On observe une
incapacité du rein a excréter les ions acides induisant une modification de
composition des urines : pH ¢élevé. L’acidose tubulaire rénale distale se traduit par
une fuite de calcium (Ca) et potassium (K) par les urines. La fuite de potassium peut
entrainer des conséquences musculaires et cardiaques graves.

ADV7103

Consiste en une combinaison fixe de de 2 sels alcalins : citrate de potassium et
bicarbonate de potassium. Ce médicament vise notamment a traiter les patients
atteints de maladie du rein comme 1’acidose tubulaire rénale distale et la cystinurie.

AMM

L’ Autorisation de Mise sur le Marché est 1’accord donné a un titulaire des droits
d’exploitation d’un médicament fabriqué industriellement pour qu’il puisse le
commercialiser.

ANSM

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé est un
établissement public frangais dont la mission est d’évaluer les risques sanitaires
présentes par les médicaments et de délivrer les autorisations de mise sur le marché
(AMM) des médicaments. Elle est I’autorité unique en matiére de régulation des
recherches biomédicales.

ATU

Autorisation Temporaire d’Utilisation. En France 1’utilisation exceptionnelle de
spécialités pharmaceutiques ne bénéficiant pas d’une autorisation de mise sur le
marché (AMM) conditionnée a I’obtention préalable d’une Autorisation Temporaire
d’Utilisation (ATU). Ils sont délivrés par I’ANSM dans les conditions suivantes :
e les spécialités sont destinées a traiter, prévenir ou diagnostiquer des

maladies graves ou rares

il n'existe pas de traitement approprié disponible sur le marché,

leur efficacité et leur sécurité d'emploi sont présumées en I'état des

connaissances scientifiques et la mise en ceuvre du traitement ne peut

pas étre différée.

BPF

BPF ou GMP (Bonnes Pratiques de Fabrication ou Good Manufacturing Practice) :
Ensemble de normes obligatoires régissant la fabrication de médicaments industriels
qui permettent d’assurer la qualité pharmaceutique des médicaments et la sécurité
des patients.

CHMP

Le Comité des médicaments a usage humain (CHMP) (Committee for Medicinal
Products for Human Use) est un comité de 1I’Agence Européenne du Médicament
(EMA). Le CHMP évalue les demandes relatives aux médicaments dans le cadre des
procédures centralisées d’autorisation communautaire de mise sur le marché.
Conformément au reglement no 726/2004/CE de la Commission Européenne, il rend
des avis scientifiques sur toutes les questions relatives aux médicaments a usage
humain.

Cystinurie

La cystinurie est une anomalie du transport des acides aminés dans le tubule rénal
caractérisée par la formation récurrente de calculs rénaux de cystine.

EMA

I’European Medicine Agency (ou Agence Européenne du Médicament) est un
organisme de 1’Union Européenne basé a Amsterdam qui coordonne 1’évaluation et
la supervision du développement des nouveaux médicaments dans 1’Union
Européenne.
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FDA

La Food and Drug Administration est ’agence gouvernementale américaine
responsable de la sécurité sanitaire des produits alimentaires ainsi que du contrdle et
de la réglementation des médicaments. Elle est notamment chargée d’évaluer la
sécurité et I’efficacité des médicaments avant de délivrer leur autorisation de mise
sur le marché américain.

IND

L’Investigational New Drug Application est une demande d’autorisation a la FDA
d’administrer un médicament expérimental ou un produit biologique a I’étre humain
aux Etats-Unis

KOL

Un Key Opinion Leader est un individu qui par sa notoriété, son expertise ou son
activité sociale intensive est susceptible d’influencer les opinions ou actions d’un
grand nombre d’individus.

Maladie Orpheline

Les maladies orphelines désignent les maladies pour lesquelles il n’existe aucun
traitement efficace ; les traitements proposés pour ces pathologies se limitent a en
diminuer les symptdmes. Les maladies orphelines sont souvent des maladies rares, a
savoir des pathologies dont la prévalence est faible, méme s’il existe des maladies a
forte prévalence pour lesquelles il n’existe pas de traitement (comme la maladie
d’Alzheimer, qui est orpheline sans étre rare).

ODD

L’Orphan Drug Designation est une Iégislation adoptée pour favoriser la recherche
et la commercialisation de produits traitant les maladies rares. Les laboratoires
éligibles a ce statut bénéficient d’une exclusivité commerciale pendant dix ans ainsi
que des incitations d’ordre scientifique, financier et un appui administratif pour le
développement de produits dans ces indications.

Palatabilité

La palatabilité est la caractéristique de la texture des aliments agréables au palais.

Phase |

Essais cliniques effectués chez le volontaire sain. lls poursuivent 2 objectifs :
s’assurer que la toxicité chez I’homme est comparable a celle testée chez 1’animal
lors de 1’étape préclinique et analyser le devenir du médicament dans I’organisme
(pharmacocinétique).

Phase 11

Lors de cette phase, la dose optimale du médicament en termes d’efficacité est
déterminée. Ces essais sont effectués sur un petit groupe homogene d’une centaine
de malades.

Phase /111

Etude combinant une Phase Il et une Phase 11, évaluant a la fois I’efficacité et le
rapport global bénéfices-risques.

Phase 111

Cette phase concerne un large groupe de malades et consiste a comparer le
médicament en développement & un autre médicament ayant déja fait ses preuves ou
a un placebo (un médicament dénué d’activité thérapeutique). L’objectif est de
montrer 1’efficacité et d’évaluer le rapport efficacité/tolérance.
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23. ANNEXES

23.1 Comptes sociaux établis en normes francaises pour I’exercice clos le 31 décembre 2021

COMPTES ANNUELS
I O,

° ~ gk
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Designation de la societé : 5A ADVICENNE

Amnexe au bilan avamt répartition de I'exercice clos le 32170272021, dont be iodal est de 32 341 716 curns.

et au compte de résuliat de Pemercice, présenté sous forme de Isibe, dégageant une perte de <12 897 678
LGS,

L'emercioe a une durée de 17 mois, recouvrant la période du 01012021 an 3170270021,

Addvicenne (4 La Société o) est domiciliée en France. Le siége social de la Sociéeé est 262, me du Faubourg
Sami-Honoré - T5008 Pares

La présente annexe fant partie intégrante des états finapciers individueks de la Socséé an titre de l'exercice
chos le 1] décembre 2021,

1= B les géndrinbis

Les conventions compiables ont été appliquées en conformité avec les dispositions du réglement ANC
20 16-07 e amsi gu'aux avis e recommandations ultéreurs de PANC.

Les cooventions compiables omt éwé appliqguées avec sincérité dans le respect du prncipe de prudence,
conformément mx hypothéses de base -

= contimmité de Pexploitatson,

= permanence des méthodes comptables dun exercice a l'autre,

= indépendance des exercices

et conformément aux régles générales d'@ablissement et de préseniation des compies anmeels.

La méthode de base retenue pour Févaluation des éléments inscrits en compiabilité est b méthode des coiits
b storiques.
Seules sont exprimées les informations sigmificatives. Sauf mention, les montants sont exprimés en cures.

1. Dseription de P'activiié de I'enireprise

[Depuis sa création en 2007, Advicenne se comsacre au développement <t 3 la commercialisation de
traitemenis innovants qui répandent 3 des besoins médicaus mon ssesfaits pour les persoomes atiembes de
maladies rinales rares.

En X121, ADYVTI0 a ohieom em Ewrope et au Royaume-Uni une astorisation de mise sur le marcheé
(o AMM v} de I'agence suropéenne du médicament (o EMA w) et de son homologue au RoyaumesLim
(MHRA) pour ke irastement de I'acidose tububxire rérale distale (s ATRd) » chez lex adultes, les adodescents
et les enfants de plus de 1 an. L'ATED ext une maladie rémale rare qui survient borsque les reins somt
incapables d'élmminer efficacement Faccumulation d'acides circulants dans le sang. AIDNVT 03 sera mis sur le
marche sous ke nom commercial Sibnayal™. Cetie AMM a &1 obterue aprés la déckson par la Société de
remancer au stalut de médicament orphelin malgré la désignation de médicament orphelin obtenue aupres de
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la Commission Européenne. ADWTI03 est actuellement en essxis climigues de phase Il pour cetie
mdication aux Emes-Unis et au Canada.

Alors qu'Advicenme prépare zon lancement commercial curopéen pour le traitement de 'ATRA, v la
recherche de partenaires commerceaux, elle méme simulianément des essais poar ADVTI0R dans le
traitement de la cystinarie, une makawdie génétique camcténsée par la formation récurrente de calouls rénaux
de cystine. En décembre 2019, ADWVTI03 a également obienu b désignation de médicament onphelin par la
Commission Européenne, dans le trastement de la cystmune.

Adhvicenne inpove dans les domaines de k formulation et du dosage. Sans godt particulier et facile a
administrer, nos produits sont développés sous forme de granubes ou de comprimés de petite taille qui
permetiend un dosage adapié ot persommalizé - parce que des traibements meovams pour bes maladses rares
devraient étre disponibles pour kes patiens de tous dges.

Un premier produit, développe par Advicenne, ADV6209 - Ozalm, a obteeu en 3018 une AMM dans
plusicurs pays curopéens. Le produit a fait Fobjet dun contmt de cessson dactif avec Primex
Pharmaceuticals AG prévoyamt 40 millions dewros de revens mimimum sur une pénode de 7 ams, =i
I'ensemble des conditions sont afeintes.

Adhvicenne commercalise également deux autres produits autorisés en France pour lesquels elb: a sont
acguis une licence exclusive dexplostation, gqu'elle n'utilise gu'em France, soit signé um accord de
distribution cowvrant plusiewrs termitoires doot la Framoe.

Adhvicenne est colée sur Euronext Fars depuis 2007,

Faits margquants de exerdce
Le 7 janvier 202 1, Advicenne anmonce la nomination de Peter Meeus au poste de Directeur Général.

Le % mai 2021, Advicenme regoit I'approbation de la Commission ewropéenme pour la mise sur le marche
dADVTIOR (Sibnayal™) et anmomce des changemenmts am sein de la direction pour soutensr sa
commercialisaison avec la nominatson de Didser Laurens en tant gque nowvean Directeur général.

Le 17 mai 2021, Advicenme regodt un avis positif de la FODA sor la procédure dapprobation et FAgence
accepie le protocole modifié de I'éude de phase 11 powr son taitement de Facidose tubulamre rénabe distale
(ATEd).

Le X3 juin 2021, Advicenne kve 9.4 ME dans le cadre dun placement réservé a une catégonie de personmes
dans le bt de financer la poursuste du développement clmique de Siboayal ™ (ADYTI03) et de couvrir bes
besoins génémux du groupe.

Le 2 juillet 2021, Advicenne reqon "autorsation de commercialiser Sibnayal™ (ADYT103) au Royaume-
Uni poar le traitement de 'ATRd.
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Le 3 décembre 2021, le projet de transfert de la cotation des titres Advicenne sur ke marché Ewronext
Grrowth Paris et de b radiation de leur cotation sur le marché réglementé d'Ewronext Bruxelles est anmonce.

Le 7 décembre 2021, Advicenme annonce des avamoées significatives dans la commercialisstion de som
produit phare Zibmayal™ en Europe : TwinPharma et ExCEEd Orphan commercialseromt Sibnayal™
respectivement au Benelux et dars les pays dEurope centrale et ariemtale, couvrant aimsi 25 % de tous bes
patienis curopéens atbeints de CATRA Advicenme recevra un montant sigmificativement supénieur a 50 %
des venies futures de Sibnayal™, composé d'un prix de trapsfen et de redevances.

Le 10 décembre 2021, Advicenne anmonce I'avis défimitif de la Commission de la Tmnsparence de la HAS
pour som médicament Sibnayal™ dans PATRd @ Téligibilivé au remboursement. 'oblention dun SME
i Serveice Meédical Rendu) de miveau Modéré et Fobtention d'une ASME (Améloraton du Service Medscal
Eendu} de niveau IV pour SibnayalTh. dans le tradtement de I'Acidose Tubulaire Eénale distale (ATRd)
chez les adubies, les adolescenis 1 kes enfamts de plus de 1 an

Evénements postérienrs i la dldiure

Le 4 jamvier 2022, Advicenne amnomce la sigmature dun partemariat avec FrosiPharma AB poar la
commercialisation de Sibnayal™ dans les pays nordsques.

Le 21 jamvier 2022, l'sssemblée générale ordinaire & Advicenne approuve e projet de ransfert de la colation
des titres Advicenne sur le marché Euromext Growth Paris et de la mdiabon de beur colation sur ke marche
réglementé d'Euronext Broxelles.

En février 2022, be ssége social de la société a été transféré au 362 ree du Faubourg Saint Honore, 75008
Paris.

Le 2B mars 2022, Advicenme apnonce le transfert de la cotatson des trires de b société d'Euromext Pans et
Euromext Bruxelles sur Furomext Growth le 30 mars 2022, La demande d'admission des titres de la sociéé
Aubvicenne sur le marché Ewronext (Grosth Paris a éé approuvée par ke Comié des Admissions d'Ewronext
e 24 nuars W22

Le récent comflit en Ukrxime n'a pas d'impact significabif sur I"activité de la société.
3 - Rigles ef methodes compiables
Immuobilisations corporelles el incorporelles

Les immaobil sations conporelles et incorporelles sont évaluées & beur cod dacquisition pour les actifs acquis
i titre onéreux. a lewr coiit de productson pour les actifs produits par I'entreprise, & leur valeur vénale pour
les actifs acquis A titre grabuit et par voie déchange.

Le coiit dune immohilisation est constitué de son prix d'achat. y compris kes drosis de douane et taxes non
récupérables, aprés déduction des remises, mbais commerciaux et escomples de réglement de tows les coilts
directernent atiribmahles emgagés pour mettre actif en place et en €t de fonctioomer selon 'utilisation
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prévue. Les droits de mutation, konoraires ou commissions ot fme dactes lés & 'acquisition, ne sont pas
rabachés a oe coit dscquisibon. Tous les codls qui ne font pas parbe du prx dacqussion de
I'immobilisation & qui ne peuvent pas étre milachés directement aux coits rendus pécessaires pour metire
l'actif em place et en éat de fosctionmer conformément a Fotilsation prévoee, sont comptabilisés en charges.

Frais de recherche et développement (R& D)

La sociglé ivesiit dans les activités de recherche et de développement notamment dans le domaine de la
meurtdogie et de la néphrologse. Les dépenses consacrées @ la recherche et au développement em 2021
s'élive a4 B.2 ME versis B0 ME sur 'exercice 2020,

Les dépenses de développensent sont inscrites au bilan si et seulement 52 toubes les conditions définies ci-
aprés sont remplies :

= Le produit ou processus est clirement défimi et bes codts qui v sont 1sés sont mesurés de fagon fiable =1
wdentifiés séparément,

= La Faisabilité techmigue du produit est démontrée,

= Le produit ou processus a de séricuses chances d'étre commercialisé ou wtilisé en interne,

= Les actifs seront générateurs d'avantages économigues futurs,

= Les ressources techniques et financiéres adéquates et kes autres ressources mécessammes 3 lachévement du
prajet sont dasponzbles,

Les déperses de développement comprenment les coilts dinects engagis sur bes progets ef prncipalement bes
salaires des chercheurs, ingénicurs et fechmiciens et be colt des matiéres premiéres of asires servioes
comsammes des beens utilisés pour kes activités de développement.

Les travaux de recherche et développement réaliés en interme par la Société ne font 'objet Jascune
activation au 31 décembre 321 e 31 décembre 3020, I'ensemble des critéres mentonmés ci-dessus n'élan
pas cumubstivement réumis. En effet, tant gque PAMM n'a pas &é obienu, la faisshilite technique de
l'immobilisation n'est pas démontrée.

Les frais de recherche et de développement dooment drost & un crédit impit recherche reconou & Pissue de
l'emercice pendant leguel les dépenses ont &é compiabilisées.

Le CIR généré au titre des dépenses de Fapnée 2021 s'éléve @ 1055 173 E.

Amoriissemenis

Les amortissements pour dépréciation sont caloulés suivant le mode linéaire en fonction de b durée de vie
prévue

* Concessions, ogiciels et brevets - | 4 3 ans

* Insiallations techniques : 54 10 ans

® hMatériel et outillage industriels : 74 5 ars

® Inztallatiors générales, agencements et aménagements divers @ 54 10 ans
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* Matériel de bureau : 33 5 ans
* Materiel informatsque = 3 4 5 ans
*® Mobilier : 3 a 10 ans

La durée d'amortissement retemue par simplification est 1a durée d'usege pour bes biens non décomposables a
l'arigime.

Siscks

Les siocks somi évallués au plus faible du codlt et de la valeur mette de réalisation.

Le coiit dex stocks est évalué suivant la méthode du “premier pénimeé., premier sorti (FIFO)®

Le codit des marchapdizes et des approvisionnements comprend le prix d'achat hors taxes, mcluant lex fras
dapproche, et fks acoessoires.

Les produits et marchandizes périmés sont soit sorti des siocks soit déprécis.

Une provisson pour dépréciation des siocks égale a la différence enire la valeur brute déieminée suivant bes
modaliés indiquées cisdessis et le cours du jour oo la valeur de réalsation déduction faite des fas
prapariznnels de vente, est effectuée korsque cette valeur brute est supérieure a I'autre terme émonce.

O reances

Les oréances sont valorisées a lewr valewr momimale. Une provisson pour dépréciaiion esi pratiquée lorsque
la vabeur d'inventaine ext inféreure a la valewr compiahle.

Provisioms

Touwie ohligation acheelle résultam d'un événement passé de Fentreprise a Fégand d'un tiers, susceptible d'étre
estmmée avec une fiabilité suffisante, et couvrant des risques identifiés, fan 1'objet d'ume comptahbilisatson @
titre de provisson.

Les provisions pour risque et charges sont constimées de la provision d'indenmités des dépars & la retrane
et de la provision powr les reversements ou remises aux organismes de recouvremend de la séourite sociale
Frais d*émission des emprumis

Les frais d'émissson des emprunis somd pris en compic mmmédiatement dans les charges de 'exercice.
Produits ¢ charges exceplionnels

Les produits et charges excepionnels tiennent compie des éléments qui ne sont pas 1és a I'activiié mormale
de |'entreprise.

Risques de liguiding
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Continunité d’exploitation

Le groupe a procede a une revue de son honizon de hqudite et considere étre en mesure de fame face 3 ses
echeances 3 venwr au cours des 12 meis survant la date de cloture annuelle, avee un honzon de haquidite au
début du 2 trimestra 2023,

Catte appreciation repose sur le montant de trésorene dispomble a la date de l'amréte des présents comptes ot
tient compte des engagements et previsions d'engagements de la societe, notamment ceux relatifs a -

¢ ['mihahsation du developpement commercial de Sibnayal™ sur le marche ewropeen,
# 13 copdwie de l'émde climque de phase 1T dans I ATRd auw TJS.

Cette appreciation se fonde également sur le firage de la dewsaéme tranche de 5 ME aupres de la Bangue
Européenne dInvestissement ou la omse en place de financements parm les possibites de financement du
groupe, telles que la signature de partenanats de developpement, ainsi que toute forme de financement a sa
disposiion. Le demamage de 'etude chmaue auwx TS sera adapte a l'obtenton de ces financements avec
pour effet de mamntemr son honzon de hqudite.

Rizque de credit

Le nsque de credit provient essenhellement de la trésorene et des equivalents de tresorene et des creéances
clients, pofamument les créances non reéglees et les transactions engagées.

Lz trésorene et les equvalents de frésorene sont deéterms par des bangues ef des mshtutions financiéres
notées de de A 3 A-1 (azence de notation Standard & Poor's).

Fizque de change

Lz Societe n'a pas pnis, a son stade de developpement, de disposihon de couverhwre afin de proteger son
activité contre les fluctnations des taux de change au regard du caractére pen sigmficatnf des tranzachons
effectuees en devises.

En revanche, la Societe ne peut exclure qu'une augmentation importante de son activité ne la contraigne a
une plus grande exposition au nsque de change. La Societe envizagera alors de recowrir 3 une politique
adaptée de cowverture de ces nsques. 51 elle ne devait pas parvenir 3 prendre des disposihions en matiere de
couverture de fluctuation des taux de change efficaces 3 l'avenr, ses résultats powrznent en éfre alteres.
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Ventilation du chiffre d"affaires

Les ventes de marchandizes concernent deux prodwits commserciahzsz dans le cadre de licences
d'explottation dans le domaime de I'épilepsie : Likozam et Levideen Le Likozam est commercializé sous un
statut de post-ATU (pest Autorisafion Temporaire dTtlisation). Fin 2018, Advicenne a enregistré ses
premmeres ventes pouwr ADVTL03, prodmt developpe par la sociéte, sous uwn statut AT pominative en
France et sous dautres statuts specifiques dans d'autres pays de l'espace Européen. Depwis 'obtention de
TAMDM, ce produit est commercizlisé sous la dénomination Sibmayzl™ dont les premueéres ventes ont eu
Lien fin jum 2021.

“antes da marchandises Union Eunpéenne 3138 SE% 2631 23%
Wanbas de marchandises raste du manda 123 4% a7 %
Chiffre d'affalres marchandlsas 3261 100% 2748 100%

Antres produits d'exploitation

Les revemus des partenariats ont &té genéres par le contrat PRIMEX pour 21 E€ en 2021, Des zains de
change ont également été constatés a hauteur de 5 KE en 2021 contre 107 K€ en 2020,

Eetraite — avantages dus au personnel
Les cotisations au fifte des régimes 3 cotisations defines comptabilisées au bilan s'élévent 3 69KE en 2021,
contre 1 18EE en 2020,

Les provisions pour mdemmités de depart a la refraite sont evaluees sur la base des prnecipales donnees
actuanelles swvantes

31 décembre 2021 31 décembre 220

Age de départ BS ans (C], 63 ans (MC) ES ans (C), 63 ans (MC)
Tauwx dachalsation 0L75% D.51%

Tan de crolssance de salaires 3% [C], 3% [NC) F% [C], 3% (NC)
Taux de charges soclales 44% [C), 44% (NC] 44% [C), 44% (MC)
Tanke de mortailhs Inses 2012-2014 Inses 2012-2014

Prooablite 02 présence a Iage de @
retraite (@vant mortite)

Moins de 30 ans - E9.2%
De 30 340 ans ; 69.2%
De 40350 ans © 54.5%
De 50 360 ans | 62.5%

Pius da 60 ans - 100%

Migins: de 30 ans - 69.2%
De 30340 ans ; 69.2%
De 4033 ans . 54.0%
De 5003 60 ans © 62.5%

Plus da &0 ans - 100%

La Societe ne disposant pas d'achifs de cowverture, I'mtésralité de 'engagement exposs c1-dessus

est imscrit
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au passif de la Sociéte.

Information relative aux parties lices

Les parhies lides avec lesquelles des transactions somt effectuses incluent les persommes physiques et les
snhtés, hees 3 la Societs, qu déttennent directement ou mdivectement une parbeipation dans 1a Sociéte ams1
que les prncipaux dingeants mandataires soclaws.

Les parties hées sont notarmment les dingeants et les membres du Consell d' Admmistration.

La societé a créeé au mois de ma 2020 une filiale aux Etats-Ums destinés a piloter son activits, chmoue pour
I'heure.
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E Aurses Instal, apenscmest, anknagesesd divess el k. B K59 30 58S
= W aléraed de Irarspont
[= Marédree] de buseau, monbiler 126 363 40 2T 433 142 R
- Emballages récapombles o divers

TOFTAL IMAMFRILE ATHINS CRFRELLES TIE 1§ L6 g5 B4 N3R BEE 22T

TaTaL T TTS 1E7 318 24 528 alis Tas

Vemtikation des mowe sents aflfectant by provision pour smestissesents & rogaluines

warvmaal el

Dhutatiens Hefiris o [ e |

Iklte remdinl Sl de |Amari. Nacal | Biferenizal Ylede Ammari. Becal| meni & I fin
e by ol autiv| SEpressil I o] amlr] sl riceptimmnel] de Ivsercice

Fras d'érablissemes o & divelbppement
Fonds commencial
Auninss arek b sl s inospeondks

TOTAL IMMFE IO RMYRELLES
- — -
Ieirmse
Conslrsciam sur #ol propre

sarsol daumi

inis Ll EpEncement, ameng.

Instal. tocknig il 1 i Lrichs
Inzal g les Agesll aminiggl divess
Mlminiel de mnspon

M atézied de burcan, informalague, marbilic
Emallages recupémbles, dvers

TOTAL IMMAOE CORPIRELLES

Fram Fscquisation de lilrss de pasopal in

TEFTAL | |
TOTAL GEN ERAL NO% VEXTILE
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Elsl cwoime on sunn

Annexe libre

D3t at1ribul e L 11,07 2017 07/32/3013
AR T T T 3IM 7.5a0 154 18744
D i e w1 170D 11,07 2004 11,07 2014 07/32/3013
I o o b B 13 D T2 D 15 000 Ead el
famribass s 3171370 _

I o o b B 13 D 7T 00 15 000 Ead el

o oot ane 30,713,710

I o s, el BB R i 1 400 54 500 11 00 a0 i
banguain 3 31/92/21

I s Evc b ISa i i WAL

0512/ 031

D3t a1vibul e 1 3/0EB010 13713/ 119 LESOT 3000
7 TR P et 10532 5'3]_{ FAaL
Db wal wfih 13062019 1512/ HFd 31/0E 2050
o b da Banik alriBuis 25 DO O D &7 S
jau i:l:".]".!fl
o b da Banik alriBuis 25 DO O D &7 S
i 3178171

15 DO p Lk i] &7 S

037132001

i 31771

Pric d'dnidcicg par et E4Td BAM

D i e w1 0F12001 05 12 M1 031 2R
I o bt el il At DF R o i o

i 3171820

I o bt el il At DF R 75 000 250000 131 000
i 3158103

I s D i ISa i i WA L 75 0D 2500000 131 000
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Variations des Capitaux Propres

Capilany AlTecdsdion Apparis nec Y arialiee en Caphlami
Bl cxprime e eurms m—:llm du resultat 5-1" | effel ritreactil | coun Peasrcios © daun:mz;;m

Capilal saxial 1 723 @29 2 I3 1 550 0343
Pranc: Qanssion, & i, feppord . 15 340 742 BAXI 442 4 653
Eiartts de nidvakislaon

Résave Kyl 21 6 11 &
Rtsaryos sballillaires ol oonl rscoclos

Résarves régement éos

AU sEeeries

Repest & mowvzan {14 M27 &35) (14 37 a35)
Rzsullaf die Fesienisee {14 0I7 &35 14 027 &35 { LI BS7 &7E) (12 397 678

Subvinliems ool becnenl

Provas regomemnlbs

TOTAL 3 55K 556 i3 B9 AE5 (258 479y

Dule de Fssomblés gnérale

Dividende: st

Vel divalensde provenant du résolial o1

Capilius propres & Fouverture de leenowe sprss aflfecislion du nsulld n-1 1 553 556
Capilius propres & Fowverture de l'eienowe sprss ap ports avee ol réleodil 1 553 356

* Dund + srelwon does @ des mesdifical s e sloacture s osuns de 'eenoar

Warmlion dei oo peop eos acours de Fewrcios hors opéntions de sinicune i3 BF 0A5)
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Provisions

Eial cxpramé en emras

| Ditwtcverciee | Augmentations |

IHminslisns I |

sz |

B IFEeRion. I H—— &
F

P pasir L L

Provmions podr hawse des prin

Provmions podr anedisscrnty dmogaloires
Provmims fiscales pour prits dinstalkition

Provmims autres

FROVIS NS RECLEMVIENTEES

PRAT 151 & R EGLEMENTEES

Pasiir liliges
Posir perimias donntes aus dicnls

ke

Pasiir perics #u marches d lame
Posir smcndes of pmalilcs

Pasir perics de change

Pesar pensions of ohbgalions smndsres 11E4%7
Pesar gt

Pasiar I de bl bms
Proveims pour gros entrelem o grando révisions
Posar chges saciakes of Toacales s conpss d payer
Al 1 365 093

PROVISMINS PR

HISOUES ET4

& 184

5T 149

1LE 457

193524z

FROVERKY%S POLUR RISOAUES ET CHARGES 1 483 550

1EE 457

1004 46

menrporclles
sur kil = trpdivalenos
o lares s o copaiy
lilres de parl icp alion
ptres Eme. (manckrss
S wlicks o - I4BTS
Sair commp s clicnls L& &

Al

PROYVIRIS PR

IEEPHRELCLA TN

47 0%
42131

6l 384
R 191

FROVIS NS PR EFRECLATHN 3] 335

130 75

TOFTAL GEMERAL I 514 HES

TR ETY

1EE 457

1135 i

- dfenploilalmn

- el imnclies

Dhenat &
o reprises

-1k

1LE 457

[T i o Sepaivalkenes Mddrhdéprﬁ:imihljﬂurrlh?ﬂnﬂ:uﬂ:uirwbn
les s prévucs & larticle 391, 5% du CG.L

Le poste “Autnes® des provisions powr risques = charges comprend 1808 KEUR de provisions relalives 3 des produils
vendus sous |e statul post-=ATU et dont le pric n'est pas encore ficé par les autorités frangaises.
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Creéances et Dettes

Fiat o oo ures | 31123031 lanauples | pusdlan |
Crfarss rallichsss i des paslaip alars
Prets o If {25
Allns mmmohilsel s Enarssnes 454 345 J0E 8T 145 974
Clienl s dotouon o kil igicus 58 9| 3E T
Aiilrne intmirs chenils EOZ 031 ANTml
ﬁ Créareos: represcnalives des lilnss préics
E Personme] o corpiles raltachs I 0
_q Saruinile socile o Sl nos OrgEnmimcs soci i 5 £ 80
b | Dol s bes bendlioss L 055 173 1 5% 173
E Tuowes sier ln valewr agoutiée 143 186 143 136
Arlres imp S, 1 verscmenls axsimils
Dhvers 2507 X 507
Ginsupe ol amocids (1] 431501013 4350113
Dichiteurs divers 9IRS 9385
Charas corslalées d'ivanse ¥IR 9] 17K 191
TOTALDES CREANCES T 140 330 T 234 R56 145 974
i1y Pris o e coiirs
il} Rem T s ot en anms A
(X1 Pros o e Tis s 5 Pl i b
| LR I 1 an su plus T | plus ke 5 sy ]
Empriinls obligtaires comvartibles 1)
Autres omp il obligisines (1)
Emp. defilcs dls de codedil & lim oo, 3 Porgane (11
Emp_ defilcs els de codddl & plics Lan & Fosigme | 1) 12 651 358 139 Te% 12 551 539
E ¥ o defles - divers (L3120 276 50 ITh 15k
Foimixscurs o complcs rallachss i A1% 552 & ELD 552
Persirmel o comples rallachss 45] I5h 45 155
o Saviinild socile o Sl res GrgEnmimss soci & 431 Xlh 481
B | Impeils s bos bendfioss
t Taes sur la valowr agoutas I 794 1 794
'EI O g o il iomnies
Airlres imp Sl laocs d sssimilss L% Sl 129 501
Dieties siir A e b
Cinsupe ol amocids (I
Adilns detie: 1 57h 1057
Diciie rep rienlative de libns cmp
Prisdiiils comslatss d'svame
TOTALIKES DETTES 20 s TES & 55 1B 12 551 559
{11 Ermp L% en s o
{1y Emp it S e otirs o ek 237
(I} Emp Al 4T phy sigues
S ——
-ELomx P Sacanin par i socse2ia ar cookw 200 @ B9 Moo o BHP Parkas ex s mimdfce 1 2% e 000 i procgim b Nisl P07 eodsnd ceint les ertounsser Ca
B . BiEcE Wl S R CorSTaTE S 0T TR ST
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Filiales et participations

- el —pord R sulliat
Capilauy 4
e . dlcmne cn du drnier
Elat cxprime on euris | J1r12zezn | S puurce slage sxerchor cli
Al Hemseignene nis détailles
I Filliales (Fles de 58 %)
Advicmne INC 15243 IOk 71 TRD

I Participatisas 10 3 50 %5

B. Hensegnemenls globaux

I Filliali-s s r priss s em A
ul Earsmes
b} Slrmpgires
L Parlicipalisns non reprises en A
ul Earsmes
b} Slrmpgires
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Produits a recevoir (avec détail)

Etal coprime on eunmn JLmE2a I IR Varialisns

Crimees rallackins i d particpations
Aulrss imrwbilations fenco

Aulrss crtmoss clicnts

54219 (54 I -
Aiilees crtasy 3T 952 2507 ELE ] -
TOTAL 7 952 56 Thé {18 T7E) AR

Produits i recevoir (détail)

au 31/12/2021

ikl

] Muntant
Eist  Fascad - mocial} - prochst & recevor 'ECH
AvoE 3 pecowvoir I 3as
Tistslis stion ¥
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Charges a payer (avec détail)

[P ———

AR IV Variatisns
Esmiprunts uhstases com atiblo
Astlezs srmprants obligtais
Emprunts of deiies aupeds des Sshlssommis de coidil E0al 321 3% 524 615 TERM
Emprunts o ddtcs fremodnes diven
Dl Boipnmaciin o comples mllaches &9 118 I 397 3% (7 T
Dl Eneales o wocmles SE1 958 T 265 (117 30K -1&%
Dt enmscuns f mnobililion
Asilres Sty
TOTAL iR 147 1419 557 (51 450 -9
= " *
Charges a payer (détail)
au 31/12/2021
Lkl l Muntant
Intérits comns préts EET
Foumimors - facters non panmecs Ayl
Pravaian congts payés SRS
Pravaion bores ©f isdemniiés 3TI ea1
Hoharges mociakes mr congés payés 7 806
{Charpes sociakes mr bonus 1411
3485
Tustaalis. ation 1 e 107

Charges constatées d'avance (avec détail)

Elal caprime en e ETN BETTH] NI Variations %
Charges constalée: davimis - EXFLOIT ATHON 173 191 T4 654 GE517 R
Chorpes conslalées davinee - FINANCIERES
Chrges constalées davimes - EXCEPTIONNELLES
TOTAL 178 191 T4 654 GBS B
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Effectif moyen

[ mmmsm || terne || Ewiers |
i Cadres & professions miclecioelles supéneures M
= Professons micmmedares
g
= Emploves 1
>
; Ormiers
E TOFTAL 5
-

Engagements financiers

31N2zezl

Etat exprané en enros financiers donnés financiers regus

Effets escompiés non échus

Anuls, coutions et guranties

Engngements de orédit-hail

Engngements en pensions. retraite of assimilés

Antres engage ments

Tatal dex engepements financiers (1)

i I honi concemnant -
Les dirigrants
Les filiales

Les partiapations
Les avires entreprses liges
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Accroissements et allégements
de la dette future d'impots

Etat exprimé en emnns

1R lr el

Provisions régementies

Autres

ACCROISSEMENTS

ACCROMMSSEMENTS DE LA DETTE FUTURE D'IMPOTS

Provisions non diductibles I'année de comptabalisaton

provision [IE

EMENTS

-
L

Autres

ALLEC

68 154

ALLEGEMENTS DE LA DETTE FUTURE D'IMPOTS

% 184

Au IVTR2021, le montant des déficits fiscanx reportables st de 76 066 528 €.
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23.2 Rapport des commissaires aux comptes sur les comptes sociaux établis en normes
francaises pour I’exercice clos le 31 décembre 2021

Implid Auvdit KPMG Audit
79 Cours Vitton 51 Rue de Sand-Cyr - CS 60409
&9006 LYON 49338 LYON CEDEX 9
Commssare gux comphes Commissare oux compies
Membre de ia CRCC de Lyon-Riom Memitre de la CRCC de Venailles ef du Cente
ADVICENNE S.A.
Société Anonyme

262 Rue du Faubourg Sant-Honore
75008 Paris

RAPPORT DES COMMISSAIRES AUX COMPTES
SUR LES COMPTES ANNUELS

Exarcice clos le 31 décembre 2021
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imiplid A EFMG Audit

79 Cours Vilon 50 Bue de Saind-Cyr - C5 S0409

SO0 LYOH 40308 LY Or CEDEX @

Comimissares oux cormphes Commissars oux compdes

MeEmbee de ko CROC de Lyon-Riom Memrmiore de o CRCC de Vemoilles &t du Centne
ADVICENME 5.4,

Sociefa Anonyme

262 Rue duv Favbourg Saint-Honore
75008 Paris

RAPPORT DES COMMISSAIRES ALX COMPTES SUR LES COMPTES ANMUELS
Exarcice clos e 31 dacambra 2021

A I'msemblée géndrals de ko sociahd ADVICERME .8

I. Gwpinion

En emécution de o misson gui nows a & confiés por voie Amsmiblée pEnémle, nous ovons effeches
'oudit des compies arnuek de o socigtd ADVICENME 5.4, relolifs 8 'execics clos b= 3] décamibre 20121,
ek oguils sond joints ou prés=ni ropport.

Mous ceifions gue les compies annueks sont, ou regord des régles = Eincipes compiobles froncois,

réguiiers &f simcénes st donnent une imoge fidéls do reslial des opérofions de ['ecercice dcoulé oins qus
die= b situofion fimoncigre &=t du poimoire de o sociEhE & o fin de caf =xercice.

Il. Fondemernt de 'opinion

keférenfiel d'oudit

Mous owons effecied nore oudit ==lon = normes dexercice profesionne] opplicobles =n Ffronce. Hows
msfirmons que les SEments gue nows avors colechss sont suffsants et oppropnés powr fondes notre opinion.

Lex regoonsobiifés gui nowvs incombeand &n verty de oes noemes sond indiquées dons o portie
K REsponsobiités des commissore: oux comples rekalives & 'oudit des comples onruek o du présans
oo,

indépendance

Mous ovons rdaled nofre mision d'oudit dares le regpect des rdgles d'indépendoncs présues por k= code
die commeros =f por le code d= déonfologie de o profesion de commissaine oux comphes, sur la période
du 1= jorvier 2021 4 la dobe d*&mission de notre ropport.
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Irnplid i ADVICENNE 5 A,
EPMG Andit Rapport e b= cormplas annuels
Exmrcice clos = 31 décembre 2 |

lil. Justificotion des apprécioticns

Lo o= mondiok [Ee 4 lo pondéEmie D= O0VID- 1P orée des condifons porficulses pow ka préporatbion =t
"ot des comphes de ool sxmcics. Bn =fiel, cafies crips =i B meounes sccepfionnellss e dars e
codre de ["flot d'wgence sonifore ndusent de muliples conséguences pour les enirepises,
porhculiErement sur lewr ociite =8 ko inoncement, ans gue des ncedtedes occrees s leurs
perrpeciives dovenr. Carfoires de ces mesures balles que = resinclions de déplocemant =t e troreal &
distance, ont &galement su vne incidencs wr |'ongonisofion inferne des enfrepises = sur l=s modolbés d=
rmisE =r cEuyre e oudits

Clmst dans ce corfexle complexe =t @voluld gue, =n opplcation des disposiions des arficles LE23-9 ai
RAZXET du code de commerce relofives 0 lo jusfificofion d= nos apprécialions, nous porlorns & voine
connaissance es appréciotiors sueartes gui, selon note ugement professionnsd, ond &k s plos
rmporfortes pow 'owd’ des compies onnuel de exErcice.

Le=s oppréciofions oirel porfées smsonvent dars le conbeste de 'awdd des comples onnesls prs dans ke
ersemible = de la formation de rotre opinion expimés ci-avant. Hows n'=xpimons pas dopinion sur des
glsmanis de ces compies aonnuek pas isolEmeant.

Lo nobe k Confinuilé o eploibation » de |'onnexe sxpose ba situotion de la socédé ou regord du principe
de corfingdg d exploiofion &t notamment gu'sle s=mo en meswre d= jore foce 0 =2 engogements =i
préveions d'engogements ou cows des 12 mos suivant o ciédure onnuele.

Sur la bose de nos frovous et des informations gui nous ond &i& communiquées @ o= jour, =t dore e code
e rofre appreciabion des princioes compiobles suivis por vosre socihd, mous avons saoming o situobion
die wolre spoiédd ow regord de lo contfiruité d' exploitation &t opprécié Minformofion donnée &n annexe o
ce Sl

I, Vérficofions spécifiques
Mous ovons égolement procéds, conformément oux nomes dererdee profesionne] opplicables &n
Fronce, oux vérficotions spéciiques prévees por les hexhes Bgoux & réglementanes.

infoermiations donnees dons le ropport de gesfion ef dons les oudres docwments sur lo siuafion financiere ef
ies compfes annuels odressés oux octionnaines

Fows novons pos d'cbservafion O formuler sur lo sncérfé =1 kb concomdonce avec las compies annuels
des informotfions donnéess dons k= ropport de gesfion du Coreeid d'odministration & dons les oufires
diocuments sur lo sfueabon fmonc@re &f les comphes annusls odressss ouxs ocfonnore=s.

Mous obestons de o sincenhs =t de o concodaoncs ovec = compées onnuels des informations redatives
o deElas de poEment menfionndes O Foeficl= Ddd -4 du code de cormmesroe.

inforrmaations relotives av gowvernement d'enireprise

Mows otesions de '=xgiencs, dans = ropport de Consed d'odminetration sur k= gouvemement
derireprse, des informations reguises por "oeficle L2225 374 du code de commesnoes.
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Irnipdid A i ADVICENNE 5 A,
EPMG Audit Rapport v le=s complas annuels
Exercice clos b= 31 décembre 12|

%. Besponsobiifés de la direcfion ef des personnes consiifuant e gouvernement d'enfreprise relafives aux
compies annwels

Il appartiend 4 lo drection d'éfoblr des comptes arnesls présenbant vne imoge fidéle conformément oux
régles et principes complolbles frongas cirel que de methe en ploce e conrdle interme gu'slle esime
nécemaire i [ étabissement de comphes onmuek ne comportant pos d'onomali=s sgrificatives, gue celies-
ci provierment de oudes ou résulfend d'smeors.

Lors de I'&iobissemeant das comples onrusl, il incombe a la direclion d'@vauer kb capocitse de o socidte
& poursuivne son sxploiofion, de préssnter dors o= comples, B oo &ché&ant, ks informotions nécessoires
rfofves @ o conbrwite d'=xploifolion =t d'oppliquer o convenfion complobls de confmuie
dexpiloibaricn, souf 5"l =5 prévg de iguideer o socidle ou de cmsser son achivibe

Les comphes annesls ond @38 omédeés por e Corseil d' odminstosion.

Wl. Besponzobiiiés des commissoires oux comphes relotives a FNoudit des comples onnoels

Objectif et démanc e d'owdlf

il nous appartient d'établir un ropport ur les compie:s onnuek. Molre objectit est d'obtenir I*ossuronce
rasonnatlE gue = compdes armesls e dons Euer o esreemible e compordent pos d'anomclies
significofives. L'osuonce raisonnoble comespond @ un niveoy Seveé d'oourance, sans houlefor goranfir
ou'un auwdf rédes cordomement oux normes d'sesrcice prodfessionne] permet de selEmatiguerment
défecter foute onomolie significative. Les anomoli=z pevvent proven de froudes ou résutter d*ereurs =4
sont conddérdes comme sgnificatives ioregue |'on pewt mecnnoblemens 5" offendre G o= gu'elles puizent,
prises ndrvicduelement ow =0 comule, nfuesncer ks décmons Sconomicques ogue e ubisofeurs des compies
prannent &=n se fondant sur ceux-ci.

Comme préces por 'orbicle LA 101 du code de commesce, nobre mission de cefificofion des compies
ne coraishe pas a garandr ka viabiié ov lo guolité de lo gesfion de voine sociéde,

Oors k= codre dun owd# réoliseé conformément oux noemes decercice profesionnel opolicables en
Fronce, k= commissaine oux comphes exsce son ugement profesionns] fowl ou long de o=t audit.

En oowrtre -

. il iderifie &t @volue les nisgues gue k=3 comples onnuek comportent des onomolies significatives, gue
celes-ci provisnnent de roudes cu résotbend o emeurs, defing = med sn oo des procédunes d' oudit
foce O o= regues, =t recusile des SEments guil esime suffsonds = oppropies pour foncder son
opinion. L= regue de non-dédecton d'une anomale sigrificative provenant d'vne froude est plus
Eleve que celui d'une onomaolie Sgnificotive résulont d'une erewr, cor la froude peut impliguer o
codusion, o fobsificofion, =5 omssions voloriores, l=s fousses déckrofons ow k= comfoumeameand du
contrdle nfeme ;

. il prend comossanos du corfroke inteme pefnent powr I 'oudit ofin de dédine des procédunss d'owdis
oporopnees &n o croonsfones, = pon dons ke Dol d eapimer une opirion sor Feffcocits du conbdle
irfeme
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Implid Avci# ADVICENNE S A,
KPMG Audit Rappart o les comptes annuels
Exercice clos ke 31 décembye 2021

il appréde ke carociére opproprié des méthodes compiabiles refenues of e carociére raisomnable
des estimaions compiobles fafes par la drection, ainsi que les informaotions les concernant foumies
dons les comples annuels ;

il apprécie le caroctére appropné de I'application par la drection de la convention comptable de
contirwité d'explofation &, s=lon les éléments colleciss, 'sxstence ou non d'une ncerffuds
significative §ée a des événements cu @ des circonstances suscepfitles de metire en couse ka
copacité de la socisté a poursuvre son exploitation. Cette oppréciation s'appuie sur les &éments
colectés squ'a ko dose de son rapport, étont foutefcs roppeld que des crconstances ou
événements ultéreurs pouraent mettre en couse lo continuité d"exploitation. §1 conciut G l'existence
d'une ncerffude significative, 1 attre I'altention des lecteurs de son ropport o les informations
foumnies dars les comptes annuels ou sujet de cette incerditude ou, si ces indormotions re sont pas
foumies ou ne sont pas perinentes, 1 formule une cerfification ovec réserve ou un refus de certifier ;

ilappréde o présentation o' ercemble des comptes amueks ef évaue siles comples amnuss refiétent
les opérafions et événements sousjocents de maniére & en donner une image fidéle.

Farit @ Lyon, e 29 awrd 2022

Les commissaires aux compies

KPMG Audit implid Audit
Stéphane DEVIN Alain DESCOINS
Associé Associé
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