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Un décollage des ventes qui devrait se concrétiser

L’avancée du pipeline de projets en développement devrait permettre au groupe
d’étoffer le portefeuille de produits en commercialisation, alimenter les ventes et
ainsi concrétiser le décollage des revenus, accélération attendue des 2023

Advicenne est une société pharmaceutique spécialisée dans le développement de
médicaments adaptés aux enfants et aux adultes, a destination des maladies rénales
rares et de certaines maladies du systeme nerveux central, aux besoins médicaux non
satisfaits. La société a réalisé un CA de 2,7 M€ en 2021 (total ventes a 3,3 M<€), +30%,
grace a des produits sous licence (traitement de I’épilepsie) et un premier produit
développé en interne : Sibnayal® (traitement de la dRTA, affection rénale).

Les travaux de développement de la société reposent sur des molécules existantes
(principes actifs hors brevet et libres d’exploitation), des innovations permettant une
prise de brevet sont apportées soit dans I'indication, soit dans la formulation, ou encore
sont le fruit de la combinaison de plusieurs molécules. Grace a la stratégie déployée
(utilisation de molécules existantes) et les indications ciblées (maladies rares ou
orphelines), les temps de développement / étapes réglementaires et les colits associés
sont réduits par rapport aux standards du secteur pharmaceutique.

Le groupe a ainsi déja obtenu des autorisations de mises sur le marché européen pour
certains de ses produits en neurologie : Ozaline® (sédation modérée, AMM en 2018,
licence cédée a Primex en 2016), et un produit en néphrologie (mi-2021 en Europe
indication dRTA, Sibnayal®), et dispose d’un portefeuille prometteur de produits en
Europe et sur le marché américain (indications rénales projet ADV7103 : dRTA aux US
et cystinurie Europe et US). Par ailleurs, le groupe a noué des premiers accords de
distribution pour commercialiser ses produits (vente en direct en France et au
Royaume-Uni), ce qui devrait alimenter les revenus du groupe (1,6 M€ de CA au S1
2022) dans les années a venir et ainsi accélérer la croissance.

La croissance des revenus (CA et autres produits) devrait progressivement compenser
les dépenses de R&D qui vont rester soutenues, permettant de contenir les pertes
opérationnelles. Par ailleurs le groupe devrait bénéficier d’importants revenus issus du
contrat conclu avec Primex (33 M€ d’ici 2025). Pour permettre a la société de
poursuivre ses développements, nous estimons les besoins de financements extérieurs
a30-35 M€ pour les trois prochaines années, couverts en partie par dette (complément
de financement BEI) et en partie par augmentation de capital.

Le newsflow en matiere clinique, réglementaire, et opérationnel devrait selon nous
permettre un décollage du titre. Notre objectif de cours a 77,6 €, obtenu par somme des
parties, offre un potentiel de hausse de pres de 90%. Nous initions ainsi la couverture
du titre avec une opinion Acheter.
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Advicenne est une société pharmaceutique spécialisée dans le développement de médicaments adaptés aux enfants et aux adultes, a

destination des maladies rénales rares et de certaines maladies du systéme nerveux central aux besoins médicaux non satisfaits.

SWOT Analysis

Strengths

e Portefeuille de brevets
¢ Des produits déja en phase de commercialisation
« Situation financiere saine

Opportunities

e Accélération des ventes
» Extension des zones de distribution
e Lancement de nouveaux produits

Weaknesses

Des changements de direction successifs

Un niveau d'activité qui reste faible

Des recherches encore en cours qui nécessitent le recours a
des financements extérieurs

Threats

Echec dans les travaux de R&D
Retard dans la commercialisation des produits
Difficulté a trouver des financements extérieurs
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Overview

La société a été créée en 2007, et introduite en Bourse fin 2017, par Luc-André Granier et Caroline Roussel-Maupetit, tous deux
scientifiques expérimentés possédant une connaissance approfondie de I'industrie du médicament. Leur objectif était de constituer et
de commercialiser un portefeuille de produits adaptés a tous les ages de la vie, en particulier pédiatriques, pour traiter des maladies
aux forts besoins médicaux, le plus souvent des maladies orphelines. Advicenne s’est ainsi focalisée dés sa création sur deux domaines
en particulier : le traitement de maladies négligées ou orphelines du systéme nerveux central (pole neurologie) et de certains désordres
néphrologiques (p6le néphrologie).

Les travaux de développement de la société reposent sur des molécules existantes (principes actifs hors brevet et libres d’exploitation),
des innovations permettant une prise de brevet sont apportées soit dans I'indication, soit dans la formulation, ou encore sont le fruit
de la combinaison de plusieurs molécules. Le savoir-faire de la société réside ainsi dans la proximité avec les cliniciens, son expertise
réglementaire (en amont des études, en cours d’études, process d’AMM), son expertise de coordination de projet (études cliniques
sous-traitées aupres de CRO), ou encore son expertise clinique (spécificités des maladies orphelines et des traitements pédiatriques).
La stratégie repose sur la mise au point de produits en propre (Ozalin®, Sibnayal®, etc.), mais également par la conclusion d’accords
de licence pour distribuer en France des produits qui répondent aux objectifs thérapeutiques du groupe (Levidcen et Likozam).

Apres avoir accompagné les développements de la société pendant plus de 10 ans, les cofondateurs ont quitté la direction de la société
en 2020. Apres quelques mois, ot plusieurs dirigeants se sont succédés (André Ulmann et Peter Meeus), Didier Laurens a été nommé
Directeur Général en mai 2021, et a mis en place une équipe de management expérimentée qui a pu poursuivre les développements
menés par les équipes historiques, post blocages liés a la crise sanitaire, et lancer les phases de mises sur le marché et de production
de certains produits.

Didier Laurens
Directeur financier (mai 21) et
Directeur Général (juil. 21)
Docteur en pharmacie
Analyste financier secteur santé (Oddo, SG)
Directeur des financements puis directeur
financier de Korian
Directeur financier de Pixium Vision
Directeur financier d’Ecential Robotics

 «p
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Catherine Guittet Maxime Laugier Isabelle Kervella Sabrina Chekroun Laurent Cassedanne Hege Hellstrom Robbie McCarthy
Di linique (2008) prod. (sept. 21) Directrice financiére Affaires réglementaires Directeur qualité (juil. 21) Directrice commerciale et Dir. filiale US (mars 20)
Docteur en pharmacie Docteur en pharmacie adjointe (mars 21) (janv. 22) Pharmacien resp. (sept 21) Bis. Dev. (déc. 21) Commercial et resp
Coordination dév. clinique VP Produit pharma : Nucana Directrice financiére adjointe Resp. affaires réglementaires Docteur en pharmacie Resp. commerciale (unité rénale commercial : Novartis, Ipsen,
précoce onco. pour Merck VP dév. Pharma : Poxel pour idverde Abivax Auditeur qualité groupe GSK et endrocine) de Genzyme GW

Serono puis pour Synt:em
Responsable de la gestion de
projet chez Theraplix (Sanofi)

Responsable unité étude
clinique organisme SGS-Aster

Dév. pharma et directeur
projet pour Carbogen
Resp. site pilote de
SkyePharma
Dév. pharma pour Creapharm

Resp. conso et directeur
adjoint IFRS et procédures
pour Ipsen
Auditrice chez Deloitte puis
PricewaterhouseCoopers

Affaires réglementaires OTC,
Afrique du Nord, puis France
pour Genzyme
Affaires réglementaires Afrique
Astra Zeneca

Directeur audit qualité d’Ipsen
VP qualité de DBV Technologies
Directeur qualité Curium Cis Bio

— Medincell
Directeur marketing de LFB

Responsable monde unité
cardiovasculaire de Sanofi
Fondatrice de Belnor bvba
(société de conseil et
d’investissement)

Marketing : GSK
Product manager : Shire Intl
Resp. stratégie et consultant :
Spherix Global (maladie
orpheline)

Source : Advicenne

Grace a la stratégie déployée (utilisation de molécules existantes) et les indications ciblées (maladies rares ou orphelines), les temps
de développement / étapes réglementaires et les cotits associés ont été réduits par rapport aux standards du secteur pharmaceutique.
Au-dela des revenus générés par 'activité et les accords de licence, depuis sa création, la société a levé 68 M€ en capital (montant
brut) et bénéficie de financement par dette a hauteur de 12 M€ (programme BEI pour 7,5 M€ et PGE pour 4 Me€). A date le groupe
bénéficie d'une AMM pour trois produits dans le domaine neurologique : Ozalin® (AMM en 2018, licence cédée a Primex en 2016),
Levidcen (AMM en France en 2014) et Likozam (AMM en France en 2016) et un produit en néphrologie : Sibnayal® (AMM mi-2021
en Europe), dispose d'un portefeuille prometteur de produits en cours de développement (épilepsie projet ADV6769, probléme
rénaux : dRTA aux US et cystinurie projet ADV7103), et a noué des premiers accords de distribution pour commercialiser ses produits
(vente en direct en France et au Royaume-Uni), ce qui devrait alimenter les revenus du groupe dans les années a venir (2,7 M€ de CA
en 2021, +30%, pour un produits des ventes de 3,3 M€).
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Le groupe devrait ainsi bénéficier d'un newsflow en termes de résultats de programmes de recherche, d’avancées réglementaires
(AMM, remboursement, etc.) mais également en termes opérationnels : accélération des ventes attendue. Au vu du pipeline de projets,
I’horizon de profitabilité est cependant encore lointain, la société devrait selon nous recourir a de nouveaux financements extérieurs
dans les années a venir (besoins estimés a 30-35 M<€ pour les 3 a 4 prochaines années).

1l existe quelque 200 a 300 maladies rénales dont les mécanismes sont inconnus et qui ont le plus souvent une composante héréditaire.
Leur prévalence est nettement inférieure a 1 pour 2 000 et reléve pour la majorité d’'un statut orphelin.

On peut les regrouper en 5 catégories elles-mémes subdivisées en plusieurs syndromes :

» les glomérulopathies héréditaires : en particulier le syndrome néphrotique cortico-résistant, le syndrome d’Alport ;
les dysplasies rénales et maladies kystiques : la néphronophtise et les polykystoses ;
les maladies métaboliques avec atteinte rénale : cystinose, cystinurie, maladie de Fabry ;

>
>
» les dysgénésies tubulaires ;
>

les tubulopathies héréditaires : diabéte insipide néphrogénique, acidose, hypertension artérielle d’origine monogénique.

Généralement, les conséquences d’une atteinte tubulaire sont variables selon la localisation au niveau du tubule et de I'existence ou
non de voies de compensation. Les symptdmes cliniques les plus courants sont les suivants :

»  Fuites dans les urines de minéraux, sels, vitamines, etc.
» Déséquilibre du milieu intérieur (équilibre hydrique, troubles de I’équilibre acide-base par exemple) ;

» Retard ou défaut de croissance (rachitisme, ostéomalacie).

La société a, a ce jour, porté ses efforts de recherche sur deux affections rénales rares, dites orphelines : I'acidose tubulaire rénale
distale ATRd (incapacité des reins a éliminer efficacement les acides circulants dans le sang entrainant de nombreuses complications
physiologiques) et la cystinurie (maladie induisant des calculs importants).

La dRTA

La dRTA (distal Renal Tubulopathy Acidosis ou ’Acidose Tubulaire Rénale distale - ATRd) est notamment causée par des anomalies
génétiques qui conduisent a un défaut d’excrétion des ions H+ au niveau des tubules rénales. Ce défaut d’excrétion induit notamment
une acidose métabolique, une concentration trop faible de bicarbonate sanguin, et des anomalies biochimiques et métaboliques
sanguines et urinaires. La prévalence de cette affection n’est pas connue, sur la base des études menées en interne, la société estime
la prévalence (forme génétique et forme acquise) a 2,1 patients pour 10 000 personnes en Europe. La population ciblée (enfants a
partir de 6 mois et adultes) dans cette indication est ainsi d’environ 30.000 patients en Europe et 20.000 aux Ftats-Unis (dRTA
génétique et formes acquises les mieux caractérisées).

Les conséquences cliniques de l'acidose tubulaire distale sont une hypercalciurie avec néphrocalcinose (chez 50% des enfants,
excrétion urinaire de calcium excessive pouvant entrainer des calculs voire des insuffisances rénales), des lithiases calciques (calculs
urinaires) chroniques et répétées (1 fois Trpar mois en moyenne), un retard de croissance staturale (1 enfant sur 2), une ostéomalacie
(décalcification osseuse, 10 a 20% des adultes), et des cas de rachitisme (25% des enfants).

En dehors du Sibnayal développé par le groupe, il n’existe pas a date, d’autre traitement autorisé pour adresser cette pathologie.
Certaines formes de cette maladie (acidose tubulaire distale ou dite de type I notamment) peuvent étre tempérées, mais non soignées
(absorption 4 a 6 fois par jour d'environ 25 cl de bicarbonate de sodium) elles peuvent s'avérer délétéres, comme c'est le cas dans les
acidoses tubulaires proximales de type II, dans lesquelles I'administration de bicarbonate peut causer une hypokaliémie (baisse de la
concentration de potassium dans le sang ce qui peut avoir des conséquences graves sur le fonctionnement cardiaque).

Ce type d’affection rénale, pour laquelle il n’existe pas de traitement efficace, a fait 'objet des premiéres études cliniques menées sur
des produits développés en interne (produit ADV7103), ’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en Europe ayant été obtenue en
2021 (Europe continentale et Royaume-Uni) sous la marque Sibnayal®. La phase II/III est en cours sur le territoire américain (étude
Arena II), 'autorisation FDA étant attendue pour 2024, et le groupe a mis en place des premiers accords de commercialisation en
Europe et au Moyen-Orient.
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La cystinurie

La cystinurie est un désordre du transport de la cystine et des acides aminés dibasiques. Ce défaut du transport se traduit par une
excrétion urinaire excessive de cystine qui entraine la formation répétée de calculs de cystine (la lithiase cystinique). La lithiase
cystinique représente environ 1% des calculs observés chez I'adulte et environ 10% de ceux observés chez I’enfant. Cette anomalie
héréditaire affecte environ 1 personne sur 7 0oo en Europe (Source : Orphanet) et entre 1 sur 10 000 (Source : Nord cystinuria) et 1
sur 15 000 aux Ftats-Unis (Source : Orphanet Journal of Rare Diseases 2012). La population ciblée dans cette deuxieme indication est
ainsi d’environ 70.000 patients en Europe et 20.000 a 30.000 aux FEtats-Unis.

Les calculs sont souvent volumineux voire coralliformes, multiples et bilatéraux dans presque 80% des cas. L'évolution spontanée de
la maladie est marquée par la survenue de fréquentes émissions calculeuses ou d'accidents obstructifs rendant nécessaires des
interventions chirurgicales itératives et mutilantes pouvant conduire a l'insuffisance rénale chronique. Aprés 15 a 20 ans de suivi,
environ 20% des malades ont une pyélonéphrite chronique (infection permanente du rein), 10% ont subi une néphrectomie
unilatérale (ablation partielle ou totale du rein) et un peu moins de 5% sont en dialyse. Un traitement médical a vie, préventif et
quotidien est absolument indispensable pour prévenir la maladie, ses récidives, éviter des procédures invasives et préserver la fonction
rénale.

Les traitements actuels sont basés sur la correction des troubles consécutifs a I'atteinte tubulaire par des supplémentations diverses
adaptées. Ces supplémentations sont associées soit a des mesures diététiques contraignantes, soit a des thérapeutiques permettant de
corriger un des symptdmes induits par 'atteinte tubulaire.

En termes de mesures diététiques, il est conseillé de mettre en place un régime pauvre en méthionine, précurseur de la cystéine. La
méthionine est un acide aminé essentiel, sa suppression est donc impossible mais son apport peut étre limité a la couverture du besoin
physiologique soit 1200 a 1400 mg/j. Pour cela il faut supprimer les aliments trés riches en méthionine et limiter a 120/150 grammes
par jour la consommation de viandes, poissons, ceufs et fromages. Tel quel ce régime est trop contraignant pour étre suivi
régulierement. Il est par ailleurs déconseillé chez I'enfant et I'adolescent en pleine croissance.

Il existe d’autres préconisations :

» lacure de diurése (augmenter le volume d’urine pour dissoudre la cystine). Ce traitement nécessite une répartition réguliére
des boissons au cours du nycthémeére et en particulier la nuit. En pratique la cure de diurése est tres astreignante, un grand
nombre de malades sont incapables de la suivre ;

» alcalinisation des urines par le bicarbonate de sodium mais s’accompagne de troubles digestifs (diarrhée), par 'eau de Vichy
riche en bicarbonate mais expose a la fluorose surtout en cas d’insuffisance rénale, le citrate de potassium (solution ameére
et tolérance gastrique médiocre).

En France, deux médicaments sont indiqués dans le traitement de la cystinurie en 2éme ligne, soit apres I’échec des agents alcalinisants
utilisés en traitement de 1ére ligne : Acadione® (tiopronine) et Trolovol® (D-Pénicillamine). Aux Etats-Unis d’Amérique, la tiopronine
est commercialisée sous la dénomination Thiola® par la société Retrophin.

Cependant ces deux médicaments, aux structures chimiques et champs d’action similaires présentent de nombreux effets secondaires
indésirables, parfois graves : intolérance gastrointestinale, stomatite (inflammation des muqueuses buccales), éruptions cutanées,
pemphigus (Iésions dermatologiques), arthralgies (douleurs aux articulations), polymyosite (douleurs dans les muscles avec
diminution de la force musculaire), protéinurie (présence anormale de protéines dans les urines), syndrome néphrotique
(disfonctionnement de la filtration rénale), thrombopénie (diminution des plaquettes dans le sang), voire aplasie médullaire
(dysfonctionnement de la moelle osseuse qui la rend incapable de produire les cellules sanguines : globules rouges, globules blancs et
plaquettes), ce qui impose une surveillance médicale et biologique réguliere (protéinurie, hémogramme), et en limite la prescription
en particulier pour un usage pédiatrique. Acadione® contient dans ses excipients un perturbateur endocrinien (phtalates) en quantités
supérieures au seuil admissible. En conséquence, son utilisation est déconseillée chez ’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.

L’ensemble des solutions disponibles a I'’heure actuelle sont contraignantes, doublées d’effets secondaires et non adaptées au
traitement des enfants. Advicenne a ainsi lancé les développements d’ADV7103 dans cette deuxiéme indication rénale, et a obtenu la
désignation de médicament orphelin en Europe en décembre 2019. L’étude de phase II/III est en cours en Europe : projet CORAL 1
(AMM visée attendue pour 2024), et le protocole de I'étude de phase II/TII a destination du marché nord-américain est en cours de
finalisation : projet CORAL 2.

Avant de développer ses propres programmes de recherche dans le domaine rénal, le groupe a conclu dés 2013 des accords de
distribution pour exploiter deux médicaments dans le traitement de I’épilepsie avec la mise au point de traitements adaptés aux
enfants : le Ledvicen et le Likozam, et effectué des recherches pour mettre au point des produits adaptés a la sédation des enfants, soit
dans le domaine neurologique.
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En neuropédiatrie, Advicenne focalise ses recherches et développements dans les indications suivantes : sédation modérée et Epilepsie
a destination du domaine pédiatrique.

La sédation modérée

La sédation modérée est une procédure hospitaliére qui consiste a sédater un enfant afin de permettre au médecin de procéder a une
intervention plus ou moins douloureuse, sans que ’enfant soit terrifié ou dans un état d’agitation rendant I'intervention impossible.

La douleur, un environnement non-familier, une séparation avec les parents sont autant de facteurs qui renforcent I'appréhension des
enfants et générent un état anxieux qui peut retarder la guérison.

La sédation est aussi utilisée dans un grand nombre de situations cliniques afin de réduire significativement 'anxiété des enfants :

»  Sutures de plaies ;

»  Actes nécessitant une aiguille ;
» Endoscopies ;
»  Accidents mineurs et procédures d’urgence ;

> les actes a visée diagnostique tels que les IRM et les scanners.
L’enfant est sédaté pendant quelques dizaines de minutes. Il retrouve rapidement ses esprits apreés I'intervention.

Les benzodiazépines sont une des classes thérapeutiques les plus utilisées, en particulier le midazolam qui se caractérise par une courte
demi-vie (1h30). Le diazépam est moins utilisé en raison de sa longue demi-vie (39h) et de ses métabolites actifs responsables de
retard de réveil. 1l faut entre 5 et 7 fois la durée de la demi-vie pour éliminer le produit du sang et donc I'ensemble des effets
secondaires. Le flunitrazepam a aussi une longue demi-vie. La tolérance veineuse de ces deux produits est médiocre. Le midazolam ne
présente aucun de ces inconvénients et est devenu la benzodiazépine de référence en réanimation.

Il a été montré que ’administration orale de 0,3 mg/kg de midazolam permettait de réduire significativement ’anxiété chez plus de
70% d’enfants d’age préscolaire. Pour beaucoup d’anesthésistes réanimateurs, le midazolam est la molécule sédative la plus
intéressante, mais elle n’existait, historiquement que par voie intraveineuse en Europe. Le midazolam est alors administré soit par
perfusion soit par injections intermittentes. Cependant chez I'enfant, la dose de charge (niveau de sédation souhaité) et les doses
d’entretien (prolongation de la sédation) ne peuvent pas étre administrées rapidement. La dose de charge doit étre injectée lentement
et doit étre suivie par une perfusion continue. Ce mode d’administration par voie parentérale est le plus souvent anxiogene pour les
enfants, et de plus, la dose de charge n’est pas recommandée avant I’dge de 6 mois. L’administration par voie orale des formes
intraveineuses, actuellement les seules commercialisées en Europe, présente I'inconvénient d’offrir une solution trés fortement ameére.
Apreés administration orale, le produit peut donc étre recraché dans le cas de I'enfant. L’observance est alors incompléte et il en résulte
un délai de début d’action du médicament et une perte d’efficacité.

Or 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.

Conscient de la nécessité de trouver un mode d’administration par voie orale du midazolam, les dirigeants ont lancé mi-2010 le
développement d’un produit a formulation pédiatrique (de 6 mois a 17 ans) destiné a la sédation modérée avant une procédure
thérapeutique ou diagnostique et a la prémédication anesthésique.

Advicenne a ainsi mis au point, en collaboration avec le CHU d’Amiens, une formulation liquide de midazolam (2mg/1) pour une
administration par voie orale, spécifiquement développée pour en masquer 'amertume : Ozalin® (ADV6209). Apres avoir conduit et
achevé le développement clinique du candidat médicament ADV6209 (Ozalin®), la société I'a cédé a la société Primex Pharmaceuticals
en 2016 (7 M€ recu depuis le début du partenariat, dont 3 M€ au moment de ’AMM en 2018, royalties sur les ventes a venir). Les
premiéres notifications positives ont été obtenues en septembre 2018 et 'TAMM a été obtenue dans la plupart des pays européens en
2020. Post effet Covid, en 2021, Primex en direct, ou via des partenaires distributeurs, a ainsi pu lancer la commercialisation d’'Ozalin®
permettant au groupe d’enregistrer ses premiers royalties (73 K€ en 2020 et 19 K€ en 2021 enregistrés en revenus des partenariats).

L’épilepsie
L'épilepsie est la maladie neurologique la plus fréquente apres la migraine. Elle peut provoquer des crises de convulsions parfois

impressionnantes. L’épilepsie est une maladie neurologique chronique définie par la répétition spontanée de crises provoquées par
I'hyperactivité extréme d’un groupe de neurones (cellules nerveuses) dans le cerveau.

On estime qu’il y a environ 450 000 personnes épileptiques en France. Prés de 40 millions de personnes souffrent d’épilepsie a travers
le monde, avec une légere prédominance masculine.
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L’épilepsie peut débuter a tout age, mais elle est plus fréquente chez ’enfant et ses formes sont plus variées. La principale raison en
est une maturation incompléte du cerveau. Plus de la moitié des épilepsies commencent pendant I'enfance : chaque année, environ
4 000 nouveaux cas sont diagnostiqués chez I'enfant.

L’épilepsie infantile est la premiére maladie neurologique chez I’enfant. L'épilepsie recouvre un ensemble de maladies se manifestant
par des crises épileptiques répétitives. Ces crises sont I'expression clinique d'une décharge électrique anormale, soudaine, excessive et
transitoire dans le systéme nerveux central. Il existe autant d'expressions cliniques que de fonctions cérébrales, mais les plus
fréquentes sont la perte de connaissance et la convulsion.

Avec une prévalence de 0,5 a 1,0%, I’épilepsie est plus fréquente chez I'enfant que chez I'adulte. Son incidence atteint 134/100.000
personnes la premiére année de vie, soit plus de 500 000 enfants atteints d’épilepsie en Europe. Dans la majorité des cas, les enfants
ont besoin d’un traitement médicamenteux de longue durée.

Il n’y a pas une mais de multiples épilepsies ou plus précisément de multiples syndromes épileptiques de pronostics et de traitements
différents.

La sémiologie clinique distingue les crises généralisées et les crises partielles :

» Les crises généralisées regroupent principalement la crise généralisée tonico-clonique (la plus connue du public et la plus
spectaculaire), les myoclonies massives et les absences (petit mal) ;

» Parmi les crises partielles, on distingue les crises partielles simples, sans modification de la conscience (dont les épilepsies a
pointes rolandiques) et les crises partielles complexes avec altération de la conscience, d’emblée ou secondairement.

La majorité des épilepsies infantiles n’ont pas d’équivalence chez ’adulte.

Chez l'enfant, la forme la plus fréquente d'épilepsie, I'Epilepsie rolandique (25% des cas), se manifeste le plus souvent par des crises
pendant lesquelles 1'enfant reste conscient mais n'est plus capable d'articuler. La machoire semble bloquée et la bouche est légérement
déviée. Il y a souvent des petits mouvements au niveau de la bouche et parfois du bras. En général, les crises sont peu fréquentes.
Cette épilepsie tire son nom de la forme et de la localisation (au niveau du sillon de Rolando, entre le lobe frontal et pariétal du cerveau)
des ondes électriques détectées a I'électroencéphalogramme. Elle disparait a la puberté dans pres de 100% des cas.

Les absences sont la deuxieme forme la plus fréquente d'épilepsie chez I'enfant (10 a 15% des cas). Souvent difficile a diagnostiquer,
cette forme d'épilepsie se traduit par de bréves ruptures de contact de quelques secondes, qui se produisent quotidiennement. L'enfant
ne se rend pas compte de ces absences, mais en subit souvent les conséquences : difficultés d'apprentissage, de mémoire, etc.

Chez les enfants, I'impact social est particulierement sévére, source d’isolement et de perte d’estime de soi. Les difficultés
d’apprentissage et troubles de la mémoire sont fréquents chez les enfants atteints d’épilepsie. Les convulsions entrainent des déficits
de I’attention en particulier chez les enfants en age scolaire atteints d’épilepsies d’absence.

L’état de mal épileptique (Status Epilepticus) est défini comme une crise d’épilepsie d’une durée supérieure a 30 minutes ou de crises
d’épilepsie itératives (sans reprise d'une conscience normale entre chaque crise) de durée supérieure a 30 minutes. C'est la cause la
plus fréquente d’urgence neurologique pour laquelle le taux de morbidité et de mortalité reste élevé (10 a 20%).

Parmi les syndromes épileptiques les plus fréquents, les convulsions fébriles, dont la classification parmi les syndromes épileptiques
est injustifiée puisque la grande majorité de ces enfants ont hérité d’'une fragilité neuronale telle qu'une brusque montée de la
température, entre 6 mois et 5 ans, entraine des convulsions, de bréve durée en général.

La nature bénigne des convulsions fébriles ne justifie pas un traitement préventif de longue durée, mais peut nécessiter un traitement
d’urgence pour bloquer la crise.

Historiquement, il existait peu d’alternatives thérapeutiques : la plupart des médicaments antiépileptiques sont difficiles a utiliser chez
I'enfant de moins de 12 ans en raison du manque de formulation adaptée a son age. En effet, pour le traitement des épilepsies de
I'enfant, la plupart des produits sur le marché n’existent qu’en comprimés conditionnés pour 'adulte ou quelques fois en sirop
(zarontin, leviteracetam liquide) contenant un taux de sucre tres élevé et ayant une palatabilité assez mauvaise. Chacun de ces
conditionnements présente de grands inconvénients pour 'enfant. Les comprimés dosés pour I'adulte doivent étre écrasés ou coupés
en petits morceaux avant d’étre administrés au jeune enfant, ceci rendant difficile I’adaptation des doses ; les sirops trés sucrés
masquent certes les amertumes ou les gofits rebutants pour I'enfant mais sont fréquemment contre-indiqués chez les épileptiques en
cas d’instauration d’un régime cétogéne, (régime sans sucre). En outre, I'apport de sucre rapide chez I’enfant est fortement déconseillé
par le corps médical et les autorités de santé.

Peu de produits ont été développés avec une formulation parfaitement adaptée aux contraintes du traitement des jeunes enfants.
Citons néanmoins, la Dépakine (valproate) dans sa forme dite Micropakine, microgranulés enrobés ou le topiramate (gélule ouvrable
contenant des granulés enrobés), ces deux formulations restant une exception a la régle.
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Conscients des besoins sur ce segment de marché, les dirigeants ont conclu courant 2013 des accords de distribution exclusive
d’exploitation sur le marché francais, pour le Likozam® (cas d’épilepsie réfractaire sous forme de solution buvable, la seule
formulation adaptée aux enfants et aux patients avec des difficultés de déglutition) auprés de Rosemont Pharmaceutical (période
initiale de 5 ans, tacite renouvellement chaque année) et pour le Levidcen® (traitement de ’épilepsie en granulés enrobés de petite
taille particuliéerement adapté a ’enfant) aupres de Desitin (AMM obtenue en France en 2014). Ces deux produits sont la principale
source de chiffre d’affaires du groupe au cours des derniéres années, avec le produit propriétaire Sibnayal® (AMM en Europe depuis
avril 2021 et sous ATU en France depuis mars 2020).

Environ 50% des patients affectés par les maladies orphelines sont des enfants et 80% des maladies orphelines ont une composante
génétique (Source : Neurological rare Disease Special Report 2015). 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 'age adulte.

Le domaine pédiatrique

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 dans une indication, une posologie, avec une forme
galénique ou a un age différent de ceux précisés dans ’AMM, en extrapolant a partir des données disponibles chez I'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 (prématuré, nouveau-né, tout petit
enfant < 2 ans, enfant < 11 ans et adolescent). Par ailleurs un développement pharmaco-clinique pédiatrique est différent d’un
développement chez I'adulte, en particulier chez les trés jeunes enfants. Pour des raisons éthiques, les essais cliniques sont trés
contraignants chez les enfants.

En effet, le nombre d’enfants exposés, la durée d’exposition au produit en cours d’investigation, les actes invasifs tels que les
prélévements sanguins et toutes les procédures définies dans le protocole de I’étude doivent étre limités. C’est pourquoi, il est souvent
irréaliste d’espérer qu’une étude clinique chez I'enfant puisse totalement démontrer I'efficacité et la sécurité d’emploi d’'un produit
pour 'ensemble des classes d’age que couvre la population pédiatrique.

D’autre part, une attention toute particuliére est nécessaire lors de la réalisation d’études de pharmacocinétique chez I’enfant. En effet,
une caractéristique spécifique des trés jeunes enfants est la maturation rapide des fonctions de métabolisation des médicaments par
certains organes. C’est pourquoi une adaptation des doses peut étre nécessaire en fonction de I'age du patient et basée sur le niveau
de maturation individuelle des fonctions organiques.

En termes pharmaceutiques, la majorité des médicaments administrés aux enfants n’ont pas été développés a leur intention, mais
proviennent de l'utilisation hors AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) et « bricolée » de comprimés, de gélules ou solutions
destinés aux adultes.

Le développement d’un médicament pour une utilisation pédiatrique comporte de multiples choix et de grandes contraintes. A ce jour,
les connaissances et I'expérience dans ce domaine sont encore trés limitées, ce qui explique en partie pourquoi trés peu de
médicaments sont formulés pour la pédiatrie.

Les maladies orphelines

Une maladie est considérée comme rare ou orpheline deés lors qu’elle affecte moins de 5 personnes sur 10 000 en Europe ou 1 personne
sur 200 000 aux Etats-Unis. Cependant, on recense a ce jour entre 6 000 et 8 000 cas de maladies orphelines ; ramenés a la population
européenne, cela concerne entre 30 et 40 millions de personnes, dont la majorité sont des enfants. La plupart des maladies orphelines
ont des origines génétiques (80%), mais certaines sont la résultante d’infections, d’allergies ou de facteurs environnementaux. Elles
sont le plus souvent chroniques et invalidantes, nécessitant des traitements a vie.

Dans le but de stimuler la recherche et le développement de traitements a destination des maladies orphelines, les Etats-Unis (Orphan
Drug Act de 1983) et 'Union Européenne ont introduit des législations spécifiques, avec la mise en place d’une procédure centralisée
pour la désignation des médicaments, des mesures incitatives comme la dispense des droits d’enregistrement, une exclusivité sur le
marché suivant 'autorisation délivrée par I'Union (10 ans en Europe et 7 ans aux Etats-Unis), une assistance scientifique pour les
dossiers d’AMM, des exigences requises pendant les études cliniques adaptées a la population restreinte de patients, I'octroi de
subventions, des procédures spécifiques pour les demandes de remboursement, etc.
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Compte tenu des facilités offertes par le statut de médicament orphelin, et des indications ciblées, la société vise a obtenir cette
désignation pour les produits développés. ADV1703 a par exemple obtenu ce statut en Europe pour I'indication cystinurie en 2019 et
pour l'indication dRTA en 2017 en Europe (renoncement au statut en 2021 pour ne pas avoir a réaliser de nouveaux essais cliniques
et ainsi accélérer la mise sur le marché du Sibnayal®), demandes en cours aux Etats-Unis.

Advicenne ne se limite pas a I'utilisation d’une technologie de formulation unique, mais utilise des approches galéniques « a la pointe
de I'état de 'art » et les mieux adaptées en fonction des caractéristiques physico-chimiques des principes actifs (PA), de leur profil
ADME (Absorption - Distribution - Métabolisme - Excrétion), de I'indication et de la population ciblée. Advicenne n’a pas pour mission
de développer de nouvelles technologies de formulation ou de nouveaux excipients pour lesquels I'’enregistrement réglementaire serait
long et coliteux, mais de mettre au point des traitements adaptés a des pathologies (maladies orphelines) ou a des populations peu
adressées (enfants, personnes agées, etc.), impliquant des problématiques propres.

Les travaux de développement de la société reposent sur des molécules existantes (principes actifs hors brevet et libres d’exploitation),
des innovations permettant une prise de brevet sont apportées soit dans I'indication, soit dans la formulation, ou encore sont le fruit
de la combinaison de plusieurs molécules.

Advicenne utilise des approches galéniques les mieux adaptées en fonction des caractéristiques physico-chimiques des principes actifs,
de leur profil ADME (Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion), de 'indication et de la population ciblée. Advicenne a établi
un réseau de sociétés de galénique afin d’étre en mesure d’apporter la meilleure réponse au cahier des charges établi en partenariat
avec les cliniciens.

Principales composantes du business Model :

»  Des vecteurs de distribution différenciés : volonté de mettre en place une force de vente en France et au Royaume-Uni, des
accords avec des partenaires distributeurs en particulier les pays clés en Europe (Allemagne, Italie et Espagne), aux Etats-
Unis et dans le reste du monde (agents ou distributeurs). Un déploiement commercial rapide grace au ciblage de marchés de
niche avec un nombre restreint de centres hospitaliers de référence (15 a 20 centres seulement spécialisés en néphropédiatrie
en France par exemple) et de puissantes associations de patients ;

»  Des accords de licence/distribution pour des médicaments répondant a des besoins identifiés par les cliniciens et dont le
développement est finalisé (Levidcen et Likozam par exemple). Ces accords permettent de compléter le portefeuille de
produits de la société et d’accélérer les économies d’échelle. Les produits bénéficient d'un enregistrement via la procédure de
« Mutual Recognition process » ou la procédure d’enregistrement décentralisée. Certains de ces produits peuvent aussi
bénéficier d'une ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation permettant un acces précoce pour le marché frangais) ;

»  Une fabrication totalement externalisée auprés de fagonniers de premiers plans, permettant une grande flexibilité des cofits.

Advicenne dispose depuis 2013 d’un statut d’exploitant pharmaceutique lui permettant de déposer des dossiers d’ATU (Autorisation
Temporaire d’Utilisation) offrant un acces plus précoce au marché et de commercialiser les produits de son portefeuille en France.
L’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) est obtenue sous statut PUMA (Paediatric Use Marketing Autorisation) ou statut orphelin.

Compte tenu des choix réalisés en matiére de recherche, d’études cliniques, ou encore de commercialisation, le groupe a pu mener ses
programmes de développement jusqu’a I'obtention des AMM et la mise sur le marché de certains produits avec une équipe restreinte :
20 a 25 personnes a date, dont 50% dans le département R&D.

Proximité avec les cliniciens

Depuis sa création, Advicenne s’est rapproché des cliniciens qui sont au contact des patients au quotidien. La société organise de
nombreuses réunions de travail avec ces derniers.

Cette démarche atypique a permis d’établir des liens de confiance entre I’équipe de développement d’Advicenne et les cliniciens, et de
partager aussi bien leurs problématiques pédiatriques de traitements mais aussi les contraintes des développements industriels afin
d’apporter des réponses pragmatiques et rapides a leurs besoins médicaux.

Advicenne a appris a travailler avec un grand nombre de neuropédiatres et de néphropédiatres. La société est ainsi devenue un
interlocuteur industriel privilégié pour le développement de tout nouveau produit dans leur domaine.
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Expertise réglementaire

La stratégie réglementaire est intégrée a tout nouveau projet deés son initiation afin de mettre en place des phases de développements
courtes et performantes, ainsi accessibles a une structure légére comme Advicenne. Cette stratégie vise en outre 'obtention d’une
protection industrielle de type PUMA ou orphelin, et cherche a valoriser les solutions thérapeutiques innovantes proposées par
Advicenne afin d’en prouver une valeur médicale ajoutée permettant de négocier a terme des prix de vente attractifs.

Tous les plans de développement de la société ont été évalués et approuvés par le comité en charge des avis scientifiques de 'EMA ou
de ’ANSM et/ou par le comité pédiatrique de 'EMA.

Expertise de coordination de projets

Pour tous les projets, les études précliniques et cliniques ainsi que 'ensemble des opérations de formulation, de production et de
controle sont sous-traitées a des partenaires de qualité, audités et qualifiés par Advicenne et les autorités nationales, tous basés en
Europe ou aux Etats-Unis.

Advicenne a acquis un véritable savoir-faire dans la coordination de projets de développement de médicaments pédiatriques et/ou
orphelin. La structure tres flexible de la société permet a ce que les chefs de projet, expert dans leur domaine de compétence, aient
une vision globale des contraintes de I'ensemble de la chaine de développement d'un nouveau produit : besoin patient, développement
pharmaceutique, développement clinique, contraintes réglementaires, politique de prix et financement.

Cette approche a permis de créer des interfaces et des interactions entre les différents départements d’Advicenne efficaces et trés
réactives, un critere essentiel au succes de tels projets.

Expertise clinique

Un développement pharmaco-clinique pédiatrique est différent d’'un développement chez ’adulte, en particulier chez les trées jeunes
enfants (nombre d’enfants exposés, durée d’exposition au produit, actes invasifs tels que les prélévements sanguins limités).

Afin de remédier a ces contraintes Advicenne utilise et développe si nécessaire, de nouveaux outils statistiques, des approches de méta-
analyse et de modélisation/simulation de données pour palier en partie aux contraintes des études cliniques chez les enfants : durée
d’exposition au produit, actes invasifs types prélévements sanguins, procédures limitées. L’ensemble de ces nouvelles techniques aide
a extrapoler des données d’efficacité et de sécurité d’emploi dans la population ciblée a partir de données obtenues chez I’adulte ou
dans des groupes d’enfants d’age différent.

D’autre part, une attention toute particuliére est nécessaire lors de la réalisation d’études de pharmacocinétique chez I'enfant. En effet,
une caractéristique spécifique des tres jeunes enfants est la maturation rapide des fonctions de métabolisation des médicaments par
certains organes. C’est pourquoi une adaptation des doses peut étre nécessaire en fonction de 1'dge du patient et basée sur le niveau
de maturation individuelle des fonctions organiques.

Pour des raisons éthiques, dans tous ses développements cliniques Advicenne cherche a minimiser le nombre d’enfants exposés, la
durée d’exposition au médicament en cours d’investigation et les actes invasifs tels que les prélévements sanguins. Toutes les études
sont conformes aux Bonnes Pratiques Cliniques Européennes.

Grace au déploiement de ses expertises, depuis sa création, Advicenne a obtenu :
> 3ATU;
» le statut de médicament orphelin en Europe pour deux de ses produits ;

» 2 accords pour distribuer des produits sur le territoire francais (Levidcen aupres de Desitin et Likozam aupreés de Rosemont
Pharmaceutical) ;

» 2 autorisations de mise sur le Marché : Ozalin® (AMM en 2018, licence cédée & Primex en 2016) et Sibnayal® (AMM mi 2021
en Europe et au Royaume-Uni) ;

» le remboursement de 3 produits ;
» 1accord de licence avec Primex pour commercialiser Ozalin® ;

» 4 accords de distribution pour commercialiser Sibnayal® (vente en direct en France et au Royaume-Uni).

La flexibilité du business model mis en place permet au groupe de disposer d'un portefeuille et d'un pipeline de produits déja
relativement fourni, et qui devrait continuer a s’enrichir de nouveaux développements au cours des prochaines années.
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Gamme de produits et programmes de recherche en cours

Graphique 2 : Synthése du portefeuille produits
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Légende: Développement interne Accord de distribution

Source : Advicenne

Grace aux accords signés en 2014, le groupe dispose d’une exclusivité pour distribuer sur le marché francais le Levidcen (marque
déposée par Advicenne, Levetiracetam Desitin® pour Desitin) et le Likozam (Rosemont Pharmaceutical). Ces deux produits
constituent a date la majorité des revenus générés par la société : 2,7 Me de chiffre d’affaires en 2021, aprés 2,1 M€ en 2022, ou des
ventes totales de produits a 3,3 M€ en 2021, apres 2,7 M€ en 2022.

Levidcen®

Le groupe a obtenu ’AMM en France pour le Levidcen® (granulés enrobés de 250 mg, 500 mg, 750 mg, 1 000 mg de la molécule
Lévétiracétam sous licence de Desitin) en octobre 2014 (procédure décentralisée), et le remboursement en 2015 (taux de 65%). La
petite taille (2 mm) de ces granules les rend faciles a avaler, notamment pour les jeunes enfants ou les personnes agées. La Commission
de la HAS a considéré que le service médical rendu (SMR) par Levidcen® est important dans les indications de ’AMM. Compte tenu
du fait qu’il s’agit d’une nouvelle forme galénique d’une molécule existante, et non d’une nouvelle entité chimique ayant démontrée
au cours d’études cliniques une supériorité clinique sur le médicament de référence, Levidcen® a donné lieu a une ASMR V (absence
d’amélioration du service médical rendu) de la HAS.
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Graphique 3 : Visuel du Levidcen®

Source : Advicenne

Levidcen® est indiqué en monothérapie dans le traitement des crises d’épilepsie partielles avec ou sans généralisation secondaire chez
les adultes et les adolescents a partir de 16 ans présentant une épilepsie nouvellement diagnostiquée. Levidcen® est indiqué en
association :

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

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

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

Likozam®

Dés 2014, le groupe a obtenu une Autorisation Temporaire d’Utilisation pour le Likozam® en France (suspension buvable 1mg/mL de
clobazam avec seringue graduée) dans l'indication du traitement des épilepsies partielles simples ou complexes et des épilepsies
généralisées résistantes, lorsque les autres associations appropriées se sont révélées inefficaces ou mal tolérées, chez I’enfant, ainsi
que chez I'adulte rencontrant des difficultés de déglutition, en association avec un autre traitement antiépileptique.

Likozam® a obtenu son AMM le 10 février 2016 (procédure décentralisée) dans différentes indications. Likozam® est indiqué chez
’adulte pour le traitement symptomatique a court terme (2-4 semaines) de I'anxiété sévere, invalidante ou responsable d’un état de
détresse inacceptable. Likozam® ne doit pas étre utilisé pendant plus de 4 semaines. L’utilisation chronique a long terme comme
anxiolytique n’est pas recommandée.

Graphique 4 : Visuel du Likozam®

likozaM

likozaf

Source : Advicenne
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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® était important :

» dans le traitement symptomatique a court terme de I'anxiété sévére, 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 I’épilepsie partielle ou généralisée, en association avec un autre traitement antiépileptique
chez les adultes ou les enfants de plus de 2 ans, en cas d’échec de deux monothérapies consécutives.

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

Le taux de remboursement proposé par la HAS est de 65%. Advicenne a initié des discussions avec les autorités compétentes en France
en vue d’obtenir le prix de Likozam®. Depuis I'obtention par la Société de 'TAMM 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
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. Par principe de prudence, le groupe provisionne chaque année une partie des revenus générés par Likozam®
et intégre dans les comptes uniquement le CA net, c’est-a-dire aprés provision. Au titre de I’exercice 2021, les revenus des produits
commercialisés par le groupe ont atteint plus de 3,3 M€ pour un CA net consolidé de pres de 2,7 M€ soit une provision de I'ordre de
600 Ke (inscrite dans les autres passifs courants au bilan, qui s’établissaient a environ 2 M« a fin juin 2022).

Ozalin® - ADV 6209 : Sédation modérée

Ozalin® est une formulation liquide de midazolam 2mg/ml (benzodiazépine) pour une administration par voie orale spécifiquement
développée pour en masquer 'amertume (adaptée aux enfants). Ce produit est issu d’'une collaboration avec le Centre Hospitalo-
Universitaire d’Amiens.
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Source : Advicenne

Apres avoir conduit et achevé le développement clinique du candidat médicament ADV6209 (Ozalin®), la société I'a cédé a la société
Primex Pharmaceuticals en 2016 (7 M€ regus a date et royalties sur les ventes a venir). Les premieres notifications positives (procédure
décentralisée lancée en 2016) ont été obtenues des septembre 2018 (France, Royaume-Uni, Italie, Pays-Bas, Norvége, Danemark, Suéde
et Finlande). En février 2020, Primex Pharmaceuticals a annoncé l'obtention de '’AMM dans huit nouveaux pays européens :
Allemagne, Autriche, Espagne, Portugal, Irlande, Belgique, Gréce et Pologne.

Le produit a été lancé commercialement par Primex ou ses partenaires dans certains pays. En effet, pour faciliter 'accés au produit,
dans certains territoires, Primex a signé des accords avec des distributeurs locaux comme POA Pharma (Danemark, Finlande, Norvége,
Suede), Nordic Pharma (France) ou Sintetica pour le Royaume-Uni.

Cependant, le lancement commercial d’Ozalin® a été nettement pénalisé par I’épidémie de COVID-19, de nombreux pays ayant
procédé a I'interruption des procédures chirurgicales jugées comme non-prioritaires. Dans ce contexte défavorable, le groupe a certes
enregistré des premiéres royalties au cours de I’exercice 2020, puis 2021, sur Ozalin® mais a hauteur de seulement 73 Ke et 19 Ke
respectivement (enregistrés en Revenus des partenariats). Dans I'accord initial, de 2016, le partenariat prévoyait des revenus totaux
de 40 M€ d’ici 2025 (milestones et royalties compris). Avec seulement 7 M€ touchés a date (essentiellement en milestone : upfront et
obtention de ’AMM), Advicenne devrait toucher pres de 33 M€ d’ici 2025 grace au contrat Primex.
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Les autres projets de recherche en neurologie

Au-dela des produits présentés, le groupe a sélectionné et étudie d’ores et déja des produits complémentaires, comme avec le projet
ADV6769, une formulation pédiatrique d’'un médicament antiépileptique, développé pour le traitement de certaines épilepsies
partielles et épilepsies a paroxysmes rolandiques séveéres non-répondantes aux traitements antiépileptiques classiques. D’autres
projets pourraient étre a I’étude, et ainsi alimenter le pipeline de produits pour les années a venir.

ADV7103 est un produit sous forme de mini-comprimés (2mm particuliérement adapté aux enfants) a libération prolongée 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) pour le
traitement des tubulopathies rénales.

aauncenne
ADV7103 - 8 mEq

aduvncenneg
ADV7103 - 24 mEq

432 granules

Source : Advicenne

La formulation innovante présente un triple avantage :
»  étre sans gott et facile a avaler par le jeune enfant ;
» réduire les effets secondaires au niveau gastrique et

» ne nécessiter que deux prises par jour pour une efficacité sur 24 heures.

Ce dernier point est majeur car les produits actuels ne couvrent pas efficacement toute la période de sommeil, imposant aux patients
une prise du traitement en milieu de nuit (réveil deux fois par nuit), en pratique difficilement suivi en particulier pour les enfants
entrainant des risques de retard de croissance notamment. Une libération progressive du principe actif durant la nuit permet une
action efficace du traitement jusqu’au réveil, sans contrainte supplémentaire pour le patient.

Advicenne cible deux applications orphelines : la cystinurie et I'acidose tubulaire rénale distale (dRTA - distal Renal Tubulopathy
Acidosis), pour lesquelles les études sont déja bien avancées.

AD7103-dRTA

Dans le domaine de la dRTA, a I'issue de I’étude ARENA 1, ADV7103 a été approuvé par 'EMA (Agence européenne du médicament,
AMM pour I'Europe et le Royaume-Uni) mi-2021 sous la marque SIBNAYAL® (pas de protection liée au statut de médicament
orphelin, mais brevets jusqu’en 2031 et certificats complémentaires de protection en cours de revue pour porter a 2036 la protection
en termes de propriété intellectuelle). 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, I'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. Aucun autre médicament n’a été approuvé par des autorités reglementaires pour le traitement de
I’ATRd, quelle qu’en soit la forme (génétique ou acquise), Sibnayal® (ADV7103) est ainsi le seul médicament autorisé dans le
traitement de ’ATRd en Europe, mais est aussi le seul a un stade de développement clinique avancé dans la dRTA aux Etats-Unis. La
population ciblée (enfant a partir de 6 mois et adulte) dans cette indication est ainsi d’environ 30.000 patients en Europe et 20.000
aux Ftats-Unis (dRTA génétique et formes acquises les mieux caractérisées).
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Advicenne a depuis conclu des partenariats avec 3 sociétés pour la commercialisation de Sibnayal® en Europe : FrostPharma AB pour
les pays nordiques (janv. 2022), TwinPharma pour le Benelux et ExCEEd Orphan pour les pays d’Europe centrale et orientale. (déc.
2021) ; et avec une société Taiba Healthcare (juin 2022) pour la distribution dans certains pays du Moyen-Orient (Arabie Saoudite,
Sultanat d’Oman, Emirats Arabes Unis, Qatar, Koweit, et Bahrien) grace a un programme de mise a disposition précoce.

Les ventes de Sibnayal® en Europe devraient alimenter la croissance du groupe dés 2022 (statut post ATU, taux de remboursement
a 65% et prix de ventes en cours de négociation). Dans cette optique les premiers lots de production industrielle de Sibnayal® ont été
réalisés avec Flaiapharm (société francaise spécialisée dans la fabrication de préparations pharmaceutiques).

En décembre 2021, la société a recu 'avis définitif de la Commission de la Transparence de la Haute Autorité de Santé : éligibilité au
remboursement, obtention d’'un SMR (Service Médical Rendu) de niveau Modéré et obtention d'une ASMR (Amélioration du Service
Médical Rendu) de niveau IV pour Sibnayal® (taux de remboursement de 65%), dans le traitement de I’Acidose Tubulaire Rénale
distale (ATRd) chez les adultes, les adolescents et les enfants de plus de 1 an. Les négociations pour fixer le prix du médicament en
France sont encore en cours, de méme que les taux de remboursement et les prix acceptés dans la plupart des pays européens
(négociations menées par les distributeurs). Pour le Royaume-Uni, la société a obtenu une prise en charge de la part des autorités
écossaises du Sibnayal en septembre dernier, les négociations sont encore en cours pour la Grande-Bretagne, mais n’entravent pas la
commercialisation du produit (accord hépital par hopital).

Les résultats positifs de I'étude européennes ont permis a la Société de lancer deés fin 2018 la mise en place d’un essai clinique pivot
1I/111 de PADV7103 pour PATRd aux Etats-Unis (étude ARENA 2), 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. La
FDA a accepté le protocole modifié de ’essai pivot de phase III.

ARENA-2 est une étude clinique pivot de phase III, prospective, multicentrique, randomisée, en double aveugle qui doit inclure
32 patients aux Etats-Unis et au Canada. 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 (4gés de 6 mois a 18 ans) et adultes (entre 18 et 65 ans)
atteints d’ATRd primaire. Comme pour I’étude européenne une étude d’extension est prévue pour mesurer les effets du traitement
dans la durée (24 mois).

Le recrutement du premier patient de cette étude de phase Il a eu lieu au cours du troisiéme trimestre 2019. La pandémie de COVID-19
a conduit a suspendre I’étude temporairement. Compte tenu de la difficulté du suivi des patients a I’hopital, ce qui est encore le cas a
I’heure actuelle en particulier pour les enfants, le Groupe a réalisé des modifications dans le protocole en vue de pouvoir suivre les
patients a domicile et a finalisé les éléments techniques nécessaires a ces ajustements, tels que la sélection du personnel habilité a
collecter les échantillons, la validation du matériel utilisé pour s’assurer de I'intégrité des prélévements, et du laboratoire central qui
sera en charge de I'analyse des échantillons et des données obtenues. L’ensemble de ces éléments a recu le feu vert de la FDA, et le
groupe examine le calendrier de reprise du recrutement, probablement pour fin 2022-début 2023 selon nous.

L’obtention du remboursement dans les premiers pays ou le groupe a noué des accords de distribution et la conclusion de nouveaux
accords, devraient permettre au groupe de compléter son maillage des pays européens, voire au-dela (premier accord aux Etats-Unis),
et ainsi probablement accélérer les revenus issus de Sibnayal®. Par ailleurs, '’étude ARENA 2 aux Etats-Unis étant bien avancée, le
groupe pourrait selon nous obtenir 'TAMM sur le marché nord-américain a horizon 2024.

Cystinurie - ADV7103

Sur la base de I'étude clinique de phase I de la dRTA qui a démontré la sécurité d’emploi d’ADV7103, Advicenne prépare des études de
phase II/III dans la cystinurie : Etude CORAL 1 en Europe et CORAL 2 aux Etats-Unis. Le groupe a obtenu une autorisation de protocole
aupres de 'ANSM dés avril 2018, et a obtenu la désignation de médicament orphelin auprés de 'EMA pour ADV7103 dans le traitement
de la cystinurie en décembre 2019 (dossier en cours pour la désignation de médicament orphelin aux Etats-Unis, dépot du dossier en
2021, demande de compléments d’informations de la part de la FDA).

Le programme clinique intitulé CORAL inclut, tout comme pour la dRTA, plusieurs études : I’étude principale (cette derniére étude ne
concerne que les jeunes enfants agés de 6 mois a 5 ans inclus) ainsi qu'une étude d’extension pour évaluer la sécurité d’emploi
d’ADV7103 sur le long-terme (52 et 78 semaines). L’étude CORAL 1 pour 'Europe a été initiée et les premiers patients recrutés mais
compte tenu de la crise sanitaire, elle a été arrétée. Le protocole de I'’étude CORAL 1 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, qui pourrait étre
réalisé en partenariat avec un centre hospitalier par exemple. L’étude CORAL 2, de phase II/III, qui vise a adresser les Etats-Unis n’a
a ce jour pas encore été lancée.
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Dans le domaine de la cystinurie, la désignation de médicament orphelin en Europe devrait accélérer les phases de recherche et les
phases réglementaires (développement moins cotiteux, dossier médicament orphelin en cours aux Etats-Unis), TAMM pourrait étre
obtenue, selon nous a horizon 2024 en Europe et 2025-26 aux Etats-Unis (lancement de la phase II/III prévue estimée pour fin 2024-
début 2025). Si les études Coral 1 et 2 sont moins avancées que les projets dans la dRTA, elles bénéficient toutefois des résultats de
cette derniere en particulier en matiere d’effets secondaires (limités), ce qui pourrait en cas de succes offrir de réelles alternatives aux
malades atteints de cystinurie compte tenu de la lourdeur des solutions thérapeutiques actuelles et des effets secondaires parfois trés
lourds des traitements, en particulier pour les enfants.

Si le Covid a ralenti les développements (cliniques, commerciaux, etc.), le groupe a tout de méme réussi a soutenir une croissance a
deux chiffres de son activité. Compte tenu d’une situation sanitaire qui se stabilise et de I'avancée du pipeline de produits, nous
estimons que le groupe pourrait connaitre une forte accélération de ses revenus dés 2022, ce qui devrait se confirmer les années
suivantes.
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Une activité qui devrait confirmer son décollage
Des revenus déja significatifs et en forte hausse

Grace a I'obtention d’AMM, Levidcen en 2014, Likozam en 2016, Sibnaya®l en 2021 (retardé par la crise sanitaire), le groupe enregistre
du CA depuis plusieurs années, et ce en progression constante méme si la crise sanitaire a quelque peu ralenti le rythme en 2020 et
2021.

Le groupe a ainsi généré un CA de prés de 2,7 M€ en 2021 (net de provision, écart de prix entre prix de vente en post ATU et le prix
de vente qui pourrait étre autorisé par les autorités de santé soit 3,3 M€ en brut), dont 1,7 M€ lié aux accords de licence sur Levidcen
et Likozam, et 1 M€ lié a Sibnayal® dont ’AMM a été obtenu a mi-année (statut post ATU, remboursement obtenu a hauteur de 65%,
prix de vente en cours de négociation). En cumulé depuis 2015, le groupe a ainsi généré 8,3 M€ de CA.

Graphique 7 : Evolution du CA consolidé en historique
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Au-dela du CA, le groupe bénéficie de revenus autres, dont principalement :

» Des crédits d’'impots (pres de 6,2 M€ en cumul depuis 2015), essentiellement sous forme de CIR pour environ 1 M€ par an
désormais compte tenu des investissements réalisés dans les programmes de R&D ;

» Des redevances (plus de 7 M€ en cumulé depuis 2015) correspondant a la cession d’Ozalin (sédation modérée) a Primex qui
a effectué des paiements au passage de certains points d’étape (en 2016, 2017 et 2018) et des versements de royalties (quote-
part des ventes réalisées), encore faibles, la distribution du produit ayant été pénalisée par la crise sanitaire.

Tableau 1 : Evolution des autres revenus en historique

Crédits d'impdts* 491 638 877 842 851 1430 1061
Redevances o 909 1001 5 000 0 73 19
Subventions 211 78 4 111 61 0 o
Autres 4 o) 43 8 9 0 17
*CIR, CICE, CI Source : Advicenne

Au global, en cumulé depuis 2015, le groupe a touché pres de 14 M€ en autres revenus.
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Confirmation du décollage des ventes sur les lignes historiques
et nouveaux lancements au menu

En termes de perspectives de CA, le groupe va continuer de bénéficier :
. de la montée en puissance des ventes de Levidcen et de Likozam ;

. d’une contribution grandissante de Sibnayal® :

» en matiére de vente en directe (775 hopitaux/centres déja adressés) : obtention du remboursement de Sibnayal® en
France et en Ecosse (prix de commercialisation en cours de négociation), et déploiement en cours en Angleterre ;

» dudéploiement des accords de distribution signés fin 2021, début 2022 : FrostPharma AB pour les pays nordiques (janv.
2022), TwinPharma pour le Benelux et ExXCEEd Orphan pour les pays d’Europe centrale et orientale. (déc. 2021) Taiba
Healthcare (juin 2022) pour certains pays du Moyen-Orient (Arabie Saoudite, Sultanat d’Oman, Emirats Arabes Unis,
Qatar, Koweit, et Bahrein) grace a un programme de mise a disposition précoce ;

»  de la signature de nouveau accords de distribution en Europe (Europe du sud, Allemagne, etc.)
. de la mise sur le marché de nouveaux produits, séquencée dans le temps :
» ADV7103 dRTA aux Etats-Unis, AMM estimée pour fin 2024, et commercialisation a partir de 2025 ;
» ADV7103 cystinurie en Europe AMM estimé pour fin 2024, et commercialisation a partir de 2025 ; ;
» ADV7103 cystinurie aux Etats-Unis AMM estimée pour 2025-2026, et commercialisation a partir de 2026-2027 ;
>

ADV6769 épilepsie : AMM, relance des études estimée en 2024-2025.

Graphique 8 : Prévisions de I’évolution du pipeline produits
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Apreés une année 2020 marquée par les effets de la crise sanitaire, la croissance des ventes des produits sous licence en France (levidcen
et likozam) est repartie en 2021 et devrait se confirmer, et soutenir un rythme de croissance a deux chiffres.

Pour les produits développés en propre, les accords de distribution en Europe ayant été obtenus sur la toute fin de 'année 2021 pour
Sibnaya®] (ADV7103 en Europe), et les tarifs de remboursement étant encore en cours de négociation, I’activité devrait décoller en
2022, et la dynamique se confirmer les années suivantes avec I'ouverture progressive de 'ensemble des pays européens. Compte tenu
des développements en cours aux Etats-Unis, nous n’attendons pas de contribution significative de ’Amérique du Nord avant 2025
(cf. partie valorisation pour les détails des prévisions par zone géographique).

Dans l'indication cystinurie, le lancement européen (post étude CORAL 1) est prévu a horizon 2024, ce qui devrait permettre de générer
des revenus post ATU, puis des revenus plus significatifs a partir de 2025 (temps de déploiement d’un réseau de distribution et
obtention des niveaux de prix / remboursement). Pour la zone nord-américaine, I'’étude CORAL 2 étant un peu moins avancée, nous
prévoyons des revenus a horizon 2026 (cf. partie valorisation pour les détails des prévisions par zone géographique).

Pour les autres indications / domaines de recherche, a ce stade nous ne prévoyons pas de revenus a horizon 4-5 ans.

Tableau 2 : Synthése des prévisions de I’évolution du CA

Licence (Levidcen, Likozam) 1,2 1,7 2,0 2,4 2,8 3,0
Var. - 40% 20% 20% 15% 10%
ADV7103 dRTA 0,8 1,00 1,37 1,8 2,9 4,3
Var. - 25% 37% X1,3 X1,7 X1,5
Dont distribution directe 0,8 1,0 1,35 1,71 2,70 3,50
Dont distribution indirecte* - - 0,01 0,06 0,22 0,78
ADV7103 Cystinurie - - - - 0,0 0,7
Var. - - - - - -
Dont distribution directe - - - - 0,00 0,66
Dont distribution indirecte* - - - - 0,00 0,02
Autres - - 0,0 0,0 0,0 0,0
Total ventes de produits 2,7 3,3 3,9 5,2 8,2 14,5
Variation 22,2% 18,3% 32,2% 59,3% 76,7%
*Marge sur prix de transfert en IFRS Sources : Advicenne, TPICAP Midcap

Au global, notre prévision de CA ressort a 3,4 M€ pour 2022 en hausse a deux chiffres. La tendance devrait se confirmer les années
suivantes avec la contribution de la distribution de Sibnayal® en Europe (montée en puissance de la distribution directe, des accords
de distribution et via extension du réseau), avec en relai la zone Amérique du Nord, et I'indication cystinurie. Nous prévoyons ainsi
pres 8,0 M€ de CA en 2025.

A noter que du fait du choix de distribution indirecte et des implications comptables, seule la marge sur prix de transfert est intégrée
dans le CA consolidé et non pas le total des ventes, et les royalties sont intégrées dans les autres revenus. Le potentiel de CA généré
par les produits du portefeuille est bien plus important : plus de 14 M€ attendu pour 2025. Par ailleurs, du fait des délais liés aux
études et réglementaires, 'indication cystinurie ne devient significativement contributive qu’a horizon 2026-2027 dans notre scénario
(détail des prévisions d’activité par indication et par zone géographique présenté dans I'approche de valorisation).
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Sinous prévoyons un maintien des investissements en R&D, les études cliniques devant étre menées en partie sur le marché américain,
nous prévoyons une réduction du CIR a 0,7 M€ par an pour les prochaines années (1 M€ au cours des années précédentes).

Le produit Ozalin® (sédation modérée) a été lancé commercialement par Primex en direct ou via des partenaires dans certains pays
tels que POA Pharma pour les pays nordiques (Danemark, Finlande, Norvege, Suéde), Nordic Pharma (France) ou Sintetica pour le
Royaume-Uni. Grace a ces accords et la réduction des effets de la crise sanitaire (retour a un rythme plus normatif en matiere de
procédures chirurgicales), les ventes d’Ozalin® devraient probablement accélérer dans les années a venir, et ainsi les royalties
touchées par le groupe (quote-part du CA). Dans le contrat de cession d’actif il est prévu 33 M€ de revenus minimums sur une période
de 7 ans (soit d’ici 2025, ’AMM ayant été obtenue en 2018 dans la plupart des pays). Par prudence, comme il est difficile d’anticiper
la montée en puissance des ventes d’Ozalin® (aux mains de Primex et de ses partenaires), nous avons anticipé une légére hausse des

royalties Primex : 100 K€ attendu pour 2022, 250 K€ en 2023, 500 K€ en 2024 et en 2025 le solde pour atteindre les 33 M€ de revenus
minimums, soit 32,15 M<.

Au niveau des royalties a percevoir sur les contrats de distribution, les montants devraient croitre en paralléle des ouvertures de pays
pour l'indication dRTA, en particulier le marché américain a partir de 2024 (AMM) et 2025 (lancement sur le marché). Pour la
cystinurie, compte tenu des temps nécessaires pour finaliser les études cliniques, nous n’attendons pas de contribution significative
en termes de royalties avant 2026.

Tableau 3 : Prévisions de ’évolution des autres revenus

Crédits d'impots* 877 842 851 1430 1061 700 600 500 500
Redevances 1001 5 000 o] 73 19 109 284 632 32553
Dont Ozalin/Primex o o o 100 250 500 32150
DontdRTA o o o 9 34 132 390
Dont Cystinurie o o o o o o o 13
Subventions 4 111 61 o o o) o o o
Autres 43 8 9 0 17 0 0 0 0
Towlauresrevenus 2015 596 g2 1503 1097 809 884 1132 33053
*CIR, CICE, CI Source : Advicenne
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Des pertes maitrisées
Des résultats impactés par les investissements en recherche

Grace a des effets mix produits favorables (hausse des ventes de Sibnayal®), le ratio MB/CA a significativement augmenté en 2021
pour atteindre 63,6%, permettant de générer une croissance de 44% de la marge brute pour un CA en hausse de seulement 29%.

Si le groupe a bénéficié de la hausse de la marge brute et du produit lié aux autres revenus, au cours des trois derniéres années,
l'accélération des programmes de recherche (études ADV7103 sur les différentes indications et les différents territoires) a conduit a
une hausse des frais de R&D (x2, passés en charges) et la structuration de la société pour accompagner les phases réglementaires, de
production et les étapes de mise sur le marché ont conduit a une hausse des frais administratifs et commerciaux (x2), et ainsi a un
creusement des pertes opérationnelles au cours des trois dernieres années : -14,2 M€ en 2019, -14,1 M€ en 2020 et -12,4 M€ en 2021,
comparées a -5,9 M€ en 2017 et -5,2 M€ en 2018.

Tableau 4 : Evolution des performances opérationnelles en historique

CA 0,1 0,3 0,6 1,0 1,7 2,1 2,7
Variation - 146% 108% 73% 73% 24% 29%
Achats consommés 0,0 -0,1 -0,3 -0,5 -0,7 -0,9 -1,0
Frais administratifs et commerciaux -1,1 -1,6 -3,3 -4,5 7,4 -8,4 -6,0
Dont frais commerciaux -0,7 -1,0 -1,8 -2,3 -3,4 -4,6 4,5
Dont G&A -0,4 -0,7 -1,5 -2,2 -4,0 -3,8 -1,6
Frais de R&D hors CIR -3,1 -3,2 -4,9 -7,1 -8,5 -8,0 -8,8
Autres revenus 0,7 1,6 2,0 6,0 0,9 1,5 1,1
Dont redevances 0,0 0,9 1,1 5,0 0,0 0,1 0,0
Dont CIR 0,5 0,6 0,9 0,8 0,9 1,4 1,1

Amortissement et provisions -0,1 -0,1 -0,1 -0,1 -0,2 -0,4 -0,4

Résultat financier -0,2 -0,4 -0,1 0,3 0,1 -0,7 0,0

RNPG -3,6 -3,6 -6,1 -5,0 -14,2 -14,8 -12,3

Source : Advicenne

Compte tenu des pertes générées par l'activité, le groupe a réguliérement recours a des financements extérieurs, que ce soit par
augmentation de capital ou financement par dette.
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Du fait de son positionnement : recours a des CRO pour les étapes de recherche, production externalisée, et distribution en grande
partie via partenariats, et de phases commerciales encore a leur début, les capex et le BFR ont été assez réduits en historique. Au
global, au cours des 5 derniéres années, le groupe a généré un FCF négatif de 10 Me.

Tableau 5 : Tableau de flux de trésorerie en historique

Cash flow -3,2 -3,0 -5,0 -4,5 -13,3 -13,6 -11,8
Capex -0,2 0,0 -0,3 -0,1 -0,9 -0,6 -0,3
Variation du BFR 0,5 3,0 -0,8 -5,7 3,8 1,9 -0,7
Produits de cession 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0
Investissements financiers 0,0 0,0 0,0 0,0 -0,1 -0,1 -0,1
Dividendes 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Autres 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Source : Advicenne

Grace a la levée de fonds réalisée pré-IPO et au moment de I'introduction en Bourse en 2017, au financement obtenu aupres de la BEI
et a un placement privé réalisé durant I'été 2021, la santé financiére du groupe est restée bonne, malgré la hausse des pertes
opérationnelles.

Depuis la création de la société, les dirigeants ont prouvé leurs capacités a attirer des investisseurs. Principales levées de fonds en
historique :

» 2007 : 125 Ke a la création de la société ;
» 2008-20212 : premiéres séries de levées de fonds : 0,9 M€ en cumulé auprés d’investisseurs privés ;

» 2011 : Deuxiéme tour de financement de 5,1 M€ réalisé en deux tranches (2011 et 2013) aupres des fonds InnoBio (BPI) et
IXO Private Equity et de personnes privées ;

2013 : Troisiéme tour de financement de 3,8 M« réalisée aupres des fonds historiques ;
2015 : Emission d’obligations convertibles pour 2,5 Me ;

» 2017 : Quatriéme tour de financement de 15,8 M€ (a 14,88 € par action) réalisé auprés des investisseurs historiques et entrée
de nouveaux investisseurs (Irdi Soridec, Cemag Invest, etc.) et conversion des obligations pour 3,1 M€ et levée de fonds de
27,8 M€ au moment de 'introduction en Bourse réalisée en décembre (a 14,03 € par action, inclus 'exercice de 'option de
surallocation réalisée sur déc. 2017-janv. 2018) ;

2019 et 2020 : Pres de 1,7 M€ levés via ’exercice de BSPCE et de BSA historiques (a 3,22 € par action) ;

2021 : Levée de 9,4 M€ via placement privé (a 7,14 € par action) et 0,3 M€ d’exercice de BSPCE et de BSA historiques (a
3,22 € par action).

Au global, en cumulé, la société a levé un peu plus de 68 M€ depuis sa création. BPI Investissement, qui soutient la société depuis 2011,
est le premier actionnaire avec 22,6% du capital a fin 2021. IXO Private Equity qui était entré au capital en 2011, a également suivi les
tours de financement pré-IPO et au moment de I'IPO, mais commencé a réduire sa position a partir de 2020, pour ne détenir plus que
7,7% a fin 2021. Lors de la levée pré-IPO et au moment de I'introduction en Bourse, de nouveaux investisseurs institutionnels ont fait
leur entrée au capital tels que Cemag Invest ou encore Irdi Soridec, dont la participation en nombre de titres est restée relativement
stable depuis lors, mais dont le poids dans le capital a été réduite via la dilution opérée lors des levées de fonds réalisées depuis a
respectivement 7,5% et 4,4% du capital. Lors du placement privé de juillet 2021, DNCA est devenu nouvel actionnaire (1,9% du
capital). Enfin, du fait des changements managériaux opérés au cours de derniéres années, les détentions de certaines personnes
physiques se sont significativement réduites voire ont conduit a un désengagement total du capital de la société, telles que Luc-André
Granier (Co-fondateur et CEO), Caroline Roussel (co-fondatrice et ex-DGD), Ludovic Robin (ex-DGD) ou encore Frangoise Brunner-
Ferber (ex-administratrice indépendante).
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Tableau 6 : Principales évolutions de la répartition du capital

BPI Investissement 1552800 40,1% |2083005 32,6% |2249568 281% |2249568 27,9% |2249568 22,6%
Cemag Invest 10 000 0,3% 540505 8,5% 748 064 9,3% 748 064 9,3% 748 064 7,5%
Irdi Soridec Gestion - - 411140 6,4% 435511 54% 431947 5:4% 435511 4,4%
Charlotee Sibley - - 0 0,0% 0 0,0% o 0,0% o 0,0%
Hege Hellstrom - - o) 0,0% o) 0,0% 0o 0,0% [} 0,0%
Catherine Guittet - - - - - - - - 101778 1,0%
Nathalie Lemarié - - - - 1069 0,0% 1069 0,0% - -
Autres salariés 35525 0,9% 43195 0,7% 43479 0,5% 43479 0,5% - -
Luc André Granier 250 000 6,5% 250 000 3,9% 250 000 3,1% 250 000 3,1% - -
Caroline Roussel 140 000 3,6% 146 630 2,3% 146 885 1,8% 146 885 1,8% - -
Ludovic Robin - - 26525 0,4% 28971 0,4% 28971 0,4% - -
Sous-Total * 1988325 51,4% |3501000 54,8% (3903547 48,8% [3899983 48,4% |3534921 35,5%
IXOPE 802 280 20,7% | 1310660 205% |1462082 183% |[1422082 17,6% 769 802 7,7%
Marie-Odile Humblet 504590  13,0% | 593965 9,3% [ 597249 75% | 597249 7,4% | 294755 3,0%
Francoise Brunner-Ferber 218745 5,7% 319 010 5,0% 317393 4,0% 317 393 3,9% 104799 1,1%
DNCA - - - - - - - - 191 071 1,9%
Autres flottants 98540 25% | 296440  46% | 1351775 169% 1433275 17,8% |4669567  46,9%
Jean-Pierre Lefoulon 258 800 6,7% [ 365990 57% | 370650 4,6% | 370650 4,6% | 362332 3,6%
Total flottant 1882955 48,6% |2886065 45,2% |4099149 51,2% |4140649 51,4% |6392326 64,2%
Autocontrole - - - - - - 21712 0,3% 22 904 0,2%
3871280 6387065 8002606 8062344 9950151
* Salariés, membres du board et membres des comités Source : Advicenne

Par ailleurs, le groupe a obtenu des financements sous forme :

» D’avances remboursables (276 Ke a fin 2021) : en 2019, la société a contracté une assurance protection aupreés de la BPI pour
les dépenses de prospection en Allemagne et au Royaume-Uni d’'un montant de 552 K¢, dont 276 K€ encaissé au S1 2019
(montant fixe de 83 K€ remboursable entre sept. 2024 et juin 2025, remboursements additionnels dépendant du CA a partir
de sept. 2024 pour atteindre au maximum le montant de 'assurance ;

» D’emprunts BEI (7,5 M€ a fin 2021) : en juillet 2019 a obtenu un contrat de prét auprés de la Banque Européenne
d’'Investissement pour un montant total de 20 M€ pour financer le développement d'un portefeuille de traitements
pédiatriques de maladies rénales et neurologiques orphelines et, plus particuliérement, du candidat-médicament ADV7103
dans les indications dRTA et de la cystinurie. Une premiére tranche de 7,5 M€ a été tirée en juin 2020 (taux fixe non
communiqué mais inférieur a 10%, intéréts payés en partie annuellement, en partie capitalisés, remboursement a terme soit
2025). Deux autres tranches peuvent étre tirées : 5 M€ sous réserves de conditions liées a I'activité et au financement de
I'entreprise, et 7,5 M€ sous réserves de conditions spécifiques au produit ADV7y103 et a son CA. Par ailleurs, la Société s’est
engagée a verser a la BEI une rémunération complémentaire annuelle calculée sur le chiffre d’affaires a compter du 31 janvier
2021 et ce pour une période de g ans ;

» De PGE (4,3 Me€ a fin 2021) : en octobre 2021 dans le cadre des mesures qui ont été mises en place pour permettre aux
sociétés de faire face aux conséquences de la crise sanitaire, le groupe a obtenu deux Préts Garantis par I’Etat auprés de BPI
France (taux de 2,25%) et de BNP Paribas (taux de 0,75%) pour un montant total de 4,3 M€ d’une maturité de 5 ans:
premiere échéance en novembre 2021, derniére échéance fin 2026.
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Grace aux levées de fonds réalisées, le groupe affichait une trésorerie a 12,7 M€ a fin 2021 (77,3 M€ a fin juin 2022). Du fait de 'emprunt

BEI et du PGE obtenus en 2020, la situation nette s’est réduite. Les échéances étant encore lointaines, le groupe n’est cependant pas
confronté a un mur de dette.

Tableau 7 : Principales sources de financement et évolution de la situation nette en historique

Cash flow disponible

-2,9 0,0 -6,1 -10,2 -10,5 -12,3 -12,9
Variation de la dette 3,0 -0,1 -0,1 -0,2 0,0 11,9 -0,2
Variation de capital 0,0 0,0 40,8 0,4 1,0 0,6 9,0
Variation de la trésorerie 0,1 -0,1 34,6 -10,0 -9,6 0,1 -4,1
Disponibilités 1,6 1,6 36,2 26,2 16,6 16,8 12,7

Source : Advicenne

Le groupe poursuivant ses efforts de développement, nous estimons qu’au cours des années a venir, méme si les revenus devraient
croitre fortement, les résultats devraient rester négatifs, et nécessiter le recours a de nouveaux financements extérieurs.

Prévisions en matiére de résultats et de besoins de financement

Compte tenu de la structure actuelle du groupe, et de la stratégie de développement (recours a des CRO, cabinets externes, etc.) et
commerciale (directe en France et au Royaume-Uni uniquement), nous estimons que les frais administratifs et commerciaux devraient
augmenter moins vite que la croissance des résultats.

En termes de R&D, nous estimons que les dépenses devraient rester soutenues (fourchette 8-9 M€) pour accompagner les études en

cours (indication dRTA et cystinurie) mais également continuer d’alimenter le pipeline de produits (projet en épilepsie, et autres
domaines de recherche).

La croissance des revenus devrait ainsi permettre d’initier une réduction des pertes a partir de 2023, selon nous, et de passer en
territoire positif a horizon 2027.

Avec un report d’impéts a 76 M€ a fin 2021, et les pertes opérationnelles attendues pour les prochains exercices, le groupe ne devrait
pas payer d’impots avant de nombreuses années.

Tableau 8 : Prévisions en matiére de résultats

CA 0,6

1’0 1!7 2’1 2’7 3’4 4!2 5!7 8!0
Variation 108% 73% 73% 24% 29% 26% 24% 36% 21%
Achats consommeés -0,3 -0,5 -0,7 -0,9 -1,0 -1,2 -1,4 -1,8 -2,1
Frais administratifs et commerciaux -3,3 -4,5 -7,4 -8,4 -6,0 -6,5 -7,0 -7,5 -8,0
Frais de R&D hors CIR -4,9 -7,1 -8,5 -8,0 -8,8 -8,0 -8,0 -7,5 -7,5
Autres revenus 2,0 6,0 0,9 1,5 1,1 0,8 0,9 1,1 33,1
Amortissement et provisions -0,1 -0,1 -0,2 -0,4 -0,4 -0,4 -0,4 -0,4 -0,4
Résultat financier -0,1 0,3 0,1 -0,7 0,0 -1,0 -1,0 -1,1 -0,8
RNPG -6,1 -5,0 -14,2 -14,8 -12,3 -13,0 -12,8 -11,5 223

Sources : Advicenne, TPICAP Midcap

Les pertes opérationnelles estimées durant la période 2022-2024, combinées aux investissements (équipements pour la production
d’ADV7103) et a la hausse du BFR liée a la croissance de 'activité, devraient conduire a des FCF négatifs de 43 Mg, et ainsi nécessiter
le recours a des financements complémentaires (dette ou capital).
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En termes de dette, aux vues des avances de programmes de recherche, nous estimons que le groupe pourrait bénéficier de la tranche
2 de 'emprunt BEI soit 5 M€ d’ici la fin de 'année (tranche 3 possible de 7,5 M€). Le PGE devrait par ailleurs commencer a étre
remboursé a partir de 2022, sur une période de 4 ans.

Pour le solde des besoins de financement, par prudence, nous avons intégré un financement exclusivement par capital dans notre
modélisation (27 M€ en cumulé estimé), réparti en plusieurs levées de fonds sur la période 2022-2024. En 2025, le FCF généré par
Pactivité devrait permettre au groupe de rembourser la premiére tranche de 'emprunt BEL

Tableau 9 : Prévisions en matiére de génération / consommation de cash

Cash flow -5,0 -4,5 -13,3 -13,6 -11,8 -12,5 -12,4 -11,1 22,7
Capex -0,3 -0,1 -0,9 -0,6 -0,3 -2,0 -0,5 -1,0 -1,0
Variation du BFR -0,8 -5,7 3,8 1,9 -0,7 -0,8 -1,2 -1,5 -2,0
Produits de cession 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Investissements financiers 0,0 0,0 -0,1 -0,1 -0,1 0,0 0,0 0,0 0,0
Dividendes 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Autres 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cashflowdisponible 61 102 05 423 29 | 453 41 36 197
Variation de la dette -0,1 -0,2 0,0 11,9 -0,2 4,9 -0,8 -0,8 -8,3
Variation de capital 40,8 0,4 1,0 0,6 9,0 9,0 9,0 9,0 0,0
Variation de la trésorerie 34,6 -10,0 -9,6 0,1 -4,1 -1,4 -5,9 -5,4 11,4

Sources : Advicenne, TPICAP Midcap
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Valorisation par somme des parties

A fin 2021 il existait un certain nombre d’instruments dilutifs (BSPCE) pouvant entrainer au total la création d’un peu plus d’1 million
d’actions représentant de 'ordre de 10% du capital existant. Un certain nombre d’instruments étant conditionnés (objectifs de CA, de
développements, etc.), nous n’avons considéré dans notre approche de valorisation uniquement les instruments effectivement
attribués soit un peu moins de 470 000 titres (prix de conversion entre 3,22 € pour les plus anciens plans a 11,74 €), représentant une
levée de fonds potentielle de pres de 3,8 Me.

L’étude ARENA 1 a permis de démontrer son efficacité sur les principaux troubles biologiques engendrés par la maladie et de confirmer
son acceptabilité pour la cible pédiatrique. Par ailleurs aucun autre médicament n’a été approuvé par des autorités reglementaires,
Sibnayal® (ADV7103) est ainsi le seul médicament autorisé dans le traitement de la dRTA en Europe, mais est aussi le seul a un stade
de développement clinique avancé dans la dRTA aux Etats-Unis.

Les dirigeants estiment le nombre de patients a 30 000 en Europe et 20.000 aux Etats-Unis. En supposant que 50% des patients
seulement soient diagnostiqués, et que le groupe adresse un tiers des patients, nous estimons qu’environ 6 000 malades pourraient
étre traités en heures avec ADV7103 et 3 500 a 4000 aux Etats-Unis.

Pour établir le potentiel de revenus et de résultats issus de la commercialisation d’ADV7103 pour le traitement de la dRTA (distal Renal
Tubular Acidosis ou ’Acidose Tubulaire Rénale distale - ARTd), nous avons établi notre modélisation sur plusieurs hypothéses :

. Une poursuite des travaux de recherche (étude ARENA 2) et discussion avec les autorités pour une AMM sur le marché
américain a horizon 2024 et le lancement commercial en 2025, négociation avec les autorités pays par pays en Europe pour les prix
de vente et le niveau de remboursements (environ 16 M€ d’investissements en cumulé) ;

. Une montée en puissance progressive du nombre de patients traités pour atteindre 6 000 patients en Europe et autres, et
3 600 aux Etats-Unis ;

. Un prix du traitement a 7 K€ par patient en Europe et autres (100 K€ en post ATU 2022), et 25 K€ aux Etats-Unis ;

. Un recours a la vente directe en France et au Royaume-Uni qui permettent de générer un ratio MB/CA de 75% ;

. Le recours a des accords de distribution pour les autres pays, du type prix de transfert et royalties sur ventes (somme des
revenus a pres de 55% en rythme de croisiére) ;

. Mise en place d’une structure dédiée pour la commercialisation en France, piloter le sourcing et 'approvisionnement des

produits, initier et gérer les contrats avec les distributeurs (3 M€ par an en rythme de croisiére) ;

. Un taux d’'impdts retenu a 25% en fin de période pour estimer la valeur terminale normative ;

. Un taux d’actualisation de 15%.
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Me 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031
Nb nouveaux patients 100 250 500 700 800 1100 1250 1450 1650 1650
Dont Europe et autres 100 250 500 600 650 750 750 750 750 750
Dont Etats-Unis 0 0 o 100 150 350 500 700 900 900
Patients suivis 200 450 950 1650 2 450 3550 4 800 6250 7 900 9550
Dont Europe 200 450 950 1550 2200 2950 3700 4450 5200 5950
Dont Etats-Unis 0 0 o 100 250 600 1100 1 800 2700 3600
Prix traitement Europe (K€) 10 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Prix traitement Ftats-Unis (K€) 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
Total ventes dRTA 1,5 2,3 4,9 10,0 17,5 28,7 44,5 64,8 90,0 117,8
Dont Europe et autres 1,5 2,3 4,9 8,8 13,1 18,0 23,3 28,5 33,8 39,0
Dont France & RU (distribution directe) 1,4 1,7 2,7 3,5 3,9 4,5 5,8 7,1 8,4 9,8
Dont USA 0,0 0,0 0,0 1,3 4,4 10,6 21,3 36,3 56,3 78,8
Prix de transfert 0,1 0,2 0,8 2,2 4,5 7,9 12,5 18,4 25,7 33,9
CA conso. (France & RU, marge sur prix de transfert autres pays) 1,4 1,8 2,9 4,3 5,7 8,0 11,8 16,5 22,2 28,4
Autres revenus (royalties sur ventes) 0,01 0,03 0,13 0,39 0,81 1,45 2,32 3,46 4,89 6,48
Total revenus 1,43 2,00 3,82 6,88 11,07 17,35 26,62 38,34 52,86 68,78
Revenus distributeurs en % des ventes 51,0% 51,0% 51,0% 52,0% 52,6% 53,2% 53,7% 54,1% 54,4% 54,6%
CA 1,4 1,8 2,9 4,3 5,7 8,0 11,8 16,5 222 28,4
Var. 0,4 29% 65% 47% 34% 39% 48% 40% 35% 28%
MB 1,0 1,3 2,2 3,4 4,7 6,9 10,4 14,7 20,1 26,0
% CA 758%  76,9%  795% 828% 859% 877%  89,2% 905%  91,4%
Dont Europe 75% 75% 75% 75% 75% 75% 75% 75% 75% 75%
Dont USA 90% 90% 90% 90% 90% 90% 90% 90% 90% 90%
Frais opérationnels -2,0 -2,0 -3,0 -3,0 -3,0 -3,0 -3,0 -3,0 -3,0 -3,0
Frais de R&D -6,0 -5,0 -3,0 -2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Autres revenus 0,0 0,0 0,1 0,4 0,8 1,4 2,3 3,5 4,9 6,5
Impots 1,5 -3:3 74
FCF -7,0 -5,6 -3,6 -1,2 2,6 5,3 9,7 13,7 18,7 22,1
FCF actualisé -7,0 -4,9 -2,7 -0,8 1,5 2,6 4,2 5,1 6,1 6,3
Valeur terminale 166
Valeur terminale actualisée 41
Somme des FCF actualisés 10
Wacc 15%
Taux de croissance al'infini 1,5%
Valeur estimée traitement dRTA 52

Source : TPICAP Midcap

La valeur du produit ADV7103 dans le domaine de la dRTA est estimée, d’apres notre modélisation a 52 Me.

Dans le domaine de la cystinurie, le groupe a obtenu la désignation de médicament orphelin aupres de 'EMA pour ADV7103 en
décembre 2019 (dossier en cours pour la désignation de médicament orphelin aux Etats-Unis), ce qui devrait accélérer les phases de
recherche et les phases réglementaires (développement moins cotiteux).

Si les études Coral 1 et 2 (ADV7103 a destination de la cystinurie) sont moins avancées que les projets dans la dRTA, elles bénéficient
toutefois des résultats de cette derniére en particulier en matiere d’effets secondaires (quasi inexistants), ce qui pourrait en cas de
succes offrir de réelles alternatives aux malades atteints de cystinurie compte tenu de la lourdeur des solutions thérapeutiques actuelles
et des effets secondaires parfois tres lourds des traitements, en particulier pour les enfants.

Les dirigeants estiment le nombre de patients a 40 0oo en Europe et 20.000 a 30 000 aux Etats-Unis. En supposant que 50% des
patients seulement soient diagnostiqués, et que le groupe adresse la moitié des patients, nous estimons qu’environ 10 000 malades
pourraient étre traités en heures avec ADV7103 et 14000 aux Etats-Unis.

Pour établir le potentiel de revenus et de résultats issus de la commercialisation d’ADV7103 pour le traitement de la cystinurie, nous
avons établi notre modélisation sur plusieurs hypothéses :

. Une poursuite des travaux de recherche (étude CORAL I et CORAL) et discussion avec les autorités pour une AMM sur le
marché européen a horizon 2024 (lancement commercial en 2025) et américain a horizon 2025-26 (lancement commercial en 2026-
27), négociation avec les autorités pays par pays pour les prix de vente et le niveau de remboursements (environ 25 M€ en cumulé) ;
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. Une montée en puissance progressive du nombre de patients traités pour atteindre environ 10 0oo patients en Europe et
autres, et 15 000 aux Etats-Unis ;
. Un prix du traitement a 7 K€ par patient en Europe et autres, et 25 K€ aux Etats-Unis ;
. Un recours a la vente directe en France et au Royaume-Uni qui permettent de générer un ratio MB/CA de 75% ;
. Le recours a des accords de distribution pour les autres pays, du type prix de transfert et royalties sur ventes (somme des
revenus a prés de 55% en rythme de croisiere) ;
. Mise en place d’une structure dédiée pour la commercialisation en France, piloter le sourcing et 'approvisionnement des
produits, initier et gérer les contrats avec les distributeurs (3 M€ par an en rythme de croisiére) ;
. Un taux d’'impots retenu a 25% en fin de période pour estimer la valeur terminale normative ;
. Un taux d’actualisation de 15%.
Me 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031
Nb de nouveaux patients 0 0 0 250 550 1450 3000 5000 6500 7000
Dont Europe 0 0 o 250 550 1200 2000 2000 2000 2000
Dont Etats-Unis 0 0 o 0 0 250 1000 3 000 4500 5 000
Patients suivis o o o 250 800 2250 5250 10250 16750 23750
Dont Europe 0 0 o 250 8oo 2 000 4 000 6 000 8000 10 000
Dont Etats-Unis 0 0 o 0 0 250 1250 4250 8750 13 750
Prix traitement Europe (K€) 7 7 7 7 7 7 7 7
Prix traitement Etats-Unis (K€) 25 25 25 25 25 25 25 25
Total Ventes Cystinurie 0,0 0,0 0,0 0,9 3,7 12,9 39,8 103,8 211,5 344,3
Dont Europe 0,0 0,0 0,0 0,9 3,7 9,8 21,0 35,0 49,0 63,0
Dont France et RU (distribution directe) 0,0 0,0 0,0 0,7 2,0 3,9 6,3 8,8 12,3 15,8
Dont USA 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,1 18,8 68,8 162,5 281,3
Prix de transfert 0,0 0,0 0,0 0,1 0,6 3,0 10,8 29,8 61,6 100,9
CA conso. (France & RU, marge sur prix de transfert autres pays) 0,0 0,0 0,0 0,7 2,2 5,1 11,5 25,1 48,4 76,7
Autres revenus (royalties sur ventes) 0,00 0,00 0,00 0,01 0,10 0,54 2,01 5,70 11,96 19,71
Total revenus 0,0 0,0 0,0 0,8 2,9 8,7 24,3 60,6 122,0 197,3
Revenus distributeurs en % des ventes 51,0% 51,0% 52,7% 53,8% 54,6% 55,1% 55,3%
CA 0,0 0,0 0,0 0,7 2,2 51 11,5 25,1 48,4 76,7
Var. 22200 135% 124% 118% 93% 58%
MB 0,0 0,0 0,0 0,5 1,7 4,2 9,9 22,9 45,4 72,8
% CA 75:8%  76,9%  809%  863%  91,3%  93.7%  94,9%
Frais opérationnels -1,0 -1,0 -2,0 -2,0 -3,0 -3,0 -3,0 -3,0 -3,0 -3,0
Frais de R&D -3,0 -5,0 -5,5 -6,0 -3,5 -2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Autres revenus 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,5 2,0 5,7 12,0 19,7
Impots -2,6 -8,1 -22,4
FCF -4,0 -6,0 -7,5 -7,5 -4,7 -0,3 9,0 23,1 46,2 67,1
FCF actualisé -4,0 -5,2 -5,7 4,9 -2,7 -0,2 3,9 8,7 15,1 19,1
Valeur terminale 505
Valeur terminale actualisée 125
Somme des FCF actualisés 24
Wacc 15%
Taux de croissance al'infini 1,5%
Valeur estimée traitement Cystinurie 149

Source : TPICAP Midcap

La valeur du produit ADV7103 dans le domaine de la cystinurie est estimée, d’aprés notre modélisation a 149 Me.
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Valorisation des licences in & out, et des autres indications

Pour les autres indications, nous avons regroupé I'ensemble des sources de revenus (CA des produits sous licence, redevance sur
accord de distribution Primex, etc.) et les dépenses (R&D, colits de structure, capex, etc.). N’ayant pas intégré de nouvelles indications,
les dépenses s’en trouvent limitées dans notre modélisation, les revenus générés, en particulier le solde du contrat Primex, devraient
ainsi largement compenser les dépenses opérationnelles sur la période observée, ce qui conduit a une valeur de prés de 16 M€ pour
les accords de distribution et les licences concédés.

Tableau 12 : Tableau de flux prévisionnel des licences et autres indications

Chiffre d'affaires 2,0 2,4 2,8 3,0 3,3 3,4 3,6 3,7 3,7 3,8
Evolution 20,0%  15,0% 10,0% 7,0% 5,0% 4,0% 3,0% 2,0% 2,0%
MB 1,0 1,2 1,3 1,2 1,3 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5
% CA 49,9%  494%  454%  395% 395%  395%  395% 395% 395%  39.5%
ROC -1,1 -0,4 0,3 30,9 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6
Marge -56,5% -165%  11,6% 10164% 15,0%  150% < 150%  150% @ 150%  15,0%
Autres revenus 0,8 0,9 1,0 32,7 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
EBIT hors autres revenus -1,9 -1,2 -0,7 -1,7 -0,5 -0,5 -0,5 -0,5 -0,4 -0,4
Flux de trésorerie disponible -1,1 -0,4 0,3 30,9 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6
Flux de trésorerie disponible actualisés -1,0 -0,3 0,2 15,4 0,2 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1
Somme des FCF 15,3

Valeur terminale actualisée 0,6

Société mises en équivalence 0,0

Source : TPICAP Midcap

Synthése de valorisation et opinion boursiére

Compte tenu de '’AMM déja obtenu en Europe dans la dRTA, de I’étude en cours aux Etats-Unis, et de I'absence de traitement pour
cette maladie rare, nous sommes confiants dans les capacités de la société a déployer la molécule ADV7103 dans cette indication.
Cependant, comme il est difficile de maitriser les avancées réglementaires (AMM US, fixation des prix et des niveaux de
remboursement, etc.) et le rythme de diffusion du produit sur le marché (distribution majoritairement en indirect), nous appliquons
ainsi une décote de 30% a la valeur obtenue dans notre modélisation (soit 36 Me€).

Dans le domaine de la cystinurie, les études étant moins avancées, méme si le statut de maladie orpheline pourrait accélérer les
développements en Europe, nous avons choisi par prudence, de considérer une décote importante a la valorisation obtenue pour cette
indication dans notre approche de valorisation (décote de 80% soit une valeur de 30 M<€ retenue pour cette indication).

Tableau 12 : Synthése de notre approche de valorisation

dRTA 52 30% 36
Cystinurie 149 80% 30
Licencein et out 17 - 17
Autres indications o - o
VE (Me) 83
Dette nette a fin 2021 (M€) (0,1)
Provisions pour retraite (M€) 0,1
Report d'impots non utilisé actualisé 17

Nombre de titres actuels 10,0

Nb de titres BSPCE (effectifs fin 2021) 0,46
Fonds levés par exercice des BSPCE (M€) 3,8
Levées de fonds estimée 2022-2025 (M<€) 27,0
Nb d'actions créées (base cours actuel) 6,7

Source : TPICAP Midcap
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Sur la base de notre approche de valorisation par somme des parties, nous obtenons une valeur d’entreprise de 83 Mg, soit une valeur
des capitaux propres de 99 M€ ou 10,0 € par action. Cependant, pour réaliser leur stratégie, les dirigeants devront avoir recours a des
financements extérieurs.

Dans notre modélisation, nous avons retenu des levées de fonds de 27 M€ au cours des prochaines années, sur la base du cours actuel
cela correspond a la création de 6,7 millions de titres. Par ailleurs, I'exercice des BSPCE en circulation a fin 2021 pourrait conduire a
la création de pres de 500 000 titres additionnels (levée potentielle de 3,8 M€). Sur une base totalement diluée, la valorisation par
action d’Advicenne ressort a 77,6 € par action, ce qui constitue notre objectif de cours.

Apres 15 ans de développement, le groupe a prouvé sa capacité a mettre au point des produits qui répondent a des besoins non satisfaits
dans des maladies orphelines, et pour tous les patients, de 'enfance aux personnes d’un age avancée et a mener les étapes
réglementaires en Europe (AMM pour en France pour le Levidcen 2014, Likozam en 2016, Ozaline en 2018, et en Europe pour Sibnayal
en 2021). Les prochaines étapes passent par la réalisation des étapes réglementaires en Amérique du Nord aupres de la FDA, I'extension
des indications, mais également par I'accélération des phases de commercialisation qui devraient permettre d’alimenter le CA du
groupe. Le newsflow en matiére clinique, réglementaire, et opérationnel devrait selon nous permettre un décollage du titre. Notre
objectif de cours offre un potentiel de hausse pres de 90%. Nous initions ainsi la couverture du titre avec une opinion Acheter.
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FINANCIAL A

Compte de résultat 12/19 12/20 12/21 12/22e 12/23e 12/24e
CA total 17 2,1 2,7 34 4,2 5,7
Variation (%) 72,7 24,0 29,5 26,2 23,7 36,3
Marge brute 1,0 1,2 1,7 2,1 2,8 3,9
% du CA 58,4 57,0 63,6 63,8 66,7 68,7
EBITDA -14,0 -13,7 -12,0 -11,5 -11,3 -10,0
% du CA -842,5 -664,9 -449,8 -342,6 -272,0 -175,4
ROC -14,2 -14,1 -12,4 -12,0 -11,8 -10,4
% de CA -856,8 -685,5 -466,0 -355,4 -282,4 -183,1
Eléments non récurrents -0,0 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0
Résultat opérationnel -14,2 -14,1 -12,4 -12,0 -11,8 -10,4
Résultat financier 0,1 -0,7 0,0 -1,0 -1,0 1,1
Impdt sur les résultats 0,0 -0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Taux d'impot (%) 0,0 -0,2 0,1 0,0 0,0 0,0
Résultat Net part du groupe -14,2 -14,8 -12,3 -13,0 -12,8 -11,5
Bilan financier 12/19 12/20 12/21 12/22¢ 12/23e 12/24e
Goodwill 0,0 0,0 0,0 0,2 0,2 0,2
Immobilisations corp. et incorp. 2,1 2,8 2,0 3,4 3,5 4,0
Droit d'utilisation 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Immobilisations financiéres 0,3 0,4 0,3 0,3 0,3 0,3
BFR -0,5 -2,8 -2,0 -1,2 0,0 1,5
Autres actifs 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Total actifs 1,9 0,4 0,3 2,6 3,9 6,0
Capitaux propres 16,7 3,3 0,3 -3,6 7,5 -10,0
Intéréts Minoritaires 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Imp6ts différés 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Dette Nette -15,0 -3,0 -0,5 6,2 11,3 15,8
Autres passifs 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Total Passifs 1,9 0,4 0,3 2,6 3,9 6,0
Dette Nette hors IFRS16 -15,0 -3,0 0,5 6,2 11,3 15,8
Gearing -0,9 -0,9 17 17 15 -1,6
Levier 1,1 0,2 0,0 -0,5 -1,0 -1,6
Tableau de flux 12/19 12/20 12/21 12/22¢ 12/23e 12/24e
CAF apres cott de I'endettement et impot -13,3 -14,3 -11,8 -13,5 13,4 12,2
ABFR 3,8 1,9 -0,7 -0,8 -1,2 -1,5
Cash flow généré par l'activité -9,4 12,4 12,5 -14,3 -14,6 -13,7
Capex net -0,9 -0,6 -0,3 -2,0 -0,5 -1,0
FCF -10,4 -12,3 -12,8 -15,3 -14,1 -13,6
Acquisition/Cession -0,9 -0,6 -0,3 -2,0 -0,5 -1,0
Autres investissements -0,1 -0,1 -0,1 0,0 0,0 0,0
Variation d'emprunts -0,0 11,9 -0,2 4,9 -0,8 -0,8
Dividendes 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Remboursement des dettes locatives 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Autres flux 1,0 0,6 9,0 9,0 9,0 9,0
Variation de change et Flux nets liés aux activités abandc 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Variation de trésorerie nette sur l'année -9,6 0,1 -4,1 1,4 -5,9 5,4
ROA (%) na na na na 1474,4% 401,2%
ROE (%) na na na 355,1% 171,7% 115,4%
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DISCLAIMER

Certifications d'analyste

Ce Rapport de recherche (le " Rapport ") a été approuvé par Midcap, une division commerciale de TP ICAP (Europe) SA (" Midcap "),
un Prestataire de Services d'Investissement autorisé et régulé par 1'Autorité de Contrdle Prudentiel et de Résolution (" ACPR "). En
publiant ce Rapport, chaque analyste de recherche ou associé de Midcap dont le nom apparait dans ce Rapport certifie par la présente
que (i) les recommandations et les opinions exprimées dans le Rapport refleétent exactement les opinions personnelles de I'analyste
de recherche ou de 1'associé sur tous les titres ou Emetteurs sujets discutés ici et (ii) aucune partie de la rémunération de 1'analyste
de recherche ou de I'associé n'était, n'est ou ne sera directement ou indirectement liée aux recommandations ou opinions spécifiques
exprimées par l'analyste de recherche ou l'associé dans le Rapport.

Méthodologie

Ce Rapport peut mentionner des méthodes d'évaluation définies comme suit :

1. Méthode DCF : actualisation des flux de trésorerie futurs générés par les activités de 'Emetteur. Les flux de trésorerie sont
déterminés par les prévisions et les modéles financiers de 1'analyste. Le taux d'actualisation utilisé correspond au cotit moyen pondéré
du capital, qui est défini comme le colit moyen pondéré de la dette de 'Emetteur et le colt théorique de ses fonds propres tels
qu'estimés par l'analyste.

2. Méthode des comparables : application des multiples de valorisation boursiere ou de ceux observés dans des transactions récentes.
Ces multiples peuvent servir de référence et étre appliqués aux agrégats financiers de 'Emetteur pour en déduire sa valorisation.
L'échantillon est sélectionné par 1'analyste en fonction des caractéristiques de I'Emetteur (taille, croissance, rentabilité, etc.). L'analyste
peut également appliquer une prime/décote en fonction de sa perception des caractéristiques de I'Emetteur.

3. Méthode de I'actif et du passif : estimation de la valeur des fonds propres sur la base des actifs réévalués et ajustés de la valeur de
la dette.

4. Méthode du dividende actualisé : actualisation des flux de dividendes futurs estimés. Le taux d'actualisation utilisé est généralement
le cofit du capital.

5. Somme des parties : cette méthode consiste a estimer les différentes activités d'une entreprise en utilisant la méthode d'évaluation
la plus appropriée pour chacune d'entre elles, puis a en réaliser la somme.

Conflit d'intéréts
G. Midcap et I'Emetteur ont convenu de la fourniture par la premiére a la seconde d'un service de production et de distribution de la

recommandation d'investissement sur ledit Emetteur: Advicenne

History of investment rating and target price - Advicenne

TARGET PRICE AND RATING HISTORY FOR
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Advicenne (L Axis) CAC Mid&Small (R Axis)

Data source: FactSet Prices and Ratings
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Distribution des recommandations d'investissement

Rating Recommendation Universe* Portion of these provided with investment

banking services**

Achat 86% 64%

Conserver 13% 39%

Vente 1% 0%
Sous revue 0%

Midcap utilise un systéme de recommandation basé sur les éléments suivants :

Acheter : Devrait surperformer les marchés de 10% ou plus, sur un horizon de 6 a 12 mois.

Conserver : performance attendue entre -10% et +10% par Rapport au marché, sur un horizon de 6 a 12 mois.
Vendre : I'action devrait sous-performer les marchés de 10% ou plus, sur un horizon de 6 a 12 mois.

L'historique des recommandations d’investissements et le prix cible pour les Emetteurs couverts dans le présent Rapport sont
disponibles a la demande a 1'adresse suivante : https://researchtpicap.midcapp.com/en/disclaimer.
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Avis de non-responsabilité générale

Ce Rapport est publié a titre d'information uniquement et ne constitue pas une sollicitation ou une offre d'achat ou de vente des titres
qui y sont mentionnés. Les informations contenues dans ce Rapport ont été obtenues de sources jugées fiables, Midcap ne fait aucune
déclaration quant a leur exactitude ou leur exhaustivité. Les prix de référence utilisés dans ce Rapport sont des prix de cloture de la
veille sauf indication contraire. Toutes les opinions exprimées dans ce Rapport refletent notre jugement a la date des documents et
sont susceptibles d'étre modifiées sans préavis. Les titres abordés dans ce Rapport peuvent ne pas convenir a tous les investisseurs et
ne sont pas destinés a recommander des titres, des instruments financiers ou des stratégies spécifiques a des clients particuliers. Les
investisseurs doivent prendre leurs propres décisions d'investissement en fonction de leur situation financiére et de leurs objectifs
d'investissement. La valeur du revenu de votre investissement peut varier en raison de 1'évolution des taux d'intérét, de 1'évolution
des conditions financieres et opérationnelles des entreprises et d'autres facteurs. Les investisseurs doivent étre conscients que le prix
du marché des titres dont il est question dans ce Rapport peut étre volatil. En raison du risque et de la volatilité du secteur, de
I’Emetteur et du marché en général, au prix actuel des titres, notre note d'investissement peut ne pas correspondre a I'objectif de prix

indiqué. Des informations supplémentaires concernant les titres mentionnés dans ce Rapport sont disponibles sur demande.

Ce Rapport n'est pas destiné a étre distribué ou utilisé par une entité citoyenne ou résidente, ou une entité située dans une localité,
un territoire, un état, un pays ou une autre juridiction ou une telle distribution, publication, mise a disposition ou utilisation serait
contraire ou limitée par la loi ou la réglementation. L'entité ou les entités en possession de ce Rapport doivent s'informer et se

conformer a de telles restrictions, y compris MIFID II. Midcap a adopté des dispositions administratives et organisationnelles efficaces,

n "

y compris des " barriéres d'information ", afin de prévenir et d'éviter les conflits d'intéréts en matiére de recommandations
d'investissement. La rémunération des analystes financiers qui participent a 1'élaboration de la recommandation n'est pas liée a

l'activité de corporate finance.
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