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REMARQUES GENERALES
Définitions

Dans le présent document aéférence et sauf indication contraire
1 Les termes la &ociété» ou «Cerenis» désignent la sociét€erenis Therapeutics Holding
société anonyme a capital de915 16315 € Hont le siége social est situ#5, rue de la
Découverte, 31670 LabégErance, immatriculée awegistredu commerceet des sciétésde
Toulousesous le numérel81637718.

Avertissemat

Le présent document deéférencecontientRS & AY F2NX I GA2ya NBEFGAOSE t

i dzQl dz YI NOKS -OaidzNI LIS SNBSdeS £/ SASfAfySF2 NY I GA2ya LINRPDASYY
sources internes soit par des sources externes: (@xblications du secteur, études spéciadisg
AYF2NXIFGA2ya Lzt ASSa LI N RSa a20ASiSa RQSGdzRRSaA
gue ces informations donnent a ce jour une image fidéle de son marché de référence et de son
positionnement concurrentiel sur ce marché. Toutefois, ke T2 N¥Y' I GA 2y a yQ2y i LI a
dzy SELISNI AYRSLISYyRFEydG SG fF {20ASGS yS LSdzi LI
différentes pour réunir, analyser ou calculer des données sur les marchés obtiendrait les mémes
résultats.

1

La société aamoncéle FYF NA wnamt 1 y2y FTGGSAYydS RSlonft Q262SC
SttS I Sdz 02y Yyl Mészdmpte€sSannelsidiBcansofid@gli AN diel1l§ 17 février
2017 etlQ S Y A des kagpgrtsdes commissaires aux comptes en date 20 février 2017Ainsi, la
note 1C du paragraphe 20.1 et la note Il du paragraphe 20.3 ne mentionne pas cet événement.

Informations prospectives

Le présendocument de référenceomporte également des informations sur les objectifs et les axes
dedéveR LILISYSY G RS fF {20ASiS® /Sa AYRAOFGA2ya az2yi
conditionnel et de termes a caractére prospectif tels questimer», «considérer», « avoir pour

objectif», «& QI G (i Sy &&N#hd»t «devrait», «souhaite» et «pourrait» ou toute autre

B NRAFYGS 2dz GSNYAY2f23AS AAYATFANB® [ QFOGGSydAzy
axes de développement ne sont pas des données historiques et ne doivent pas étre interprétés
comme une garantie ugp les faits et données énoncés se produiront, que les hypothéses seront
OSNATASSA 2dz ljdzS £Sa 202SO0GATFTa aSNBRyd FdGaSAydao
réalisés et les informations produites dans le présgotument de référene pourraient se révéler

erronées sans que la Société se trouve soumise de quelque maniere que ce soit a une obligation de
mise a jour, sous réserve de la réglementation applicable, notamment le Réglement général de
fQl dzi2NRAGS RSa MMMOKSAE FAYIFIYOASNR of QC

Facteurs de risque

Les investisseurs sont également invités a prendre en considération les facteurs de risquesidécrits
chapitre4 «Facteurs de risque du présentdocument de référencavant de prendre leur décision
ROAYyZSatAaaSNBywiS [hi2dBl 2dzaLIENIAS RS O0Sa NRAal dzS:
négatif sur les activités, la situation, les résultats financiers ou objectifs de la Société. Par ailleurs,
RQIFdziNBa NRaldzSaz y2y SyO2NB I Ol daSigrifiGatfSpanila A RSy
Société, pourraient avoir le méme effet négatif et les investisseurs pourraient ainsi perdre tout ou

partie de leurinvestissement.

Autres

Pour la bonne compréhension du lecteun glossaire regroupant les principaux termes scieni#s
et techniques utiliséfigure au chapitre27 du présentdocument de référence
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1. PERSONNES RESPONBSBL

MonsieurJeanLouis DasseuyBirecteur Général

WQLl GG Said S Jis tbuteNBsare laishankbiNd a kdt effet, que les informations contenues dans
le présent document de référence sont, & ma connaissance, conformes a la réalité et ne comportent
LI & RQ2YA&daAizy RS ylIGdaNBE £ Sy FfGSNBNIfI LER2NISSO

J'atteste, a ma connaissancejayles comptes sont établis conformément aux normes comptables
applicables et donnent une image fidéle du patrimoine, de la situation financiére et du résultat de la
a20AS0S Sl RS fQSyaSyoftS RSa Syl NBLINR adgestionO2 Y LINR
dont la table de comardance figure au paragrap28 LINS A Sy 4GS dzy GF o6f Sk dz FARSf
I FFFANB&>X RS&a NBadzZ GFrda SG4 RS fF aAidda GdAzy FAyL
O2YLINAasSa RlIya f1I O 2 gdiiidn AdBS| pliriciayix risqiieg ®tAincdititimfeszy S R
auxquels elles sont confrontées.

WQI A 2060GSydz RSa O2yiN»f Sdz2NE f S3IFdzE RSa 0O2YLIiSa
indiquent avoir procédé a la vérification des informations portant sur la sitnginanciére et les
O2YLIiSa R2yySSa RlIya S LINBaSyd R20dzySyid FAyar |
JeanLouis Dasseux,

Directeur Général

Labége, |28 avril2017

Cyrille Tupin,

Directeur administatif et financier

Adresse 265, rue de la Découverte, 31670 Labége
Téléphone : 05 62 24 09 45

Adresse électroniqueinvestor@cerenis.com
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2. CONTROEURS LEGAUX DES e0is

Deloitte & Associésmembre de la compagnie régiale des commissaires aux comptes de Versailles,
185C avenue Charles de Gaulle, 92200 Neuilly sur Seine
représenté paMonsieurEtienne Alibert

[ S OFoAySi 5St2AG0GS 3 ! aaz20A
durée de sixexelcOSaz &a2Al0 2dzaljdzQt fQ
RS adl GdzSNJ adzNJ £ Sa O2yYLIiSa RS

S& B8 junikgll poarxaneS LI NJ
AaadzS RS fQ'aaSYofs
f QSESNODAOS Oftz2a 8§

HLP Audit SASnembre de la compagnie régionale des commissaires aux comptes de Rennes, 3
chemin du Pressr Chénaie, 44100 Nantes
représenté par Monsieur Freddy Garcin

Le cabinet HLP Audit SGS y2YYS LI NJ f 28 dégetbte 208 PoutuBetigéel f S Rdz
RS a4AE SESNDAOS&:sT &a2z2Al 2daljdQt fQraadzS RS t Q! aas
G GdzSNJ adzNJ £ S&a O02YLIiSa RS f QSESNDAOS 0Oft2a £S5 om

BEAS SARImembre de la compagnie régionale des commissaires aux comptes de Versailéa7
Houssay, 92200 Neuilly sur Seine Cedex
Suppléant de Deldi¢ & Associés

[ S OFoAySih L{ I S3iS y2Y¥ZsSjunaoiNIpduruheadir8eYde 56 S DSy
SESNDAOSaS é27\d 2dza lj dzQt )\éadzé RS tQlaaSyotgsS D
fSa 02YLIiSa RS t QSEPMGOAOS Ot2a S om RSOSYONB H

OSIS SARmembre de la compagnie régionale des commissaires aux comptes de Rennes, 3 chemin
du Pressoir Chénaie, 44100 Nantes
Suppléant de HLP Audit SAS

[ S Ql-o)\yéu h{L{ {!w[] I SGS 23d&cénBe 204 parur@ duiégd SYot S S
deAAE SESNDAOS&s az2Al 2dzalj dzQt f\\Q)\éédZS RS fQ!aasSyo
a0F 0dzSNJ adzNJ £ S&a O2YLIiSa RS f QSESNOAOS Oftz2a tS owm
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3. INFORMATIONS FINARBGES SELECTIONNEES

La Société quie détient qu'une filiale aux EtatdUniset

aucuneautre participation au 31 décembre

2016, a établises comptes annuels conformmé&nt aux normes comptables francaisesnsi quedes

comptesconsolidéen normes IFRSour f efercice2016.

Les informations financiéres sélectionnées et présentéedessous sont extraites des comptes,
figurant au paragraphe 20.1 « Comptes établis en normes IFRS@uaicite clos le 3tlécembre

2016> du présent document de référende f S &

proviennent du documet deréférence 2015

St S Y Sxgriice closkk B1 décerfibie 2014  Q S

Les données comptables et opérationnellesaprés sélectionnées doiveitre lues en relation avec
les informations contenues dans lelsapitres 9 « Examen de la situation financiére et du résuitat
10 « Trésorerie et capitauxdu présentdocument de référence

Actif (en milliers d'euros) 31/12/2016 31/12/2015 31/12/2014
Total Actifs non courants 343 446 73
Total Actifs courants 28 722 45 661 10764
TOTAL ACTIF 29 065 46 107 10 837
Passif (en milliers d'euros) 31/12/2016 31/12/2015 31/12/2014
Total Capitaux Propres 14 610 33198 12
Total Passifs non courants 7761 7120 6124
Total Passifs courants 6 694 5790 4701
TOTAL PASSIF 29 065 46 107 10 837
Compte de résultat simplifié
Compte de résultat (en milliers d'euros) 31/12/2016  31/12/2015 31/12/2014
Chiffre d'affaires 0 0 0
Frais administratifs et commerciaux (7 031) (2 913) (2971)
Frais de recherche (17 004) (12 561) (3098)
RESULTAT OPERATIONNEL (24 035) (15 474) (6 069)
Résultat Financier (841) (1164) (531)
Impot sur les bénéfices 5 0 37
RESULTAT NET (24 871) (16 638) (6 563)
Tableau de flux de trésorerie
Tableau de flux de trésorerie (en milliers d'euros)31/12/2016  31/12/2015 31/12/2014
Flux de trésorerie des activités opérationnelles (19 197) (13 711) (3 303)
Flux de trésorerie des activités d'investissement (5) (171) 1
Flux de trésorerie des activités de financement 925 48 993 0
Variation de Trésorerie Nette (18 277) 35111 (3 302)
Trésorerie d'ouverture 42 951 7 843 11 141
Trésorerie de cléture 24 675 42 951 7 843
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4. FACTEURS DE RISQUE

[ Sa Ay@SaiAraaSdaNR az2yid AygAaAisSa t LINSBYRNB Sy 02y3
présentdocument de référencey compris les facteurs décrits dans le présent chapitre, avant de
RSOARSNI RQIOljdzZSNANJ 2dz RS a2dzaONANB RSa | OlAazya
présentdocument de référenée f I { 20ASGS + LINPOSRS t dzyS NB@GdzS
du présentdocument de référenceomme étant susceptiie RQF @2 A NJ dzy STFFSG RSTI
sur la Société, son activité, sa situation financiére, ses perspectives, ses résultats ou son
développemenet considére qu'il n'y a pas d'autres risques significatifs hormis ceux présentés

[ QI G4 Sy ( istsseursReStdoutdfois@Birée sur le fait que la liste des risques présentée au
LINBaSyd /KFELAGNB n yQSaid LI a SEKFdAGAGS SiG 1jdzS ¢
pas considérée, a la date du préselticument de référencecomme susdaJi A 6 f S& RQlF @2 A NJ
défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa situation financiére, ses
résultats ou son développement, peuvent exister ou pourraient survenir.

Cerenis a développé un portefeuille de produits innevandifférents stades de développement et

ol asa adzNJ f+ @2AS RS UGNIYYy&aALRNI NBG2dzNJ RSa f ALKAR
produits en développement adressent le traitement des maladies cardiovasculaires ainsi que le
traitement de mdadies métaboliques associées, telles que la stéatose hépatiqualcamiique

(NASH).

5SLJzA & &l ONBlFGA2YS [/ SNByAa | O2yOSyiGNB fQSa
produtCERn nmX | Ayai |[jdzQl dz RS@St 2 LILIS YefuibiilLe FOgain IN® O S &
la Société a conclu un accord de collaboration avec Novasep Process SAS (Novéalepjuguies

lots deCEROOL

Q¢ QX
o
w

CERmnm Sad dzy OFYRARIFIG YSRAOIYSyd @Aaalyd t NBRd:
vasculaires, destin@u traitement des maladies cardiovasculaires et au traitement de la maladie
orpheline FPHA (déficience en HDL). La Société détient des droits de propriété ou de lisepte sur

familles de brevets relatives &iERO01.

En outre les autres produits de Gaseen portefeuille sont :

 CERS22 estun mimétiqueed 5[ t o061 &S RS LIS LIjpgrd&RSentteyeh f 2 3dzS L
Phase 1 de développement clinique pour le traitement de la sténose valvulaire aortique (SVA).
Les mimétiquesaHDL sont couverts par la Fdmi6 de brevets, qui est la pleine propriété de
la Sociéte.

1 CERR09 est le premier candidatédicament dans sa catégorie, celle des agonistes du
récepteur P2Y13 dispensés par voie orale. En raison des effets métaboliques favorables
observés sur le foieuacours des expériences préclinique§HEER209 peut aussi offrir un
mécanisme nouveau pour le traitement de la stéatohépatite non alcoolique (NASH). Ces
agonistes du récepteur P2Y13 sont couverts par la Famille 7 de brevets, qui est la pleine
propriété & la Société.a US Food and Drug Administration (FDA) a informé Cerenis
Therapeutics QUEER209 pouvait entrer en développement clinique. Cette autorisation de la
FDA (IND, Investigational New Drug application) porte sur une étude clinique dd.phase

 CEROO2esturtr 32y AaidS ALISOATFTAIAZS LIRdzZNJ S tt! wid [Sa
syndrome métaboliqueCERD02 est couvert par la famille 8 de brevets. La Société dispose

RQdzy S t A0Sy 0SS SEOf dzAA DS L2 dzNJ OfharCs., LD Ky 2 2 3 A
en est le propriétaire.
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La stratégie a court et moyen terme de Cerenis repose sur le développenGERal dans le cadre

RS tQAYRAOIFIGAZ2Y RS YItFRAS 2NLIKSCEQIYISES Atyrd SCtRidz 0
LINA y O A dtiide devitaetref didponible. £ | FA Y 2R3, cefqud Sekr&itNaBrthefrdun

RSLX G Rdz R2&aASN RQYIHNBMSD &t A @fggiRy&d devdloppementcdNd f S
CER209 pour le traitement des patients atteints de stéatoses hépas et dont le risque
cardiovasculaire est trés élevé.

Cerenis doit encore franchir de nombreuses étapes avant de pouvoir commerCBRE1L. Cette
O2YYSNDAIIftA&lIGAZ2Y yS L2 dzNNI F @2 ANJ £ ASdz |j dzQI LINEB 2
clinigud = LJdzZA & | @2AN) 200Sydz £ Q! dzi2NR&Al GA2Yy RS aAasS a

" f QK S dzNB | gddjetteSie ¢orRercialiSaRERY0L én direct pour la maladie orpheline en
Europe.

Lt Said LINBOAAS Idde@ient tlelréféRehd St IR d4 A INESSuiss doyt@tlde a A 3
licence avec un laboratoire pharmaceutique.

Cerenisk (G ANB R2yO tQldiSydizy RSa tSOGSdNE adN) £ S
attendant la commercialisation d8ER)01 pour la FPHA qui pourrait intervenir au cdiS £ QS E SN A
2018, et a ceux inhérents aux résultats des essais cliniques.

é
(

OYTFAY [/ SNByAa [GGANB tQlGaSydaz2y RS&a tSOGSdzNB aoc
essence, la société poursuit des programmes de recherche dont les isgliesestaines. Ainsi, dans

le cadrede CARATmMémesi QS G dzRS | O2y FANXS €S LINRTA-O00L,RS asSo
f Q202iBcpaiRF LMBGdzRS yQIF LI & SiS GdSAYyd ONBRdAzOGA
coronaires évaluée par la méRES RQA Y I 3 $ésRcBnséquentes (sobt présentées aux
paragraphes 12.1 et 12.2.

411. [ Sa& LINBRdzAGA Sy O2dz2NE RS RS@St2LIISYSyd LI NJ
précliniques et cliniques colteusg rigoureuses et trés réglementées, dont le nombre,
fSa RStlIA&a RS NBFtAAFGAZ2Y SO tQAa&adzS az2zyid A\

La Société méne des programmes précliniquesclietiques’ ayant comme objectif principal le
développement et la commercialisation de solutions thénatjgues pour le traitement des maladies

OF NRA2 @I 40dzf I ANBa Si YSil calila méttiSaindnesf Ud préc€sgusS £ 2 LILIS®
long et onéreux se déroulant en plusieurs phases distinctes, chacune étant colteuse et pouvant
conduire & un échecou ursri  NR RIFya fQ200SydAz2y RS  Ql dzi 2 NR &l
produit. En outre, les autorités réglementaires des différents pays dans lesquels la Société a

f QAYyUGSyidAz2y RS O2YYSNOAFfAASNI asSa LINE Rdzs (i & LJ2 d
différente de celle de la Société et pourraient, en tout état de cause, demander de fagon
RAAONBUOA2YYIIANB RSa GSaita adzJJ SYSyidlANBa 602y
caractéristiqueset le nombre depatients, les durées de traitementes méthodes analytiquest le

suivi post traitement) ou imposer, lors de ces essais, des exigences additionnelles et imprévues.

! Pour rappel :

Phases précliniquest Sa &8 Sy t1 02N G2ANB | FAY RQSOIf dzSNI £ S& LINAYyOALN dzE SF¥FTFSG A
Phases |Etudedlz 02 YLI2 NI SYSyid RS tI Y2tS0dAZS (SaiGsSS RFya tQ2NHIFIyAayYyS Sy T2
SG ryrteasS RS tF asSOdNARGS SG RS tF (2t SNIyOS OKSIT f QagdsNBonKdzYl Ay ® /
malades (volontaires saips

Phasesl9 8G A Y GA2Yy RS f QSTFFAOIFIOAGS SG RS fI &aSOdaNAGS RS t1 Y2t SOdA S Si
Phaseslll/ 2 YL N} A a2y RS f QSTFAOIOAGS Rdz y2dz0SNEy OSRAOBYS G i LIKIF B NE QILIR NB
Yy2YONBE RS LI GASydad [Sa LI GASyGa az2yd astSOlAzyySa icdemerd8a ONX GS N
bénéfice du médicament testé comme nouveau traitement standard de la matadizernée.
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[ QA&d&adzS RS O0Sa SidzRSa Sald R2yO KIdziSYSyd Ay OSNII
conséquent garantir que les gas cliniques aboutiront a des résultats commercialisables ou que ces
essais cliniques seront réalisés dans des délais permettant une commercialisation rentable.

5S YIFIYASNE 3IASYSNIfESs €S G4SYLA RS RSOSt2LIBYSyl R
15 ans, entre la découverte de la molécule (candidat médicament) et la mise a disposition du
médicament pour des patients.

Dans le cas du développement de médicament visant une population large, les phases de sélection et
précliniques peuvent durer d@ a 4 ans, des phaségétudes doseunique et dosesmultiples)

peuvent prendre entre 1 a 2 ans, suivies de phases Il qui peuvent prendre entre 2 et 4 ans, puis de
dzy S 2dz LJ dzaA SdzZNBR LIKIFasSa LLL LINBYI Mifes84¢Maickédzi o L
(AMM) peut prendre de 1 a 3 ans. Néanmoins ces durées approximatives demeurent trés variables

en fonction de la nature des candidatgdicaments (nouvelle entité chimique, produit biologique)

et des pathologies ciblées (maladies rares ou traitentie@rapeutique aigu ou chronique).

En particulier, dans le cas de maladies rares, les autorités peuvent raccourcir, a leur convenance, le
GSYLlA RS RSZS taddidattn¥digiment FQdzy R Qh iRpoBaitdh&old nuaical
insatisfait.

Depuis le ébut de ses activités en 2005, la Société a développé 4 programmes de recherche. Les
étapes déja réalisées par la Société a la datdatument de référenceont les suivantes :

Produit Indications 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Post Syndrome

poC? e
fsoan);\arlen Aigu * m 1 Phase ll ize Phase Il 5

Déficience POC 2 Désignation maladies orphelines

CER-001 génétique en HDL Développement * *
(FPHA 1) préclinique
Déficience Développement
(génf;:ique en HDL préclinique m m
FH

Athérosclérose RS F S — .

POCZ*:’ Développement E §
NAFLD/NASH ! gréclinique J H

CER-209

I 7 - Y
Sténose de la valve ! Développement !
aortique 1 préclinique 1

......................

S
S
S

Phase 14
/

___________

CER-522

Dyslipidémie avec
un faible taux de
CER-002 HDL

1
Développement 1
préclinique i

]
1 Développement |

NASH i préclinique i
|

1.Hypo Alphalipoprotéinémie Familiale Primaire

2.Preuve de Concept

3.Hypercholegtrolémie familiale (FH) due & une déficience génétique du récepteurfL&#ctiGn 6.6.1

4. L'«Investigational new drug (IND) a été accepté par la FDA en avril 200€HRS22 est prét a rentrer en étude clinique de phase I.
Cf.section 6.6.4.

5] QOSRERS$ K &S LL /! wledif pyhtipal. Selrétérer-aii parddraphel . Stetoh@apitré6. En conséquencke
RSOSt2LILISYSyYy (G LI2dzNJ f QF dandf OGSy Y S{ RQdzy SSti §l d&aRSyRdza RSGFAE T SS |
obtens;ceuxOA &2yl | GGSyRdza LI2dz2NJ £ FAY RS tQlyySS unwmrt
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Les différentes études menées par la Société sur ces 4 programmes, et en conséquence les stades
RQlI g yOSYSyd RS OKI Odzys 2yl SGS 3FIdzARSS& RSLzAa f
eni SNY¥S& RS LINPRdzAG&a S RQFEt20FGA2y RS NBaazdaNDS

Par ailleurs, la Société pourrait éprouver des difficultés a recruter et retenir des patients afin de
participer aux essais cliniques. Une fois recrutés, les patients participant a ces essedept, a

tout moment et sans avoir a se justifier, suspendre ou mettre un terme a leur participation. Si un
GNBLI INF YR y2YONBE RS LI GASyGa YSOGdGlIASyd dzy G SN
des résultats de cette étude pourrait ne plus avoimpietée statistique suffisante.

Les études cliniques congues et coordonnées par la Société, sont produites par les centres médicaux

et hospitaliers, autrement appelés l&€ontractResearchOrganisations(CRO), dont la qualité des

travaux (sélection des popations, mesures des lignes de base, respect des protocoles/doses/
Y2YONBE RQFRYAYAAUNI GA2yakRStFAAa AYUGSNNSRAIFANBAZ
f QF LIWINBOAIFGA2Y SG fF LINBOAaAz2y RSa NBadzZ Gl Gao

La Société ne peut pas garantir que les résslt#ds essais cliniques démontreront la tolérance, la
ASOdZNAGS o6& O2YLINRAEA fQFroaSyO0S 2dz £ S OF NI OGSNB f A
I SO RQlI dziNBad YSRAOIYSyGa 2dz az2ftdziAz2ya GKSNI LIS
proRdzA i & G KSNI LISdziAljdz§8& OKSIT oD régukawsléduivofuerrdde ST f QK
f QdzyS RS& RAFTFSNByYyGSa LKIFaASa Of AyAljdzSa L2 dzNJ ¢
développement et la commercialisation du produit thérapeutique concerféN&S Sy G NI ny SNJ f ¢
son développementAinsit Q S ClHFBGUAR&U cours de laquelle différentes doses ont été testées

(3,6 et12mgkgy QlF LI a FGdSAy( ljd2y SAia A0 IRST ALMR YIGAND f ¢
NBRdAzOGAZ2Y RS e alaketld dizx® deR1Q Img/kg P Rapport au plac&En que

OSGUS SGdzZRS FAG LISNX¥AA RQ20aSNCEBNIA taytes leyYdoses t A &
testées(3, 6 et12Y Ak 1 30 | AYAaA |jdzQdzy o662y LINPFAf R&al aSOdzNA
RQFGKSNRYS Jdao LILFOSo2 t fF R2a$S RS wmMH Y3Ikl3=Z |
FGGSAYyldd ¢2dziSTF2rAax 1 NB RdzO G A 2 WoluRez |@riréedd¥ S G 2 G |
I'étude) a été statistiquement significative a 3 mg/kdgmontrant que le produit est plus efficace

I RYAYAAGNB Sy LX dzaASdzNBE F2A4 t .dzy R2al3S FrAofS:

Une analyse complémentairet indépendantedes données menée par SAHMRI a permis de
confirmer que la dose de 3 mg/k#fait optimale et qu'elle serait la dose sélectionnée pour la

prochaine étude de phase Kinsies résultats obtenus, associés aux autres études cliniques menées

en paralléle (SAMBA et MOD&g référerau chapitre 6 du présendocument de référence

confortent la So@té dans le développement deERDOL, cette étude gant permis deconfirmer la

sécurité ducandidat médicamen€CERT nMmX RQARSYGAFASNI €I R24&S 2LIAYL
RQOS T T A @20 Nepididnls prochaines études. La Sociétéa menéune étude de phase

Il de CERDO1 pour l'indication de traitement posSCACARATui devait permettrede confirmer ces

résultats centrés sur des doses de 3mg/kg pour un nombre de 10 administrations, plus éldeé que

nombre d'administrations renu lors def QS G dzZRS UINIBAIRSYy ¥ Saw! ¢ | O2y FAN
sécurité et de tolérance de CERMI MY (1 2dziSFTF2AaX fQ202SOGAF LINRAYIF A
ONBRdAzOGA2Yy RS tF LI IIjdzS RQFGKSNRYS I dz aguUsy RSa (
Les résultat®nt été présentés lel8 mars2017 lors de la conférence annuelledeQ! YSNA Ol y /[ 2 €
of Cardiology En conséquence, le développement de OERM Rl ya f QAYRAOFGAZ2Y
secondaire chez les patients pdst/ ! Said LIAANILISPRIzZA Syt GG Sy Ry G Q
R&a NpBadf GFida RS /1wl ¢ SG tQ20G8ytiAz2y RSa NBadA
Le développementclinique de CERO1 continue actuellement en phase Il daf3A y RAdDF G A 2y
traitement de la déficience génétiquen HDL dans le cadre des deux désignationsndéadies
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orphelingd F GG NRAOGdzSSa LI NJ £ Q! ISy O chledeN@de)lTANGDSt Rdz a S
présenté au chapitre 6 du présedbcument de référence

[ QSY iU NBS 9yla tdmmeicklisatiome certairs candidatsmédicaments exposera des
échantillons de population plus larges aandidat médicamenen question qui pourraient ainsi

révéler des problémes de sécurité, des effets secondaires indésiraptes/ant dans des cas

extrémes entrainer le décés deatient(s),2 dz dzyS | 0aSy O0S RQSFTFAOIFIOAGS
YQF dzNI ASy(d 2dzaljdzQl f 2NAR LI a SiS LINB@dza yA RSGSOi
également déclencher ou aggraver des pathologies préexistantes ou non, inconnues actueltement,

qui pourrdt retarder, voire interrompre le développement des produits concernés. En outre, la
réalisation de certaines études cliniquesurrait nécessiter la conclusion de partenariats par la
{20AS0GS> y2i0l YYSy i lage danadé Bese 116, St doységueRed trB&iété

sera soumise aux risques décrits paxagraphe<t.1.8 et 4.23 du présentdocument de référence

{A tQdzy RSa&a NR-REaABdza YEFlINEYGSAI OAaSz 2dz Sy OF a
réalisation des essaisf cA y A |j dzSaadidaR @étifamentla commercialisation du médicament

pourrait étre retardée ou ne pas aboutte qui aurait un effet défavorable significatif sur la Sociéte,

son activité, ses perspectivesa crédibilité ou sa réputatiorsa capacité anecéder a de nouvelles
levéesdefondsi I aAddzr A2y FAYFYOASNBI al GNBa2NBNARS 2dz

4.1.2. ¢2dz0S SGdzRS Of AyAljdzS R2AG sONB az2dzyaasS t f Ql

Tous les produits de la Société sont actuellement endgpfa R Q BréctizlEs oucliniques et

I dzOdzy y Ql FFAG f Q20 2SideRBestSle RaihePay eoBséqiett) dé=i 2 NA & |
StidzRSa Ot AyAljdzSa FRRAGA2YyYySttSa aSNRyid ysoSaal Al
préalable des autdtés réglementaires dans le pays dans lequel il est prévu de les mener ainsi que
RAGSNE | dziNBa O2YAlS&r ORZMA SRS R SO2¥ Nyl D6 YR SIG RASI) d&
séeuritdb 'y NBFdza RQlFdzi2NR &l GA2Y 2 dz peagre du@nkttie uy S+ G A T
GSNXYS |dz LINPINIYYS RS RS@OSt2LIISYSyid Ot AyAldzS RS
I dzi2NAGS&a RS alydasS 2dz tF {20ASGS LIRdINNI ASyid RSC
développement ducandidat médicamentLa ré f Aal A2y RS f Qdzy 2dz RS LI
pourrait avoir un effet défavorable significatif sla Société,son activité, ses perspectivesa
capacité a réaliser ses objechifs al aAldzZ GA2Yy FAYIFIYyOASNBI a4l GNBaz

4.1.3. DS&a AYyUSNIOGA2ya SO RQlIdziNBEA YSRAOFYSyida
commercialisation des produits de la Société

[ S& LINPRdAzAGA& RS fF {20ASiS az2yd RSaildAysSa t siNB
Société méne des études afirR QS @ f dzSNJ £ Sa NAR &l dzSa RQAYGSNI OlA?2
médicaments et traitements pris conjointement. Ces études ne peuvent, par nature, couvrir toutes

les combinaisons possibles. De plus, il ne peut étre garanti que les produits de la PaRibtélzNR y i LI &
RQAYGSNI OlGA2y yS3ALGAGS | SO RQIFdziNBEa& YSRAOI YSyi
couvertes par les études ou que de telles interactions ne se révéleront pas une fois les produits mis

sur le marché. Ces interactions pourraient avois @éfets secondaires indésirables inacceptables ou

y2y RSUSOGSa 2dz NBRAZANB 2dz 'ySFEYGAN t QSTFAOIF OAGS
potentiel commercial des produits de la Société, ralentir leur développement, et par conséquent,

avar un effet défavorable significatif sur la Sociéggn activité, ses perspectivesa capacité a

réaliser sesobjecti’s &l aAddz A2y FAYlIYOASNBI al (NBAa2NBNRS
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4.1.4. Des autorisations de mises sur le marché doivent étre obtenpedalablement a toute
commercialisation des produits de la Société

La Société exerce son activitt dans un domaine tres réglementé par les autorités sanitaires, en
particulier laFood and Drug Administratioaux EtatdUnis («FDA») ou I'Agence Européenndu

Médicament (lKAEM») en EuropeTous les médicaments développés par la Société nécessitent des
autorisations de mise sur le marché AMM ») pour chaque pays dans lequel le médicament sera
O2YYSNODAIfA&ASD [ {20ASGS yS I\,{LI\ISsEﬂa acBordBi pArilésNJ | dzS
FdzG 2 NAGSa alkyAdl ANBa L}RdzNJ dzy LI &a R2yySed [ S RSTI
L2 dzNJ 02y &aSljdzSyO0S RQSYLIS OKSNJ f I { 20ASiAZejRBIa02 YYSN
{(20AS0S yQlF RSLRDS alad®ddzys RSYIYRS

[ Q20GSyGA2y RQdzyS !'aa RSLISYR RS L)X dzaASdzZNE FI OGS
Société. Ces facteurs incluent, entre autres, la capacité de la Société a poursuivre le développement

de ses candidatsnédicaments en phases cliniquesSpr A YAYF ANB& 2dz RQI YSy S|
I OGdzStt SYSyd Sy LKIFAS LINBOfAYAIldz$S t dzy adlk RS Of
capacité de la Société ou de ses CRinical Research Organisatgpra mener a bien les essais

clinigues requis, darles délais impartis et avec les moyens humains, techniques et financiers prévus,

et du respect defBonnesPratiques diniques par la Société, ses CRO et ses autres partendees

RSY2y i NB N tcanSidaffméddaraektét Se réalizer des études dexicité et morbidité, et

mortalité.

'y NBGFNR 2dz dzy SOKSO RIya tQ26GS8yiAz2y RQdyS !a
pour un produit donné pourrait aboutir a une perte des colts de développement, de la valeur de
marché du produit et de la ppriété intellectuelle qui y est attachée et a une incapacité a
commercialiser le produit a grande échelle ce qui pourrait, par conséquent, awoieffet

défavorable significatif sur la Sociétéon activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses

objectif€ &l &Addd GA2Y FAYFYOASNBET al G(NBE2NBNAS 2dz ¢

4.1.5. Les AMM pourraient étre modifiées ou retirées par les autorités sanitaires

{ A FLINB&a 200SydAz2y RS fQlaax Af SGFAG F @&ASNB | dzf
RSa S¥¥Sia &aSO2yRIANBA 2dz RS& AYydSNIXrOGAz2y&d AYyRS
Ot AyAljdzSa & O2YLINRAX LI N SESYLX Sz O02YYS 0O2yaslad
une fois commercialisés (se référau paragraphe4.1.3 cidesug les AMM pourraient étre

modifiées voire retirées et il pourrait étre alors impossible a la Société de poursuivre la
commercialisation de son produit pour tout ou partie des indications visées, ce qui pourrait avoir un

effet défavorable significatif suson activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objecti#a

AAbdzZ A2y FAYLFYOASNB>S al GNBA2NBNRS 2dz a2y NBAdzA

4.1.6. La commercialisation des produits de la Société pourrait ne pas étre un succes

A ce jour, aucurcandidat médicamet RS @St 2 LILJS LI NJ f I {20AS0S
RQlaad® {A fF {20ASGS NBdzaairild ¢t OUSYAN) ezyS ! aa
notamment le CERO01, St £ S L2 dzNNJF A G y Sk yY?2 )\ Ya y

communauté médiale, des prescripteurs de soins et des tigageurs.

Le développement de la Société et sa capacité a générer des revenus dépendront du degré
RQIFOOSLIilF A2y RSa LINPRdzAGa RS I {2O0ASGS LI NJ S
notamment :
1 son efficacité et la perception de son bénéfice thérapeutique par les prescripteurs et les
patients ;
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T tQFr0aSyO0S RS adzNIS secogh@aBesSSig RYONFSifSING ORIGA2F RS (vasS R
indésirables

flI FIEOATAGS RQdziAfT AGYUARYARY YRARRIRAERYA B KA ¥R
le colt du traitement ;

les politiques de remboursement des gouvernements et autres-jay®urs ;

fl YAaS Sy dzzdNBE STFAOIFIOS RQdzyS &GN G$S3IAS RS
fS a2dziASy RSa f SI RSNA deR @dladisychrdigvascRairgsaet £ S R
métaboliques

1 £S RS@OSt2LIISYSY(d RQdzy 2dz LJ dza A SdzNE LINR RdzA G & C

= =/ =2 =4 =

{A dzy 2dz L) dzaASdzZNAE LINPRdzA 0a RS fI {20ASGS yQSyli
plusieurs des raisons évoées cidessus ou pour toute autre raison, dans un ou plusieurs pays, cela
pourrait affecter négativement leur rentabilité ou leur potentiel commercial, ce qui pourrait par
conséquent avoiun effet défavorable significatif sur la Sociés@n activité, seperspectives sa
capacité a réaliser ses objechifs al aAldzZ GA2y FAYIFIYyOASNBI &l (NBaz

De plus, la commercialisation des produits de la Socpaérrait nécessiterde conclure des
partenariats(se référer auyaragraphe4.1.8 et 4.23 ci-dessous).

4.1.7. La plupart des moyens humains, financiers et matériels de la Société est dédiée au
RS@St 2 LIJISY Scandidd RétigamanSed2ERI01L

[ {20AS0S RSLISYR 72 Nbalddstynédickminetd eiz@aséguenBegstizy’ & S dzt
particulierement exposée aux retards dans le développement et la commercialisati@EBDOL
Ay &A |jdzQl dzE RS @St 2daidBarédidamendzt § SNA SdzNAE RS 0OS

[ QSOKSO 2dz £S NBGFNR RS I {20ASGS RICERO1f S RSZ
pourraient avoir un effet défavorable significatif sur la Sociétn activité, ses perspectivesa
capacité a réaliser ses objecifs al aAldzZ GA2y FAYIFIYyOASNBI &l (NBaz

4.1.8. La Société pourrait étre amenée a conduire eifteéme les essais cliniques de phase Il
pour CERDO1, ce qui nécessiterait un financement important

LaSociété pourraitse trouver dans une situation ales essais complémeritas dit de phase Il lui
seraientdemand&Sy O2 YLX SYSy U RS phas@ §iiédsRitnt Sinsi udfhaimeimentk S
important.

La Sociétéourrait décider de conduire ellméme les essais cliniques de phase llidewonclure

des partenariats pour les besoins des essais cliniques de phase Il (se agf@aagraphet.2.3 ci-

dessous)[ I O2yRdzAGS RS OSa Saalia OfAyAljdzsSa ysOSaana
la Société pourrait ne pas disposer. Par conséquent, la capacité de la Société a engager de telles
ressources dépendra de sa capacité a obtenir un fiearent adéquat.

¢2dzi NBGFNRIX AyadzFFAalyOS>: 2dz AyOIFLI OAGS t 200Sy
un co(t acceptable pourrait retarder ou empécher la réalisation des essais cliniques ddlpbase

le CERDO1 dans le ou les pays woernés et pourrait par conséquent avoir un effet défavorable
significatif sur la Sociétéson activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objectita

AAlGdzZ A2y FAYFYyOASNBS al GNBA2NBNRS 2dz a2y NBA&dzA
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4.1.9. Il existe de nombreux cacurrents dans le domainedu traitement thérapeutique des
maladies cardiovasculaires et métabques

La Société opére dans un domaine hautement concurrentiel et il existe de nombreux concurrents

dont notamment des laboratoires pharmaceutiques, sociétés hietechnologie, institutions,

universités et autres organismes de recherche, qui sont activement engagés dans la découverte, la
recherche, le développement et la commercialisation de réponses thérapeutiques aux maladies
cardiovasculaires et métaboliqueser@ins concurrents de la Société bénéficient de ressources et
RQdzyS SELISNASYOS 06 S| dzO2daktd altdusiEs poindg di2wndi(seyéiéBiau |j dzS  f
paragraphe 6.8 du chapitre 6 du présetwcument de référence Cette concurrence se porte
principalement sur les thérapies visant la diminutiom cholestérol LDL. Sur les thérapies HDL, la
concurrence de la Société est moins intense en particulier dans le segment des mimétiques de HDL,

qui estle domaine de la Société (voir chapitre 6.8).

La Sodté ne peut garantir quades concurrents ne développeront paes produits alternatifs
concurrencant avec succes les produits de la Sactg G SN S & RBQ SYFZFR O 1dOA I GEA 2
prix, de commercialisation ou étant considérés par le marché comn é@ qualité similaire ou

supérieure aux produits de la Société ou les rendant obsold®as.ailleurs, la Société ne peut

NI YGAN IjdzS RS&E O2yOdzZNNByiGa yQ200ASYRNRyel LI & c
soit en mesure de commercialiserssgropres produits.

En outre, la Société ne peut garantir que ses concurrents ne déploieront pas des ressources
supérieures en vue de réduire ou de limiter les perspectives de la Société ou de ses produits. La
adzNBSyYylFyOS RS f Qdzy R 6nindp&chsighiicaiifisuizéy Zapdci diNNSosidié al @ 2
générer des profits & partir de ses produits ce qui pourrait, par conséquemir un effet

défavorable significatif sur la Sociétépn activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses

objedifst &l &Aldzr GA2Y FAYlFIYyOASNBT al GNBAaA2NBNRS 2dz :

4.1.10. La performance commerciale des produits de la Sociéépehdra de sa capacité a fixer
des prixassurant une rentabilité financiere suffisante

Les performances commerciales deSlaciété dépendront, en partie, de sa capacité a fixer le prix de
dSyiS RS &aSa LINPRAZAG&Z |jdzQAf &2 Apayeuls)-tésSquelldsNJ RS a
O2YLJ IyASa RQlFaadza2NIyOSz tSa 2NHFYyAaAYSa Lzt Alda
contexte actuel de maitrise des dépenses de santé et des déficits budgétaires des pays constituant

une partie degnarchés clefs pour la Société, les pressions sur le contréle et la réduction des prix de
vente des médicaments et sur les niveaux de remBWsSy i aQAy iSyaArAFfFASyid Sid R
AQAYUSYAATFTASNI RIya €S 7FdzidzNI

Le prix de venteet le niveau de remboursement des produits de la Sociétérief Q2 6 2 S (i
YySIA20AF A2y azr LI e&a LI N LIFeaszx |dz NBIl NsRtréelesi | YY
de chaque produit. Si la Société (ou ses partenaires) ne négocient pas de fagon satisfaisante les prix
de vente et les niveaux de remboursement, cela pourrait affecter défavorablement de facon
significative la Sociétéon activité, ses persptves sa capacité a réaliser ses objectffa situation

TAYFYyOASNBST &F GNB&a2NBNAS 2dz a2y NB&adA GF i RQSELYX

RS
Sy

4.1.11. Le cadre légal et réglementaire relatif aux produits de la Société pourrait évoluer

La Société exerce son activité dans un marché forteméglementé et ce cadre réglementaire
pourrait évoluer dans des marchés clefs pour la Société, notamment auxUEtstsen Europeen

Inde, en Chinet au Japon. Ces changements pourraient avoir pour conséquence une limitation des
indications pour lesqukes la Société pourrait commercialiser ses produits ou empécher toute
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commercialisation. Le colt de la mise en conformité avec les réglementations existantes est
important et croissant. Si cette tendance continue, cela pourrait réduire la valeur éconerdigi
produits de la Société.

Par exemple, certaines autorités de santé et en particulier la FDA ont imposé des exigences de plus

Sy L) dza f2d2NRS&a Sy GSN¥YSa RS @2fdzyS RS R2yySSa N
R Q degindidat médicamen Ces exigences ont réduit le nombre de candidaéslicaments
NBLRYRIYG FdzE ONNeiv ONG Applicatp@ 04 REMdzy BQdzed S | Ayaa
LINERAzZA 10& F dz2NR&AS&adP [ Sa LINPRdzAGA O2YYSNDAEU f A&aSa
NI LILIZNI O0SYSTFAOSKkNARAIdMzZS FLINB&a f Q20GNRBA RS f SdzNJ !
au stade de la recherche peut conduire a des restrictions de commercialisation, a la suspension ou au
retrait du produit et a un risque de contentieux agc

Si la Société ne parvenait pas a se conformer a de telles réglementations ou évolutions du cadre
réglementaire, elle pourrait se voir imposer des sanctions importantes et notamment des amendes,
rappels de produits, restrictions de vente, suspensiongeraire ou permanente de ses activités et

RS& LIRdz2NAdZA1S& LISyl fSa 2dz OAGAtSad [ NBFEAALFGA:
un effet défavorable significatif sur la Sociétén activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses

objectif &t aAddzr A2y FAYFIYOASNBZI al (GNBa2NBNARS 2dz :

4.1.12. Le développement et la commercialisation de produits pharmaceutiques exmbda
Société a une mise en jeu da sesponsabilité du fait des produits

La Société est et sera mpsée a des risques de mise en jeu de sa responsabilité lors du
développement clinique, de la fabrication et de la commercialisation de ses produits. Sa
responsabilité pourrait ainsi par exemple étre engagée par des patients participant aux essais
cliniquea Sy NIAaz2zy RQSFFSGa aS02yRI ANBa AYylFdGdSyRdz
NBalLlRyaloAtAdS SyarassS Sy NrAadazy RQSTFSGa asozyl
RS& LINPRdzZAGa RS fI {20AS0S | @ Sdsurfeiardné tiddriiday SRA Ol Y
médicament Des plaintes pénales ou des poursuites judiciaires pourraient également étre déposées

ou engagées contre la Société par des patients, les agences réglementaires, des sociétés
pharmaceutiques et tout autre tiers usint ou commercialisant ses produis.ce jour, la Société

YyQlF 2FYFIAEd FlIAG (1 SA0DIARFA(IEBUDEIYyHOGYyDY @mME RS
de ses partenaires, licenciés etsaudNJ A G yidasx adzNJ f Salj dzSt & cohtidle { 2 OA' S
(se référerau paragraphel.28 du présentdocument de référenceSi la responsabilité de la Société

du fait des produits était mise en jeu, sa réputation et la commercialisation de ses produits
pourraient en étre gravement affectées, ce qui p@it avoir un effet défavorable significatif sur la
Sociétéson activité sa réputation,ses perspectivesa capacité a procéder a de nouvelles levées de

fonds, sa capacité a réaliser ses objectifa situation financiére, sa trésorerie ou son résultat
RQSELX 2AGLFGAZ2Y @

a
i

4.1.13. Des solutions thérapeutiques alternatives, actuellement a des stades de développement
variés, pourraient réduire la taille du marché potentiel de la Société

Un certain nombre de solutions thérapeutiques alternatives et chirurgicales éestia combattre

fSa YIflFIRASAE OFNRA2@I a0dzt F ANBa SiG YShGloz2fAljdzsSa 1
RS RS@St2LIISYSyliod { A OS &toa dfesedld dyrd NB RIZOSBII A QgiG S ¢
potentielle du marché des produits da Société ce qui pourrapar conséquentavoir un effet

défavorable significatif sur la Sociétéon activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses

objectifc &t &aAddzr A2y FAYIYOASNBZI al GNBa2NBNARS 2dz :
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4.2.1. 5SLJzAa al ONBFGA2y> fF {20ASGS I SyNB3IAaAlNB
OKATFNB RQI T T detixNBrers lexdaciod BibBonn&taZprobablement de
nouvelles pertes au cours des annéesures liées au inancement de son développement

Depuis sa création en 2005, la Société a enregistré chaque année des pertes opératiole®lles

pertes nettes cumulées de la Société s'élévent a envd@millions d'eurossur les deux derniers

exercices Ces pertes résunt des frais de recherche et développement internes et externes,
notamment liés a la réalisation de nombreux essais précliniques et cliniques principalement dans le

cadre du développemerdu CERDOL La Société pourrait connaitre de nouvelles pertes ausdes

prochaines années liées au financement de son développement au fur et @ mesure que ses activités

RS NBOKSNOKS Si RS@OSt2LIISYSyld aS LI2dz2NBRdAONRyYy(d Si
de nouvelles technologies, produits ou licences{ LAOA S S y S LISdzi LJ a 3 NI y:
jour suffisamment de revenus pour compenser les pertes passées, présentes et futures et atteindre

son seuil de rentabilité, ce qui pourrait affecter la capacité de la Société a poursuivre ses opérations.
Enoutre, méme si la Société atteint un seuil de rentabilité satisfaisant, cette rentabilité pourrait ne

pas étre durable. Toute incapacité a générer durablement des profits pousxaiir un effet

défavorable significatif sur la Sociétéon activité, ses grspectives sa capacité a réaliser ses

objectif£ &t &AA0dzr GA2Yy FAYlFIYOASNBI al GNBA2NBNRS 2dz :

422. [+ {20AS(S Said RSLISYRIyYy(dS B@rdsataise® YONBE A YA Q!

La Société est dépendante de tiers pour son approvisioram en diverses matiéres premiéres, qui
entrent dans la fabrication de ses produits et lots cliniques nécessaires a la conduite de ses essais
cliniqgues et précliniques. Toute défaillance ou tout retard de leur part pourrait avoir des
conséguences sur lauée, le codt, voire la poursuite, des études cliniques et la qualité des données
qui doit répondre a des normes stricteBannes Pratigues de LaboratoirBonnes Pratiques
Cliniques, Bonnes Pratiques de Fabrication) imposées par les autorités réglepedmitutelle et

donc retarder la commercialisation des produits.

A cet égard)a souche« mére» des celluleautilisées dans le processus de fabrication @&R001,
dont Cerenis a la pleine propriétést conservée dans plusieurs flacons, gardés ddmsx sites
différents, gérés parla société CatalentLa Société pourrait, toutefois, faire appel a d'autres
fournisseurs répondant aux normes imposées par les autorités réglementaires.

¢2dziS RSFIAfElyOS RS f Qdzy 2dz ftlaSodziNBurra unF 2 dzNJ/ A
effet défavorable significatif sur la Sociésan activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses
objectif &t aAddzr A2y FAYFIYOASNBI al (GNBa2NBNARS 2dz :

4.2.3. La Sociétéourrait étre exposée a unisque de défaut de soutraitance (notamment
OSdzE tASa t fQSEGSNylrtAalriaAzy RS&a SGdzRRSa Of |

La Société recourt a la sotraitance dans le cadre du développement @@ERO0L1 pour la
fabrication des lots de médicamengs pour la conduite degtudes cliniques). Elle est donc amenée
a confier a ses sotgaitants la fabrication et le développement de procédés complexes qui doivent
étre trés surveillés, ainsi que les essais cliniques. La Société dépend donc de tiesscoodiuite

des études cliniques et fabrication de ses produits.
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Soustraitance de la fabrication des produits

La Société a conclu un accord de stagance pour la production dlCERDOL1 avec la société

NOVASEP, tel que décrit paragraphe22.8. du présentdocument de référencelui permettant

RQlI &adzNBENJ f I LINRRdzOUGA2Y RS &udet dinicieshD@rS, dadSockétdS & +
pourrait étre amenée a conclure de nouveaux accardsl @S O b h +! { 9 t-traRades, Q| dzi NS :
cas notammg (i R QI tieA WeS Ydsdins de production, et en particulier pour répondre aux

normes pharmaceutiques lors de la commercialisatiorC&IR001.

¢2dz0S AYUOSNNHzZLIGA2Y RS f QF LILINEddnts, Apduy gu8aG& raison LI NJ &
que ce soit, yYO2YLINA & Vy20FYYSyids Sy NIrAazy RQdzyS AyOl
réglementaires nécessaires ou a satisfaire les conditions de fabrication et de test, conduirait
probablement a un retard ou un arrét des essais cliniques et précliniques de iEéSae qui

F FFSOGSNIrAG Sy O2yasSljdzSyO0S fQS@SyddzSttS FIoNROL
Sociéte.

5Frya €S OFa RQdzyS AYUSNNMHzZLIIiAZ2Y RQIFLIINRGAAAZ2YYSYS
traitants capables de fournir des moits et services en quantité et qualité suffisantes ou a un codt
raisonnable.

Dans la mesure ou la Société changerait de fabricant pour ses produits, il lui serait demandé de
procéder a la revalidation du procédé et des procédures de fabrication en rooitdoavec les

normes de Bonnes Pratiques de Fabrication en vigueur. Cette revalidation pourrait étre colteuse,
O2yaz2yYYFiNROS RS GSYLA Si LIRdAINNIAG NBIjdzZSNANI £ QI
la revalidation était refusée, la Soatépourrait étre forcée de chercher un autre fournisseur, ce qui

pourrait retarder la production, le développement et la commercialisation de ses produits et
accroitre les codts de fabrication de ses produits.

De plus, le recours a la setraitance pose de risques supplémentaires auxquels la Société ne serait
pas confrontée si elle produisait elleéme ses produits, a savoir :

1 la nonconformité de ces tiers avec les normes réglementaires et de contrdle qualité ;
1 laviolation des accords par ces tiers ; e

1 la rupture ou le norrenouvellement de ces accords pour des raisons échappant a son
contrdle.

{ A RSa LINPRdzAGA FlLOoONARIljdzS&a LI NJ RS& TF2dz2NYVAaaSdzNE
réglementaires, des sanctions pourraient étre imposées a la So€iésanctions pourraient inclure

RSa IYSYRSas RSa Aye22yOiAaz2yas RSa LISYylLftAdSa OAGA
dzy S I dzi2NRal A2y RS NBIfAEZQNARSRSS & &S AIND R X i az
suspension ou le teait des autorisations, des révocations de licence, la saisie ou le rappel de ses
produits, des restrictions opérationnelles et des poursuites pénales, toutes ces mesures pouvant

I @2ANJ dzy AYLI OO yS3IFLGAT S O2yaARSNIOGES &adz2NJ f QF O

De pls, les contrats conclus avec les stragants contiennent habituellement des clauses

limitatives de responsabilité en leur faveur, ce qui signifie que la Société pourrait ne pas obtenir de
RSR2YYI3SYSyid O2YLX SiG RSa LIS NIl édcas & \BojatiodzetcésS a |j dz
engagements par les sotimitants concernés.

[ NBFfAalFGA2Yy RS fQdzy 2dz RS LJ dzaASdzNE RS OSa N&

la Sociétéson activité, ses perspectivesa capacité a réaliser seljectifs sa situation financiére, sa
GNBA2NBNRS 2dz a2y NBadzZ GFd RQSELX 2A01 A2y ®
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Afin de limiter ces risques, la Société accorde la plus grande importance a la retagiorcontrole

de ses soudraitants. A cet égard, la Société a mis en place un comitdoint de pilotage avec
bh+! {9t ljdzA &S NBdzyAld NB3IdzZ ASNBYSyld Sy LKI &S
Par ailleurs, la Société s'assure de la qualité des lots avant d'en accepter la livraison.

¢
(0p))

Les soudraitants sont par ailleurs,évalués et soumis a des audits stricts par les agences
réglementaires et la Société.

Soustraitance des études clinigues

La Société sodgaite a des institutions scientifiques spécialisé€oritract Research Organisation

(CRO)) la conduite des études/chi lj dzS&a SiG t QlylfteaS RS& R2YyySSa Aa:
LINPG202tS Ot AyAljdzS 6SG y2il YYSyidz astSOGdAz2zy SG N
définis) de chaque étude et dépend donc de la bonne exécution et du respect delidigegions par

ces CRO

FAfElYyOS 2dz NBGFNR LINR& LI N O0Sa /wh RI
fQlFylfeéa Sa R2YYySS&0 LIRdZNNI AG | @2ANJ dzy AYLI O
O2yasldzsSyo & dzNJ tiveR, HaQ@dipAciEraréads lesfolgektifs | BSshiEtloiSiBanciére,
latrésorerieodf S NB & dzf (| idle 1&RIDS&ELI 2 A G GA2Y

¢2dziS RST
das R
yOS

4.2.4, Le statut fiscal de la Société pourrait étre remis en cause

La Société bénéficie du statut de SNEmall and Mediursized Enerprises) RSt A OGNB LI NJ f Q!
Européenne du Médicament. Le statut de SME visant a promouvoir lI'innovation et le développement

de nouveaux meédicaments a usage humain et vétérinaire a été adopté par la Commission
Européenne le 15 décembre 2005, par le biasdipositions spécifiques. Les mesures incitatives

liees a ce statut comprennent notamment une aide administrative, une assistance pour les
procédures mais aussi diverses réductions, exonérations ou reports de frais et cotisations.

La perte du statut d&SMEpar la Société pour quelgue raison que ce soit, y compris en cas de non
NBaLISOl RQdzy BeskSan ochdpyguRdit dvoieuyi affet défavorable sia Sociétéson
activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objectffa situaibn financiére, sa trésorerie ou
sesrésultats.

Le statut de SME est obtenu sur la base du respect des principaux critéres suivants :

1 un effectif de personnel inférieur a 50 personnes ;
f dzy OKAFTFNBE RQIFIFFFIANBA 2dz dzy G2GFf RS O0AflLYy Ay
 dzyS 1 6aSyO0S RQIFOGA2YYlFANB RSOSYlFyd LJ dzaA RS Hp
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4.2.5. Risques liés a la dépendanceisdA & RQK2YYSa Of Sa

Compte tenu de son stade de développement et du caractére innovant dpredsits, la Société
L2 dZNNJ A G LISNRNB RSa O2ftftlFo0o2Nr GSdzNa Of Sa S yS L.
qualifiées.

[ S adz008a&a RS I {20ASiS RSLISYR I NHSYSyid RS fQAY
personnel scientifiga qualifié, en particulier, Jedmuis Dasseux, Directeur Génégaur lequel une

assurance hommelés a été souscrite par la Société (se référer au chapitre 4.5 "Assurances et
couvertures des risques")

Bien que la Société ait mis en place depuis satiortdes programmes de gestion et de transfert des
connaissances, constituant ainsi une base de sdabeg indépendante des individus, le départ
AAYdzt GFYyS RS LI dzaASdzNB SYLX 28Sa AYLRNIIFIYyGa RIya
recherche ete développement pourrait altérer la capacité de la Société a atteindre ses objectifs.

La Société a mis en place dans ses contrats de travail avec le personnel cadre des dispositifs
spécifiques a son activité et conformes a la législation en droit dwitréels que des clauses de
transfert de la propriété intellectuelle et de confidentialité.

La Société a également mis en place des systémes de motivation et de fidélisation du personnel et

des personnes clés sous la forme de rémunération variable et@l di & NA o dzG A2y RS (A
acceés au capital de la Socié®idck Options) 2 Y& RS & 2 dza Qbaksldé sodsefiptign@le OG A 2 Y
LI NI d& RS ON3DB leliAstirsJGratGitSp¢nifoniiadNa ciitSres de performance.

[ QAY OF LI OA G SI (RiSA NNBINJ {SIOANSRIGSS yiA NJ £ QSyaSyoft S RS O
RQIGGSAYRNBE &aSa 202SO0GATFa SO FAyaAax | @2AN) dzy ST¥
son développement et ses perspectives.

Sa
T !

4.2.6. La stratégie de développement de lan&été pourrait dépendrede sa capacité a gérer sa
croissance interne

Dans le cadre de sa stratégie de développement, la Société entend recruter du personnel de
RANBOGAZ2Y I Rdz LISNB2YYSHt AOASYUATFAILdzS S RQI dzii N.
opérationnelles pour les besoins de ses développements cliniques futurs.

Ces recrutements conduiront & augmenter la masse salariale de la Société. Afin de gérer cette
ONRPA&al yOS SiG RQlI&aadzZNBNJ £ NBdzadAdGS RISSoci®s y i S 3N
celleci devra développer des systéemes de gestion pour un nombre de salariés croissant (y compris

ses systemes informatiques opérationnels, financiers et de gestion existants), former et retenir ces
employés et anticiper de maniere adéquate @Epenses correspondantes ainsi que les besoins de
FAYFYOSYSyli |aa20ASad [QAYOFLIOAGS RS I {20AS0S
rencontrées pendant son expansion, pourrait avoir un effet défavorable significatfosuactivité,

ses perspectivessa capacité a réaliser ses objectiéa situation financiere, sa trésorerie ses

résultats.

4.2.7. Les assurances et la couverture des risques de la Société pourraient ne pas étre
adéquates

La Société est exposée a un risque de responsabliée dans le cadre du développement, de la
fabrication et de la commercialisation éventuelle de ses produits. Parmi les autres risques potentiels,
flI adz2NBSyl yOS RIQERTE G5 NS DRBWAN difainer deS yavidzites
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judiciaires et des litiges relatifs a sa propriété intellectuelle pourraient entrainer la mise en jeu de sa
responsabilité pour des dommages non couverts ou dépassant les montants de garantie prévus par
aSa LRftAOSAE RQlI&aadzaNI yOSo [altoujduds @inesus de/cBnsdrddrdedi 3 | NJ
fS OFra SOKSIyld RQ200GSYANE t G2dzi Y2YSyllke RSa O:
référer au paragraphe 4.5 du présahbcument de référenceour un état a ce jour des couvertures

en place)Sila Sociét¢d QS Gl Ad LI & Sy YSadaNBE RS YFIAYGdSyAN RS
un effet défavorable significatif sison activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objegtifs

al aAddzr GA2Y FAYlIYOASNBI al. GNBa2NBNAS 2dz a2y NB

9y 2dziNB3 (2dz2iSa €84 LISNISE jdS fF {20ASGS LI dzNJ
L2 dZNNF A Sy G yS LI & sdONB &dzF FAALF Y hénymé cléd acumI&SNI S LI

4.2.8. La responsabilité de la Sociétgourrait étre miseSy 2Sdz LI NJ f QAY G SNYSH
cocontractants et de ses sougaitants

La Société fait appel et fera appel a des cocontractants et a dedraiasts pour tous les aspects

RS a2y FOUAGBAGS® /St tQSELRA&S t vitdseds rBspetly y RS
leurs obligations par les cocontractants et les stragants sur lesquels la Société a peu ou pas de
contrble. Par exemple, les cocontractants et les dmpaisants utilisent certains matériels
réglementés dans le cadre de leur o & | SO f+ {20ASiS® {QAfa yS °
maniére appropriée ou sdre, la responsabilité de la Société pourrait étre engagée. De méme, la
Société pourrait étre tenue pour responsable de tout ou partie des dommages, blessures ou déces
réadz G ydi RQdzy | OOARSY (G A Y LX-traitanzi g réspodsAbilid 2rocuyidl NI O |
pourrait excéder le plafond de couverture fixé par les assurances souscrites par la Société, voire ne

pas étre couverte par celles. Toute mise en jeu de B a L2y al oAt AGS RS 1 {2
couverte ou non par les assurances souscrites, pourrait ainsi avoir un effet défavorable significatif sur

son activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objectifa situation financiére, sa trésoier

2dz 42y NBAadzZ GFd RQSELX 2AGFGAZYy O

[ S4a t NPOSRdzZNBa 2dzRAOAIFANBA SG RQINDPAGNI IS az2yid R

4.3.1. La protection offerte par les brevets et autres droits de propriété intellectuelle est
incertaine et limiée dans le temps

Le succes commercial et la viabilité de la Société reposeddout le moins en partiesur sa capacité

a développer des produits et des technologies protégés par des breadbles, détenus par la
{20AS0GS 2dz Tl A énkeyalsontbéneficeRuS (ses Rridapgu® mdrchdd, reitamment

en Europe, aux Etafsy A & S Fdz WI L2y S |jdzA y QSgelemM®pdri LI &
des tiers. La stratégie actuelle de la Société et ses perspectives reposent notammesansur
portefeuille de brevets dont ceux relatifs @ERI01.

Par ailleurs, la Société entend poursuivre sa politique de protection de sa propriété intellectuelle en
effectuant de nouveaux dépote demandes de brevetsdzE Y2 YSy G a 1jdzQSt S 2dz3S
patrticulier, la Société entend continuer sa politique de protection en déposautefendantle cas

échéant de nouvelles demandes de bredets RSa RSYI yYRSE& RQSE( &yleicaszy RS
échéant,des demandes de certificats complémentaires de @etibn («<CCR 0 | FAY RQ200GSY
extension de la durée de protection de ses brevetRa@f £t RS f SdzNJ RIS RQSE LI N

se base sur le brevet de base couvrant le médicaroersgon utilisatiorS (i audaNgatibrCde mise
sur le marché (MM) dudit médicament et peut, dans certaines conditions, rallonger la durée de
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LINEGSOGAZ2Y 2dzljdzQt dzy YFEAYdyY RS p Fya 8y 9dNE L]
auxEtats yAa SG RFya RQlFIdziNBa LI e&aod

Toutefois, la Société est notammentpmsée aux risques suivants concernant lsesvets et autres
droits de propriété intellectuelle et il ne peut étre exclu que :

|l

la Société ne parvienne paséaborer oudévelopper des inventions brevetables ce qui
réduirait significativement la valeur et [gart de marchéle ses produits ;

fl {20ASGS yS LINBASYYS LI a t 2060SyAN) Q201
LINELINASGS AyidStfSOGdzStfSE Sy CNIyOS 2dz RIya
adéquate ses candidats médicaments, méthodesdpits, production, utilisation, offre de

vente, commercialisation ou importatian

la Société ne parvienne pasndaintenir la protection deses brevets ou autres droits de
propriété intellectuelle

la Société ne parvienne pas & obtenir la délivraRd® 8nisiéns de brevet et notammente
CCP, ce qui pourrait limiter la durée de protectinla valeurde tout brevet accordé a la
Société

les brevets de la Société soient contestéssoientconsidérégpar une autorité compétente
ou un tribunalcomme non viables;

les brevets de la Société ne permettent pas d'empécher la déliviaarcd-rance ou dans
R QI dzii NXIé brekdtsdaad&s tiers, portant sur deandidats médicaments, méthodes,
produits, production, utilisation, offre de vente, commercialisation dwportation
similairesou concurrents

la Société ne parvienne a faire respedter Sy CNJ y OS 2 dzdeRdcohadédquaed dzi NB a
ses brevets ou autres droits de propriété intellectuelle

la Société soit exposée a des demandes de tiersettant en questionf Q2 @i MR A
périmetre de droits de licence contestant le caractére sérieux et approprié de la
rémunérationde ces droits de licence, ou cherchant a obtenir umenction restreignant

f Qdzi A pakla SodiékéR gesbrevets ou autresiroits de propriété intellectuelle, que ces
revendications soient fondées ou non

f QSGSYRdzS RS I LINReiie® Gtinitrdsyfoit iz prapieeelledtdel) f S a
de la Société soit insuffisartfie Sy CNJ y OS S pderla/piotéde@dntdeileNs & LI &
appropriations owontrefaconspar un ou plusieurs tiers

la Société doive faire face a des dépenses significatives en tentant de pradéfemdreses

brevets et autregroits de propriété intellectuelle et il ne peut étre garanti que cepeatéses
Faadz2NByd £ 1 {20A 208 RRGYRERIWRWEI ldiyy 2RS LD ldzza S
concurrencer la Sociédu une réparation satisfaisante de son préjudice

f QSGSYRdzS> I @I f Adetait@sdBiis def proprietéiaélpGuelld 8edla 0 NBE 3 S |
Société soient interprétgs de maniére différenteselon les payse qui pourrait diminuer la

protection conférée par ces droits

lesbrevets et autresiroits de propriété intellectuelle de la Société puissent émnpossibles
aprottedSNJ 2dz RSFSYRNBE Sy CNIyOS 2dz RIya RQI dzii NB 3
les salariés de la Société, ses cocontractants, ses-tsttants ou autres parties
revendiguent des droits de propriétésur les brevets ou autres droits de propriété

intellectuelle de la Sociétéu demanaknt une rémunération en contrepartie debrevets ou
autres droits depropriété intellectuelle a la création dquelsils prétendraient avoir
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contribué et ce malgré les efforts de la Société de prendre les mesures nécessaires pour
éviter un tel risque.

Etai R2YyYyS f QAYLER2NIIYOS RSa RNRBAGA RS LINBLINRSOS
{20ASGS> €I NBIfA&lIGAZ2Y RS f-dess pairdait @ undffezd A S dzNJ
défavorable significatif sur la Société, son activité, pesspectives sa capacité a réaliser ses

objectif &l AAldzr GA2Yy FAYlFIYOASNBT al GNBA2NBNRS 2dz :

4.3.2. La violation desbrevets de la Société peut conduire a des procédures contentieuses
% G

O2HGSdzasda Si R2yd tQAaadsS 8 AYOSNIFAYS

Les coanurrents de la Sociétpourraient contrefaire ses brevet§ Yy CNJ yOS 2dz Rl yad RQ
Afin de protéger ses brevetsa Société purrait étre amenée a engager des procédures judiciaires
f2y3dzSa Sl O2HGSdzaSad [+ {2 OA STSA yy SR SLISQIk(dzaBl Na& dy
capable de protégede facon adéquateeso NS @St a Sy CNIyoOS% K RHY F 2ROQIS
parvenait pas, cela pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses perspesives
capacité a réader sesobjectis &l aAldzr GA2Y FAYIFIYyOASNBI al GNBaz2l

4.3.3. La Société pourrait se trouver dans une situation de violation de droits de propriété
intellectuelle de tiers

[ ONRA&alyOS RS f QA Yy Ruatipiiddforscorke@tive di Aotnbré&Sde Krgvats 2 3 A S a
délivrés augmentent le risqudj dzQ dzy’ 2 dz tierst admisidléBedrzNglie les produits ou les
technologies de la Société enfreignent leurs droits de propriété intellect&elle f S N & lj dzS |j dz
plusieurstied Ay UGSy dS dzyS FOlAz2y t €t QSyO2yGdNB RS 1 {2
intellectuelles

Par ailleurs conformément a la Iégislation en vigueur aux Etatss avant mars 2013es brevets

étaient accordés ayremier inventeur ale concesoir. A partir de mars 2013, les Etats Unis ont

adopté un régime«premier a déposen a4dza OSLIIAO6f S RQSY (G NI nyhkeNJ RSa A
States Patent and Trademark Offitd { t ¢ h 0o 2dz £ $& GNAO6dzyl dzE | YSNA Ol A
oudela@l t ARAGS RQAY @GSy liAzyada O2dz@SNISa LI N RSa RSYI

La Société ne peut pas garantir, et CNJ yOS 2dz RIFIya RQlFdziNB&a LI &a

1 que sescandidats médicaments, méthodes, produits, production, utilisation, offre de vente,
commercialisation ou importationy S O2y iUNBF2y G 2dz yS @GA2fSyd |
droits de propriété intellectuelle appartenantum ou plusieursiers ;

 quQdzy 2dz X $NH SYABASY G LI a SiS fSa LINBYASNAR ¢t
de brevetportant sur s inventions également couvertes gas demandes de brevetsu
brevets de la Société

1 |j dzQtamyg détenteurde brevets ou autreslroits de propriété intellectuellecouvrant les
candidats médicaments, méthodes, produits, production, utisat offre de vente,
commercialisation ou importation de la Sociédecorderont une licence a la Société

1 quQdzy 2dz X SWH SYMNEY I SYiSNR2Yy(d LI a RQlFOlAzy Oz2y
actions seraient malveillantes ou sans fondemeeit

1 ljde@® yQS EAAGS LI & RS RNER AsitnBaireBt S/ (YSINWNSAaENE  2Rd2 dB/Q |
LJ2 dzZNNJ A Sy i LISNX S i RQSy3aF3aASNJ dzy S F OGA2y Sy
2dz SYLJ)S OKSNJ f Qdzi A f GA2Y LI NJ f linefo@ @ukeSiS RS
droits similaires.

NE
Aal
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Toute réclamatior I A  Scontre | SD&EE relative a sesevets ou autresiroits de propriété

intellectuelle ou a ceux@dzy 2 dz ULX SIMB S diN&St € S 1j dzQSy az2Ad f QAraad
substantiels la consommation des ressources de la So@étdécessiter une mobilisation importante

RS fQSIdzA LIS RANARISEHYOGS FAyaA 1jdzS O2YLINRYSGOINB 1
Certains concurrents, disposant de ressources plus importantes &jles e la Société, pourraient

sUNB OFLI o6ftS&8 RS YASdzE adzlJL2 NI SNJ £ Sa O2HiG& RQdzy S
fS o0dzi RQ20USYANI RSa @yl 3Sa O02yasSldzsSyda adzNg f
significatif sur la &iété, son activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objectifa

AAlbdzZ A2y FAYFYOASNBS al GNBA2NBNRS 2dz a2y NBa&dz

434, {A fF {20AS0S yQ2o0iSylrAldl LI#A HOQIYARESYOIzAES
ou autresdroits de propriété intellectuellede tiers la poursuite de son activité pourrait
aQSy UGUNRBAzOSNI | FFSOGSS

(A tF {20AS3S yQSGlIAdG L} a Sy YSadNB RS a8 RSTFSYF
NBO2Y Yyl niNB [jdzQSt S O2 guiadided Hraitd de 2poapridler idtdlleStuelRS & 6 N.
détenus par un ou plusieurs tiera Société pourrait étre contrainte de :

1 cesser de développeglaborer, utiliser, offrir a la vente, commercialiser ou importer ses
candidats médicaments, produits ou méthéde Sy CNJ y OS 2dz Rl yad RQI dzi N

91 développer ou obtenir des technologies alternatives, revoir sa conception ou, dans le cas de
litiges concernant des marques déposées, renommer ses pradelits

1 solliciter une licence de la part du détenteur des drdigspropriété intellectuelle, licence qui
pourrait ne pas étrepossible a obteniou seulement a des conditions économiquement
défavorablesu inacceptablepour la Société.

[ I &adzNBSyYyl yOS RS f Qdzy 2dz LJ dzi A SdzNRE réble sighiBcatif SPSy Sy
sur la Société, son activité, ses perspectivea capacité a réaliser ses objectifa situation
FAYFYOASNBE &l GNBa2NBNARS 2dz a2y NBadzZ GFG RQSELX

4.3.5. La Société partage certaines informations confidentielles avec des tiers, domiveau
de protection de la confidentialité et la capacité a la maintenir est hors du contréle de la
Société

En plus de ses droits de propriété intellectuelle brevetés ou brevetables, la Société détient certaines
informations telles que des secrets commiaux, hotamment des technologies, procédés, expertises

ou encore données non brevetables et/ou non brevetés. Dans le cadre de contrats de collaboration

2dz RQI O0O2NRAa RS O2yFARSYUGAIfAGS O2yOf dza Sy OUNB €|
FAY&ar 1jdzQl SO RQl dzi NBa Sy draitin®Aou talizéefs icdicoaBaitan? dz  LINJA
certaines de ces informations confidentielles, notamment des données concesesméthodesses

produits et candidatsnédicaments peuvent leur étreafiées afinpar exemple de mener certaines
étudesprécliniques owliniques.

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

et les secrets commerciaux ou respecteront leurs engagements pris awe tdem accords de
confidentialité. De plus, il ne peut étre garanti que la Société parvienne a faire appliquer les accords

de confidentialité ou tout autres accords similaires ou, dans le cas ou elle y parviendrait, a obtenir

une injonction ou uneréparation satisfaisante de son préjudice en cas de violation desdits acrords

fI {20ASGS yS LISdzi S3IFESYSyid Lk a 3AFNIYGAN | @27
appropriées contre la divulgation de ses secrets commerciaux.
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Si la Société ou ses cocontradame parvenaient pas a maintenir la confidentialité de ses
AYVF2NXYEFGA2ya £ £ QS3IFNR RSa GASNBR 2dz £ 200Sy AN dz
violation des accords précités, cela pourrait avoir un effet défavorable significatif socié&tés son

activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses obje¢tifa situation financiére, sa trésorerie ou

&2y NBadzZ 1 G RQSELX 2A01FGA2Yy ®

4.3.6. [ QdzGAf AAlFGA2Y RS OSNJI I A yrépose sliPdediligéencBsS LINE LINRA S

Les droits de propriét intellectuelle de la Société repase pour certains, sur des licences qui ont

été concédées a la Société (se référer au chapitre 22 du prékmniment de référence Ces

licences sont concédées pour de longues durées mais il existe un risque pociété 8e perdre le

bénéfice de ces licences en cas de violation contractu@e.particulier, la licence coéaée

alaSociété par CATALENT décrite au paragraphed2grésentdocument de référenceconcerne

la productionR Q diigrfée cellulaireco-dévdoppée permettant de produire la protéine nécessaire
alafabrication deCERDO1. En cas de résiliation de cette licence, la Société serait contrainte de
RSOSt 21LILISNI dzyS y2dzdSttS f A3IySS-1a&kddneziolivallllSROS E LINA |
ayant un autre systéme d'expressipite qui engendreraitin retard dans le développement de

CERDO1 et son acces au marché, ainsi ges codts supplémentaires.

Si la Société ou ses cocontractants ne parvenaient pas a maintenir ces licences en place, redtia pour
avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspedveasapacité a
réaliser ses objectiis & &AAddzZ A2y FAYIFIYOASNBI &l GNB&2NBNAS

4.3.7. Les droits de propriété intellectuelle, y compris la gke des brevets, peuvent évoluer

Les lois et réglementations, et droits en découlant, applicables aux brevets et autres droits de
propriété intellectuelle ent soumis aes modifications, variations, réduction ou autreskitionsen

CNJ yOS 2 dz siRdygsans ré@visdziindd@nnité versée a la Société. Si des droits de propriété
intellectuelle variaient, étaient réduits, modifiés, notamment en ce qui concerne la durée des
brevets, la Société pourrait subir une diminution de la valeur debsegets ¢ autres droits de
propriété intellectuelle ce qui, en conséquence, pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la
Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, sa
trésorerieousonrésulian. RQSELX 2A 01 GA2Yy ®

4.4.1. La Société pourrait avoir besoin de renforcer ses fonds propres ou de recourir a des
FAYIFIYOSYSyGa O2YLX SYSy(dlFANBa | FAY RQl aadzNBNJ

Depuis sa création, la Société n'a pas généré de chiffre d'affairedtaritsde ventes, a subi
ROQAYLERNIFyYy(dSa LISNILISa SG F RH FAYIl yOS Niccedsive®NB A & & |
LI NJ £ Q20 GSyGA2Y R &ubrgsldDSESEsubXBIYNS 2t gt Feddodsement de

créances de crédit imp6t recherclie CIR») (se référerau paragraphé.4.2 cidessous).

[ {20ASGSET O2YLIWS GSydz RS a2y adalRS RS RS@OSt 2Ll
jour aux financements bancaires de type emprunts bancaires et pourrait ne pas accéder a ce type de
ressources a court ou moyen terme.

Les colts et délais de recherche et de développement des produits de la Société et la poursuite de

son programme de développement clinique sont en partie hors du contddela Sociétgé
notamment du fait du recours a l@gstraitance,et continueront dans le futur a générer des besoins

RS FAYIFYOSYSY(G AYLRNIFydGad [ {20ASGS LIdzNNI A

Page?9sur343



financements ou a tout le moins a des conditions économiques satisfaisantes, ou elle pawerait é
amenée a chercher a se financer aidé€me par le biais de nouvelles augmentations de capital ce qui
entrainerait une dilution de la participation de ses actionnaires. De plus, le financement par
endettement, dans la mesure ou il serait possible, patpar ailleurs soumettre la Société a des
engagements contraignants pouvant affecter son activité, sa capacité a trouver des financements
futurs ou a verser des dividendes a ses actionnaires.

{A tF {20AS3GS VYyQIFNNRARGI AG Litaéadéduats?ozla SoyriaiNdetRrdera Y2 & S
NBRAzZANBE 2dz adzLJLINAYSNI) £ S y2YONB 2dz ft QS0SYyRdzS RS
LINEINI YYS RQS&alAa LINBOfAYyAldzSa SO Of AyAljdzsSa 2
technologies a des partenaires des tiers ou a conclure de nouveaux accords de partenariat a des

O2yRAUAZ2Y A Y2Aya Tl @2NrofSa ljdzS OStftSa 1jdzQSttS |

d

[ NBFfA&AlIGA2Y RS fQdzy 2dz RS LJ dza A SdzNhcaSur OSa NA
la Société, son activité, ses perspectj\ass capacité a réaliser ses oquptia‘a situation financiére, sa
GNBA2NBNRS 2dz a2 y(seNfpero ialagraphie @.8.&Ifoas) G G A2 Y

4.4.2. La Sociétdénéficiedu Crédit Impét Recherche &2 NRS LJ NJ € Q9 G G ¥ NI y cel

La Société bénéficie dhiRj dzA LINB@2A 0 dzy YSOFIYAAYS RQAYOAGIl GA
f QSFF2NI RS NBEOKSNODKS aOASYUAFAILdzS S G§SOKYAI dzS
éligibles au CIR incluent, notammiest sous certaines conditionges salaires et rémunérations des
chercheurs et techniciens de recherche, les amortissements des immobilisations affectées a la
NEFfA&AlFIGA2Y RQ2LISNI A2y a RS NBdideSaAdeKdbganisds Hei LINB & (
recherche agréés (publics ou privés) et les frais de prise et de maintenance des brevets.

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

T [ {20ASGS I NBoedz fS NBYO02dzNBESYSyYyd Rdz / Lw | d:
2095984 euros en date du 5 juillet 2016

T [ {20ASGS | NBoedz tS NBYO2dzZNASYSYyd Rdz / Lw I d:
1176779 euros en date du 27 mai 2015

f LaR2OASUS | NBoeedz S NBYO2dzNESYSy(d Rdz /dew | dz (.

1933433euros en date du 30 juin 2014

La Société devrait recevoir en 20dzy’ NB Y 6 2 dzNE S Y Sy (B53R%Beryirosvaa tifréduy & RS
CIR 206.

Les sociétés doivent justifier sur demande de I'Administration fiscale du montant de la créance de

CIR etle I'éligibilité des activités prises en compte pour bénéficier du dispositif.

[ S& SESNDAOSE | yRSNASENARGLI DRSESHNORQ8y HOBY GNB T S
conduit & aucun ajustement. Pour les exeesi ultérieurs & 2@, il ne peut étre exclu que les

services fiscaux remettent en cause les modes de calcul des dépenses de recherche et
développement retenus par la Société pour la détermination des montants des CIR dont la Société

peut bénéficierDe méme, il ne peut étre excldeQ dzyy OKIF y3aSYSyid RS 1 NB3IAES
réduisele bénS FA OS FdziidzNJ Rdz / Lw 2dz yS LISNX¥YSGGS LX) dza t ¢

I {20ASiS 0SYSTAOAS RQdzy NBYO2d2NESYSyd I ydAOAaLS

Si la Société ne recevditlf dza t f QF @SYANI £ Sa Y2yidlyda Fdz GAGNS
calculs étaient remis en cause, cela pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses
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perspectivessa capacité a réaliser ses objectffa situation financiéx, sa trésorerie ou son résultat
RQSELX 2AGF A2y @

4.4.3. La Société pourrait ne pas pouvoir reporter les déficits fiscaux futurs

ldz GAGNSES RSt DSESROASE SHAM ISYSNE da211808%ceOA i T A &
disposait de déficits fiscaux reportables pour un montantld8 278704 €, soit un montant total de
déficits reportables d&70397945¢€ au 31 décembre 2@l

! O0S 22dzaNE | {20AS0GS yQl O2YLJit 60Af AafRcaux dzOdzy |
reportables.

9y CNIyOSzT L2dzNJ £t S& SESNDAOSE LRAGSNASIINE | dz o
LX F F2yySS £ M aeX YIFI22NB t KIdziSdzNJ RS pm: RS €I
solde non utilisé du déficit reste reportablsur les exercices suivants, et est imputable dans les

mémes conditions sans limitation dans le temps.

Il ne peut étre exclu que les évolutions fiscales a venir remettent en cause ces dispositions en

fAYAGlI Yy 2dz adzLILINR Y I y (i avabtadde déftits fiskaindefqui pogreait ka2 A Y LJdzd |
dzy SFTFSO RSTI@2NI ot S &aA 3 yes gefspttivesarcapaitaNd rdalidér €8 A A S
objectif &t &AA0dzr GA2Yy FAYlFIYOASNBIE al GNBA2NBNRS 2dz :

4.4.4. La Société a BESFAOAS RQI @ yOSa NBYOo2dzNEI 6f Sa R2y
pourrait étre exigé

l dz O2dzNB RSa G(NRPA&A RSNYASNAR SESNODAOS&as I { 20A
Bpifrance (ex OSE@yur un total de 5n n Y e 5002y (2 y (i S U Ste deBpmddmited®ar f I R
ailleurs, la Société a obtenu en 2010 des aides remboursables de Bpifrance (ex OSEQO) dans le cadre
RQdzy LINB2Si0 O2ftftFo0o2NFXdAFT L{L oLYyy2@8FGA2y {0GN}GS
4602Ke 2y (i Sail 31 dedBrobelZ016 La Société a a ce joimtégralement remboursé les

aides remboursables obtenues en 2009

Un tableau synthétique de I'ensemble des aides recues par la Société depuis sa création est présenté
au paragraphe 10.1.3.

5Fya fQKeLl2iKsaSNI2ZAG (RS {NBGRALFICR] SOIS & 5055 OK S(key OA S NJ
référer a la note Ill.Mlu paragraphe 20.1 du présedbcument de référencedans les conventions

RQlF @l yOSa NBYo2dzNEIFIof Sa 02y OfdzSaxz StftS LI2dzNNI A
avanceéegle fagon anticipée. Une telle situation pourrait forcer la Société a chercher des solutions de
financements ou retarder ou mettre fin a certains de ses projets de recherche et développement, ce

qui pourrait avoir un effet défavorable significatif sur sactivité, ses perspectivesa capacité a

réaliser sesobjecti’s al &aAddzZ GA2y FAYFYOASNBSE &l G(GNB&2NBNRS

4.45. Le capital social de la Société pourrait étre dilué

Depuis sa création, la Société a émis ou attribué des options dea 90 NA LJG A 2 yStoekQl Ol A 2
Optionsn VX RS& o02ya RS & B3 QbERboils de sousdi@ionCdée paty de 6
ONB I G SdzNJ R 8SPCH) KiSiedNaktiarS gratujteplus amplement décrits aparagraphe

21.1.4du présent document de réfénce A la date du préserdocument de référence  f QS E SNOA O
intégral et/ou l'acquisition définitveRS  QSy aSYof S déhBaiat adcdsdal NapalS v (i &
FGGNROdzSa S Sy OANDdz I GA2y t OS de28P20BIZactidoBNIY S (i i NI
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ordinaires nouvellegse référer au paragraphe 21.1.4ggnérant alors une dilution égale4id20% du

capital social sur une base pleinement diluée.

5Fya £S OFRNB RS &b LREAGALdZSS RS Y20A0IGA2Y RS
compétencéd O2YLX SYSy iUl ANBaz I {20AS3GS LIR2dZNNI AG LINE
RQlFI OlA2ya 2dz RS y2dzSI dzE AyaidNdzySyida FAylyOASN&A
entrainer une dilution supplémentaire, potentiellement significativeuples actionnaires actuels et

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

4.4.6. La Société est exposée a un risque de change qui pourrait augmenter dans le futur

La Société prépare ses comptes en eurastiise cette devisgour ses transactions courantes.

t 2y 00GdzSttSYSydsz FFLOS t dzy Sy3lr3asSySyid aaid
(20ASGS Sali a4dzaoOSLIAGES RQSy3IFaISNI RSA RS
autre devise.

Afin de protéger son activité contre les fluctuations des taux de change, la Société dispdk, a
décembre 206, de plusieurs comptes eR2 f £ | N&E | {2634 KUSIarSUS auytdtal, Hont

9 KdollarsUS correspodant au compte bandee de sa filiale américaine Cerenis Therapeutics;Inc
elle dispose également de328KdollarsAUD

Le risque de change est considéré comme non significatif car les sommes en devises détenues

02 dzONBy (i BOSFyASAENSY (RS s S6c@te ESNDOAOS HnmT

Toutefois,etB Sy ljdzS € {20AS0S SYyGdSyRS FIF@2NAaSNI f QS dzN
RS &4Sa O2yidN)rGax SttS yoSaid LI & (2dz22dzNBA Sy YSa
en euros augmentera en nombre et enetail du fait du développement des produits de la Société en

vue de leur commercialisation et de son expansion sur des nouveaux marchés. Cela entrainera une

plus grande exposition aux risques de change, et en conséquence la Société sera exposée a des
fluctual A 2ya Rdz Gl dzE RS OKIy3IS SyiNB tQo9daNR Si fSa |
défavorable significatif suson activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objectita

AAlbdzZ A2y FAYFIYOASNBS &latiohNBA2NBNRS 2dz a2y NBAdz

447. whaljdzS RS (Il dzE RQAY G SN

[ {20ASGS yQl LI & RQSELRAaAAGAR2Y Fdz NRA&aljdzS RS G
son bilan, dans la mesure ou :

les valeurs mobiliéres de placements sont constituées de SICAV monétaires a court terme

les disponibilités sont constituées uniquement de comptes bancaires

les actifs financiers non courants incluent des comptes a terme

~ A s oA

)l
il
)l
| dzOdzyS RSGGS t Gl dzE GFENRIO6fS yQl SGS a2dza ONR
[ I { 2 OA SauScrity desmstrudheats financiers a des finsé&qlativesa ce jour

Compte tenu du faible niveau de rémunération actuelle des placements de la Sociétégi celle

considére que toute évolution de +1% aurait un impact non significatif sur son résultat net au
regard du montant des pertes opérationnelle
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4.4.8. Risque de liquidité

Depuis sa création, la Société a financé sa croissance par un renforcement de ses fonds propres par
@2AS RQlIdzAYSyllGdA2ya RS OFLAGEE &adz00Saair@gSa Si
WSOKSNOKS YI A& y‘@lé a2 ISYLNAzy Sidz BB §DIZNINSB © 9y 02y & S
SELRRA&aSS t dzy NR&l|dzS RS fAljdZARAGS NBadzZ GFyd RS
remboursement anticipé de tels emprunts.

Par ailleurs, la politique de la Société est de faire des placenmendents en actifs immédiatement
disponibles.

5QAYLRNIIFyGa STF2NIa RS NBOKSNOKS Si RS RS@S
LINBOf AyAljdzSa S Ot AyAljdzSa 2yid SGS Sy3alF3asa RSLJdA
des flux de trésrerief A S& t 2dAlj 02DA GAXOBS 22 dzNE & QSTIBKB I VST NI a L
19197Ke  LJ2 dzMicideSclos &b B1 décembre 2015 et 2016

D¢ N

5AalLRRalyid RQdzyS (MBEHY NSE NHzS o RA REBIDSDNHEStinRefdans

le futur d'avoir des besoins de financement importants pour le développement de sadiecfie,la

gestion et la protection de sa propriété industriellda poursuite de son programme de
RSOSt2LIISYSYy (i Of AyAljdzS Ayaar |jdzQt f QF Sy A NI L2 dzNJ
R2yld S yA@GSlIdz SG f QS OK &fit @geynéis §uy dchappenyldrgemedt ad S Y LJa
contrdle de la Société tels que :

1 des progrés plus lents que ceux anticipés pour ses programmes de recherche et de
RSOSt2LIISYSy i Si RQSGdzRSa Ot AyAljdzsSa T

1 des colts de préparation, de dépdt, de défense et de mainteaade ses brevets et autres
droits de propriété intellectuelle ;

1 RS&4 RSflFAa LXdza tf2y3a 1jdzS OSdze | yiAOALISE Lk dz
mise sur le marché de ses produits ainsi que de leur accés au remboursement, y compris le
tempsde préparation des dossiers de demandes auprées des autorités compétentes ; et

f RSa 2LIRNIdzyAdisSa y2dzStfSa RS RS@OSt2LIISYSy
technologies, de produits ou de sociétés.

La Société pourrait ne pas réussir a se procurey chpitaux supplémentaires quand elle en aura
besoin, ou ces capitaux pourraient ne pas étre disponibles a des conditions financieres acceptables
LI2dzNJ £ {20ASGS® {A fSa&a FT2yRa ySOSaalANBa yQSial A

 retarder, recRdZA NB 2dz & dzLIINKA YSNI) €S y2YONB 2dz fQSiGS
précliniques et cliniques ;

9 accorder des licences sur ses technologies a des partenaires ou des tiers ; et/ou conclure de
nouveaux accords de collaboration a des conditions moins favargiger elle que celles

| dzQSt €8 FdzNI AG Lidz 26GSYANI REya dzy O2ydGSEGS RA

5Fya t£S OFLa 2G tF {20ASGS t8@OSNFYAG RS&a OF LAGI dzE
ses actionnaires pourrait étre diluée. Le financement par endettement, dansekure ou il serait

disponible, pourrait par ailleurs comprendre des engagements contraignants pour la Société et ses
actionnaires.

[ NBFfA&AlIGA2Y RS fQdzy 2dz RS L)X dzaASdzZNE RS 0OSa N
la Sociéte, soactivité, sa situation financiere, ses résultats, son développement et ses perspectives.
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La Société a procédé a une revue spécifique de son risque de liquidité et elle considére étre en
mesure de faire face a ses échéances a \mnirours des 12 proch@ mois

La Société a mis en place une politigue de couverture des principaux risques assurables avec des
Y2y idlyGda RS IFNIFYGAS 1jdzQSttS SadAayS O2YLI Aot Sa

Tableau récapitulatif des assu@es souscrites par la Société

Pays / Objet | Assureur | Periode couverte Garantie
Essais cliniques
Hongrie Allianz 01/07/2015 - 30/11/2016 M nan
Pays Bas Allianz 01/07/2015 - 30/11/2016 o pnan
Australie Allianz 01/07/2015 - 30/11/2016 AUD 20 000 000
USA Allianz 01/07/2015 - 30/11/2016 $5 000 000
Pays Bas CHUBB 01/11/2015 - 31/12/2018 chn nnn e L
p nnan nnn € LJ2
Canada et USA CHUBB 01/11/2015 - 31/12/2018 Mo e
p nnn nnan € L]
ltalie CHUBB 01/04/2016 - 31/12/2018 Mo e
p nnn nnn € L]
France CHUBB 01/04/2016 - 31/12/2018 monnn nnn e
c nnn nann € L3
Belgique CHUBB 01/05/2016 - 31/12/2018 cpn nnn e L
o pnn nnn € L2
R $ 3000 000 par sinistre
Israél CHUBB 01/07/2016 - 31/12/2018 $3 000 000 pour 'étude clinig
$ 10 000 000 par sinistre
USA Medmarc 05/01/2017 - 05/01/18 $ 10 000 000 pour I'étude
Corporate
Responsabilité Civile des Dirigeants/BODAIG 01/01/2016 - 01/01/2017 HN nnn
Assurance Prospectus AlIG 12/03/2015 - 12/03/2016 HN nnn
Responsabilité Civile Exploitation CHUBB 01/04/2016 - 31/03/2017 p nnn
Assurance Homme Clé Générali 15/05/2016 - 14/05/2017 H HAQ
Multirisques, Autres assurances |AXA, APRIL| Renouvelable annuellemed
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5. INFORMATIONS CONCERN L'EMETTEUR

5.1.1. Dénomination sociale de la Société

La Société a pour dénomination sociatéerenis Therapeutics Holding.

5.1.2. Lieu et numéro d'enregistrement de la Sété

La Société est immatriculée auprés du registre du commerce et des sociétés de Toulouse sous le

numéro 481637718.
Le code NAF de la Société est le 7211Z.

5.1.3. Date de constitution et durée

La Société a été constituée le 24 mars 2005 pour une durée desQ8rawant a expiration le 5 avril
2104, sauf dissolution anticipée ou prorogation.

5.1.4. Siege social de la Société, forme juridique et Iégislation applicable

Le siége social de la Société est situé :
265, rue de la Découverte31670 Labége
Téléphone 05 62 21 97 06

Télécopie 05 62 19 04 17

Adresse électroniqueinfo@cerenis.com
Site internet: www.cerenis.com

[F {20ASGS S$ai dzy$S 420ASGS bFy2yeyY$S t /2yasShat

La Société, régie par le droit francais, esngipalement soumise pour son fonctionnement aux
articles L2251 et suivants du Code de commerce.

5.1.5. Historique de la Société

2005: avril: création de la Société par sEmdateurs (Jeathouis Dasseux &Villiam Brinkerhofj
sous forme de société par actie simplifiée.

juilletY LINBYASNBE fS@SS RS FT2yRa& RQdzy Y2yidlyid R

Partners, Alta Partners, HeathCap, NIF Japan Capital et EDF Ventures et transformation

8y &420AS3GS ly2yeyvys$S t O2ofia Bassbux BsQrioRnveiDjfectaui NI

Généra.
2006: juillet: délivrance du premier brevet de la FamBle

octobreY RSY2yaidNlI GA2y RS fI LINBdz@S Rdz ODaayOS
des phospholipides chargés négativement.

A2

LJd

novembreY RSdzEASYS tS@0SS RS T2y R& RQdaydzZLINBYAD | K¢

investisseurs historiques et de TVM Capital, payables en trois tranches.
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2007:

2008:

20009:

2010:

2011:

2012:

2013:

2014:

février: FTAY RSa& (GNJ Ol dzE & dzNJ f | f A3ySS OSftfdz I AN
apoA| (apoAl) avec Catalent.

novembre premier lot conforme Bonnes Pratiques de Fabrication) de culture cellulaire
dans un bioréacteur de 200 litres.

aviilY LINBYASNI 206G O2yF2N¥S o.2yySa. t NI GAldSa R

Mai: premier lot conforme (Bonnes Pratiques de Fabrication) GlERO01 en flaon,
premiére génération de complexe.

juillet: soumission de [&INBE YA § NB RS Y| y RND)pBuRéntiet éh liiaget dui 2 v
CEROO1.

novembreY A Y Of dzaA2y Rdz LINBYASNI LEBEBRISY G Rl ya f QS
juillet et octobre: troisiéme lev&s RS T2y R&a RQdzy Y2 @@iloas RS pn
puis 10 millions)aupres de Bpifrance, OrbiMed, IRDI et IXO Private Equity, payables en

deux tranches.

mai : résultats positifs de la phase | du candieaiédicamentCERIOL

novembre: premier lot confome (Bonnes Pratiques de Fabrication) @ERO01 en flacon,
seconde génération de complexe réalisée par Novasep.

marsY Ay Of dzZaA 2y Rdz LINBYBSUAREJ GASYyd RFEya f QSidzR
ao(t: départ de William Brinkerhoff

octobre: premier lot conforme (BonrePratiques de Fabrication) de culture cellulaire dans
un bioréacteur de 1000 litres réalisé par Novasep.

novembreY Ay Of dzaA 2y Rdz LINBYASNI LI G§ASyd RIEya QS

décembreY LINBYASNI 20 O2yF2NXNS 6. 2yySa-ldnedd (Al dzS
Nowvasep par lots de 600 litres.

janvier: premier lot conforme (Bonnes Pratiques de Fabrication)C#001 en flacon,

tenant compte de toutes les améliorations de process développées conjointement avec

Novasep.

février: inclusion du premier patienttdy & f QS dzRS {!a.! o6Ctl ! 0 ®
Délivrance du premier brevet de la Famille 1.

janvier: délivrance du premier brevet de la Famille 7.

février: délivrance du premier brevet de la Famille 6.

janviery ' yy2y OS RSa NBad#Z 4Fda RS tQSiddzRS /1L {v

avril: délivrance du premier brevet de la Famille 2.
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2015:

2016:

2017:

juin : Cerenis annonce des résultats positifs dans deux études cliniques de phase Il de son
HDL mimétique, [€CERDO1.

aolt: Cerenis obtient deux désignations européennes de médicament orphelin pour
CERDO1 pour le traitement de deux maladies génétiqueta déficience en apoA et celle
en ABCAL.

février:/ SNBYy A& Fyy2yO0S f QI NNADSS RS al Rdess wSy S S
recherche cliniquest de Messieurs Christian Chavy, Mieh Davidson et Marc Riviére en
gualité de nouveaux administrateurs.

mars: Le Groupe a réalisé son introduction en bourse sur le compartiment B du marché
NEIfSYSYidS RQOdAzZNRPYSEG t tINRA 00U 9dzZNR y SE
RQlI dAYSyidlitahA 2y RS Ol LJ

septembre: / SNBY A& Fyy2yO0S €S RSYINNI3IS RSa I0GAD
(CARAT). Cette étude se déroule sur 292 patients dans 4 pAystralie, Hongrie, Pays
Bas et Etats unis.

décembre: / SNByAad Fyy2y0S S8 RShadeNINITANGO)RBur f QSiid
f QAYVRAOFGA2Y RS YIfEFRAS 2NLIKStAYS ClIt! RS A&
traitement chronique parCERD01 chez 30 patients atteints de déficience en HDL.

juin: Etude clinigue « LOCATION »: Cerenis a annoncé le 2 juibligation dans un journal
AOASYUATAILdzZS fQ9dz2NRPLISHY ! GKSNRAOft SNRrara {20
LOCATION qui démontre la fonctionnalité@ERDO1.

novembre :9 1 dzZRS Of AyAljdzS T /!w!¢ n Y [S NBONMHziSY:?
2016, et le dernier patient a recu la dixieme et ultime administration @&R001 ou de
placebo au quatriéme trimestre 2016.

décembre :La US Food and Drug Administration (FDA) a informé Cerenis Therapeutics
gue CER209 pouvait entrer en développement clique. Cette autorisation de la FDA
(IND, Investigational New Drug application) porte sur une étude cliniqgue de phase | pour
le candidat médicamenCER209

Janvier: La société a annondgdzS € S NBONHzGSYSyid FFOGAT RSa LI
IMTANG@G S L2 dzZNE dzA @ A i, &adzNJ f QSESNDODAOS wnamT

Mars:[ I A20AS3GS | yy2y0S fSa NBadz dHd ay QfFS ABGEA
été observéde différence statistiqueentre le goupe traité et le groupe placebo. La
présentation des résultats a eudu lors de la conférencannuelleH nMmT RS f Q! Y S N&®
College of Cardiology (ACCgs conséquences sont décrites dans le chapitre 4.1.1, 6 et 12

du présent document.

Avril: La société aannond@ A YA GA L GA2Y RS f QS dzR2D9 damé la y A |j dzS
NAFLD et la NASH
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5.2. Investissements

5.2.1. Principaux investissements réalisés au cours desixderniers exercices

I SNByAa yQl LJ & Nipantiersicgrporeld ktyhebfparetsyniicatissiuScyuis dles
deuxderniers exercices.

Les fraisRS NBOKSNOKS az2yid O2YLIiloAtArasa O2YYEn RSa
conformité avec la norme IAS 38 (Immobilisations incorporelles), ces dépenses sont constatées en

charge de la période dans la rubriquérais de recherche. Se référer da note 2.G du paragraphe
20.1.

5.2.2. Principaux investissements en cours de réalisation
Néant

5.2.3. Principaux investissements envisagés

Néant.
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6. APERCU DES ACTIVITES

Afin de faciliter la lecture, un glossaire des termes scientifiques figure au ch2pithe présen
document de référence.

Cerenis Therapeutics, fondée en 2005, est une société biopharmaceutique internationale dédiée a la
découverte et au développement de thérapies nouvelles basées sur le HDL et le métabolisme des
lipides pour le traitement des maladiecardiovasculaires et métaboliques associées (comme par
exemple les stéatoses hépatiques).

[ QS34SyO0S YsYS RS ¢
F FAY RQ2FTTNANI RS& &
NAaldzSa SaG fSdz2NJ Aaa

I 420ASGS Said RS L dzNBdziA GNB
2t dzl A2y a (aknsNg, ¢csSmpgranimizSsant A Yy 2 @
dz§ y§ LiSdzi siGNB LINBGdS t QI &

HAMT | RSO0dzGS LI NJ dzy NBadz G4 yS3IragAfs RS /1 w!¢
OKST RSa LI GASYyGa | GaSA VAl pataddef dedrapgeRRNGerS risge N2 y | N
St SIS RS RS02dzOKSNJ adz2NJ dzyS SGdzRS yS3aAlFGAGBS Sai

LIK I NI OSdzii A lj dzS & [ Sandrdat@r@dicanehid®orshy/comnie CE&J1 doit faire

FIOS £ t1 O2YLX SEAGS Rdegdalune appidehe bakdelsur ges é3da@etges S
erreurs afin de définir la population de patients a traiter et Ies modalités du traitement les plus

I RILJG Sao /] QSaid LJ32dzNJ SYO NI &aaSNJ O(ﬁ)ﬂ]mhézd@mfmtssm 0s
génétiquenSy i RSTAOASYyGa Sy I5[d 9y SFFSGxX tSa LI GASy
pathologie depuis la naissance, ne sont pas comparables a ceux inclus dans CARAT. De plus, la dose
deCERinmMI S y2YONB RQIRYAYA A (@iNg qgiidles yaisseSult antilysés BtdzZNB S
fl YSGK2RS RQAYF3ISNARS a2yl RAFFSNBylaod

Les résultats de CARAT ne remettent pas en cause ceux qui pourraient découler de TANGO ou des
autres programmes de recherche et développeménta Y 3 A X / SNBYy A a M2deNsBdzA G |
stratégie consistant a développetusieurs candidatmédicaments qui sont a différents stades de
RSOSt2LIISYSyid Si lFelylid RAFFSNBylGa YSOFyraavySa RQl

[ {20AS3GS RA&LIZAS RQdzy LIR2NISFSdAf S -0RE@ETENBRATAS
209, sont en étude Clinique

1 CERD01 est développé pour le traitement de patients atteint de déficience en HDL due a un
défaut génétique.

1 CER09 est développé pour le traitement de patients atteints de stéatoses hépatiques,
patients qui ont un rigue cardiovasculaire trés élevé.

58LJdzA & & ONBlIGA2YyS /SNByA&a | O2yal ONB fQSaasSyda

CEROO1:

1 au développement de CE®1,un candidat médicamenimitant les particules prdéta HDL
naturellesdA & y i t NB RdzA Nibe danS ks phibid vhsdatsi destitdu (i K S NP

2/ 8NByAa FGGANB fQlraGSydrzy RSA f SOGSdNNE Sedzbidref 5l seddori 4 erdls Ay K S NB
particuliérement au 4.1.1.dhs le cadre @ CARATméme sit QS dzRS I O2y FANNS f Sncd MNEBRUTM IR S QGRDCRASNAGIAS

LINAYEFANB RS fQSiéidzRS yQI LI a SiGS FddSAayldo [S&a 0O02yasljdsSy0Sa azyid LINB
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traitement des maladies cardiovasculaires et au traitement de la maladie orpheline FPHA
(déficience en HDL), et

T £ tQStF02NI A2y RQdzy LINPOSRS RS FIONROFKGAZ2Y
deBonnesPriiAljdzSa RS CIFONROIFGAZ2Y Sy @A3IdzSdzNJ Rl y &
surmonté avec succes les défis de fabrication d'une dgufnaine ultra pure et de
particules HDL homogenes et fonctionnelles, en développant un procédé de fabrication
commerciaément viable de CEGO1

AN

[ QF RYA YA & (i 901 adgthehte RaBsitoiredment le nombre de particules HDL fonctionnelles
et donc augmente le transport retour du cholestérol, conduisant a une élimination plus importante
de celuici.

Les données préclinigseet cliniques (SAMBA et MODE) générées par Cerenis montrent, entre
autres, que CEBO1 peut faire rapidement rdg5 a A SNJ £ S&a LJ I ljdzSa RQI G KSNRYS

I SOA | LIS N@éux@ésignatdres detaladieNatpheline des autorités réglementaimssur le
traitementde la déficience en HDL liée a des défauts génétiques.

[A1dzRS RS LIKFAS LLL FLIISES ¢! bDh L32dzNJ f QAYRAOLI G A
f OSTTFSG RS &AAE Y2Aa RS001thezBPafientSatteints QKadiigntdjedzS | 3 S «
HDOL due a un défaut génétique rare du géne codant ptiapoAl et/ou du géne codant pour

I'ABCAL est en cours. Cette étude de phase Ill soutigndr® I dzi 2 NA al GA2y RS YA&S
CERDO1 en 2018 pour le traitement des patients atteints de FPHAidé&jénétiguement.

CER209:

1 Cerenis a congu de nouveaux agonistes spécifiques du P2Y13r (stimulateurs), ayant le
L2 G Sy G A S fin-cR$y sdanNde sérfe Nk ddmprend le €PR. La stimulation de
f QF OUABAGS Rdz t H, mo Nlissasc@ded KDL pak ld4die] SugnieBidt) £ || NI C
f QF OUAGBAGS Rdz GNI yaLR2 NI NB(2dz2NJ RSigetdoicLIA RSa ov
fAYAUSNI €S RS@OSt2LIISYSYyd RS fQF GKSNRAOf SNRAS

1 Récemment, la Société a initi@eiétude de phase | avec CGEHB® chez des volontaires sains
RIyY & f S& AYRAOIFGAZ2Yy A b! C[ INDSIivestigatiprialNewd dzA
Drug application) par la Food and Drug Administration (FDA) auxUhiatsprocédure
autorisant ce lancemd clinique.

c
(p))
-

Une stratégie claire de création de valeur a court et moyen terme
La stratégie de Cerenis constitue une approche innovante qui allie

1 £S RSGSt2LIISYSYl | OOSt SNBE RQA Y RA1@4an§1a PPAA,  LI2 dzNJ
permettantle déJs & RQdzyS RSYI YRS RQlIdzi2zNR&alGA2y RS YA
1 le développement de CER9 pour le traitement des patients atteints de stéatoses
hépatiques et dont le risque cardiovasculaire est trés éleve,
Le développement de nouveaux produitsfapches basés sur notre connaissance des HDL,
fI LINPRdzOGAZ2Y R-Setde@DbLdgniétiqudd LINR G SAY S !
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- NIi §

(0p))
Q)¢

6.1.1. [ QF OOdzydzZ I GA2y RS OK2f S&aGSNRf RIya f
cardiovasculaies, premiére cause de mortalité dans le monde

6.1.1.1. Les maladies cardiovasculaires

En 2015,ds maladies cardiovasculairest été responsables de la mort dis millions de personnes
dans le mondgsoitenvironun décés sutrois®. Dans le monde, davantage dergennes meurent
chaque année de maladies cardiovasculaires que de toute autre cause.

[ QF GKSNRAOf SNRPAS Sal dzyS YIEFRAS NBadf GFyd RS ¢
provoquées par des dépdts de lipides, en particulier de cholestérol, ldguesroi des artéres, ce qui
O2yRdzA G t I YFyAFSadrdAazy RS YIElRASAE OF NRA2JI 3
du myocarde («<rise cardiague) toutes deux désignées sous le vocable de Syndrome Coronarien
l'A3ddz 6{/ 1 V0D [DFERGERE & MSYNBXYS{S Rdz aeaiasysS gt
Y2YoNBdzaSa I dzd NB & O2YLX AOFGA2ya o02YYS f QF OOA
f QAYadzZFFAalyOS NByYyFES SiG fQFNISNA2LI §KAS RSa
nombreuwses pathologies comme illustréagssous

< g
N s o

Accident Vasculaire C@r®brale isch@nique
Isch®@mnie c®&@brale transitoire

Infarctus du myocarde

Angine de poitrine (stable, instable)

Hypertension r ® nvasculaire et
insuffisance r@nale

Claudication intermittente

Isch®mie critique des membres inf ®eurs,
doul eurs au repos, gang

Schémal¢t F G K2t 23A848 LINPQO21jdzSSa LI NI & QF iKSNR&OE SN

Les maladies cardiovasculaires ont un co(t financier et économique considérable en termes de santé
publique mais aussi un impact important sur la qualiéévie’ :

A aux EtatdUnis, le codt annuel direct des maladies coronariennes en santé pulglidoet une
grande partie est associée au SCA a été estimé a enviromilld#ds de dollars US en 2010,
tandis que le codt indirect social et économique, en naige la perte de productivité, a été
estimé a environ 9williards de dollars US

A dz aSAYy RS fQ!'yAz2y 9dz2NRPLISSyySs S O2Hi RSa Yl
santé a été de prés de 1A f £ A I NR &200R, énd2ePmilliards ypour le sgrome
O2NBYIINASY FA3dz o{/!'0d [QK2aLWAdGFIfAalrdiAz2y RSa
moitié de ce co(t, et le traitement médicamenteux environ un quart

® Organisation Mondiale de la Santé, Aitiémoire, janvier 2015 http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/fr/

* TurpieAG. Burden of disease: medical and economic impact of acute coronary syndkamedanag Care 2006; 12: S430

I YSNAOFY | SN ! aa20AFGA2y® | §F NI -5Qlan@p0a43120 epdB1.{ GNR1 S {dFaGAradaday
http://circ.ahajournals.orgcontent/early/2017/01/25/CIR.0000000000000485

® Site Web les statistiques de la British Heart Foundation Statistics. 2012; http://www.bhf.org.uk/publications/view

publication.aspx?ps=1002098
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6.112. [ S OK2f SadiSNRt RIya fQ2NHIyAaYS

Le corps humain est constitué de blocs de constructippetés cellules. Les cellules sont faites
principalement de molécules de protéines, de glucides et de graisses (lipides). Le cholestérol est un
lipide essentiel pour le bon fonctionnement des cellules dont il est un constituant essentiel de la
membrane. N0 NE 2NHI yAaYS &S LINBPOdzZNBE Rdz OK2f SAGSNRTf =
RQIdzi NB LI NIz Sy €S FFEONAROFIY(d RIya OSNIFAYySa RS

[ S OK2f SAGSNRE LISdzi NBaidSNI tdank 10 saygipGuNatrStaanshoRES | C
vers divers organes. Dans un organisme en bonne santé, la quantité de cholestérol dans le corps est
LINBOA&ASYSyild NB3IAdzZ SS5s SiG t QSEOs4&a RS OKz2t SaitsNet S

Le cholestérol ne peut étre transporté tel gudans le sang en raison de son caractere lipophile, il
doit étre véhiculé. Les principaux transporteurs du cholestérol dans le sang sont des lipoprotéines,
notamment les lipoprotéines de basse densité, ou particules LDawDensity Lipoproteins) etles
lipoprotéines de forte densité, ou particules HDIH{gh Density Lipoproteins).

Les particules LDL apportent le cholestérol aux organes, ou il peut étre utilisé pour produire des
hormones, maintenir l'intégrité des cellules ou étre transformé/méabA &S Sy RQI dzii NB &
comme, par exemple, les acides biliaires. Les particules HDL (communément appblées «
cholestéron 0 Syt @Syl t QSEOsa RS OKz2f SadiSNRf RSa | NI&
par une voie appelée kansport retaur des lipides> (ou« Reverse Lipid TranspartZ w[ ¢ 0 | FA Y |
soit stocke, recyclé ou éliminé, comme le montre le schémaaprés.

''yS 15[ Said dzyS vyl y2 LI-INGpdigdpitéhe A) ByyithéBsgd ddns lefole QI LJ:
2dz f QA yotiéeaved plusiéuss dypes de lipides. Ce complexe forme une particule naissante
chargée négativement en forme de disque de quelques nanomeétres de diamétre, également appelée
particule HDL prdéta. Dans la circulation, la HDL gyéta, particule naissantevide, capte le

OK2f SAGSNRf SiG RQIFdziNB& fALIARSE LJ2dzNJ &S GNIyaFz2N

HDL \

Tissus
P ®ph®iques

D ® p lipidique dans
LDL j la paroi aortique

Schéma Z; Cycle du cholestérol

Elimination

[ S GNIXyalLR2NI NBG2dz2NJ RSa fALIARSa FlF@2NRaAS € QSt AYA
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La voie du transport retour des lij#s («Reverse Lipid Transpost RLT) se compose de quatre
étapes principales (voir schéma 2deissous)

1 La premiére étape est la sortie du cholestérol des cellules de la paroi des artéres puis la
captation de celuti par les particules HDL pb&tadans un procédé appel@obilisation du
cholestérol La sortie du cholestérol de la cellule est effectuée et contrdlée par les protéines
ABCAL et ABCG1, qui agissent comme demgporteurs/sentinelles.

f Dans la deuxiéme étape, le cholestérol est covext LJ NJ f QSyT1 e&yYSsS [/ ! ¢
Cholestérol Acyt NI Yy aFSNI 4aS03x Sy dzyS y2dzStfS FT2N¥S C
est plus étroitement associée aux HDL pour faciliter le transport dans le sangrocessus
est appelé «onversion du cholestérabu estérification».

1 La troisieme étape est le transport et la livraison au foie de ce cholestérol converti dans un
processus appelé ansport du cholestérob.

T [F ljdzr ANASYS SGFLIS Sad tF ddNryaF2N¥YrdiAzy Si
un processus appelé&imination du cholestéronp I FAY |j dzQAt a2Ad dzZ GAYS
selles.

La voie RLT constitue le seul mécanisme naturel capable de transporter le cholestérol de la plaque de
fl LI NRA @I aodz I A NBt AGANAS fRSS Fi2QA2SNH | FyAAya YIjSdzCBAGE  1jad2CAS
RQIGKSNRBRYS &S NBRdzAaSo®
Elimination optimale des lipides :
les 5 étapes du transport du cholestérol

Arteres Foie

® " A

CER-001 Nanoparticules
Phospholipides apoA-I HDL pauvres en cholestérol Particules HDL de grandes tailles
(pre-beta HDL) Transport vers le foie pour I’élimination
4
- r A N A N &
Charge _4uid. - Cidd LA M

négative ? S-S B

apoA-| 1y 2 &

Schéma 3, Transport Retour des Lipides médié par les particules HDL
6.1.13. 5SaSljdAt AoNBa Sy OKz2fSadSNRf S F2NXYI(GA2Yy R

Dans un corps humain en bonne santé, l'ago S f QST AYAYlFI A2y Rdz OK2f S35
fil du temps, cependant, il se produit souvent dans notre organisme un déséquilibre avec un exces
RQFLIRZ NI RS OK2f SAGSNRf LI NJfSa LI NLGAOdz Sa [ 5[ «
«mawais cholestérob) ou une déficience dans son élimination par les particules HDL.

[ QF I KSNR&AOf SNPaS aS RS@OSt2LJJS t tF adzidS RS OS
sanguin élevé de cholestérol LDL ou un faible taux sanguin de cholestolleHdéséquilibre se

NI RdzA G LI NJ LJ dza RS RSLI¥B G RS OK2f SadsNghémaRl ya €S
cidessus)/ S LINRP OS&adza RQIF OOdzydzZ I GA2Y Rdz OK2f SAGSNERT
décennies, entrainant laforniaA 2y RS LJ I 1 dzSa RQF GKSNRYS®
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Ce déséquilibre de la régulation du cholestérol peut, par ailleurs, étre accentué par d'autres facteurs,
02YYSs SyGNB |dziNBaz fQN3ISs tS AaSEST f QKeLISNILSy:
facteursgénétigud = f QAY I OGAGAGS LIKeaAljdzS 2dz dzy NBIAYS |
Une alimentation saine et pauvre en lipides, spécialement en lipides saturés et en matiéres grasses,
dzy S ©OAS alya TFdzYSNE dzyS O2yaz2yYYl GA2yrédiéBoRdah § S RQ
niveau de stress font partie des recommandations de santé publigue pour diminuer le risque
cardiovasculaire.

[ QSEO8a RS OK2fSadGSNRf (NIyaLR2NIS RIEya €S aly3 .
corps, souvent dans la paroi degées, en particulier des artéres irriguant le muscle cardiaque. En
conséquence de ces dépdts répétés de cholestérol, des complications potentiellement mortelles
LISdzoSy i &S RS@OSEt2LIISNE GSttSa 1jdzS f QAy TomeY Yl (A 2y
j dzZA NBONBOA&ZAaASY(l 2dz 20aiNMz2Syd tS& FNISNBaz OF dza
NEBLI2Zad [ NHzZLIIdzZNB AylFdGdSyRdzS RQdzyS LJX | |jdzS LiSdzi
provoquant une angine de poitrine ou une crise cardigqpeivant conduire au déces du patient.

6.1.2. [ S& NI AGSYSyidGa OGdzSta O2yGNB f QF 6 KSNRAaOf S

Sa NBO2YYlIYyRIOA2Yy&a YSRAOIESa | OGdzSt t Sa(parld2 dzNJ €
SESYLX S fI LINBSAONRLIIAZ2Y RIEPCSKI dexégites chélaRicek gelsalsd 2 NIJ:
OAETALFANBAY RQAYKAOAGSdzZNI RQI 0 &viBeNLAIrddRige leAtalxi Gea G A y I
cholestérol LDL en circulatiodans le but, a long terme, de limiter ou de prévenir la poursuite de
f QI OO dzYuehdledtéra? dans R paroi vasculaire.

Lt yQSEA&GSSY Sy S¥TFSGzx F00GdzSttSYSyid I dzOdzy GNI Al S
RANBOGSYSyd fI LXLFI1jdzS RQFGKSNRBYS dzyS F2ia | dzQSt
(NI AGSS |ar@i dinnuadiBeQainSde cholestérol dans le sang.

6.1.2.1. Les traitements disponibles

Les traitements hypolipidémiants (thérapies LDL), visant a réduire le taux de cholestérol en
circulation, reposent sur les classes de médicaments suivantes

1 Les statinescaomme par exemple le Lipitor® (Atorvastatine, Pfizer ndBards de dollars US
de ventes er2013) et le Crestor® (Rosuvastatine, AstraZenecanifliérds de dollars US de
ventes ern2013).

Les statines sont les principaux médicaments hypolipidémiantisé#i Elles agissent en
bloguant uneenzymequi participe a la synthese du cholestérol dans le foie. Plusieurs études
Of AYyAljdzSa 2yid Y2yiNB 1jdzS tSa adldAy’Sa RAYAydz

Ces traitements peuvent entrainer une augmeidat de certainesenzymesR Q2 NRA IA Yy S
KSLI GAljdzSx tSa GNIXyalrYAylrasSa &aSNARIdzSad t NI
Ydza Odzf F ANBa 2yid SOGS NI LILRNISSazr ljdzQata aziasy
hypolipidémiants. On estime que prés d@%3 des patients arrétent la prise de statines dans
fl LINBYASNB FyySS> LIRdzNJ 6SI dz02dz2ld £ Ol dzaS RQ:
caractére «silencieux» de la maladie (en dehors des événements cavdisculaires).

f [ S& AYKAOGAIUS dedihaleRIQ¢haesterpldoiinie 2oy etid®/(Ezétimibe, Merck &

Co, 2,6milliards de dollars US de ventes 20i13), le seul médicament de cette classe
autorisé sur le marché.

" http://www.has-sante. fr/portail/upload/docs/application/pdf/202-02/statine_-_fiche_bum.pdf
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[ S4a AYKAOAGSdZNAE RS fQFroa2NLIiAzy AyGaSaidAyl S
Contrairement aux statines qui bloguent la synthése du cholestérol dan®ide ces
médicamentOA 6 f Sy i f QF dzi NS &2 dzZNOS Rdz OK2f SaAU0SNRf F
f QSYUNBS Rdz OK2f SaliSNRf RIya f GeaNBEd ofldica YS Sy
/| QSald LR2dz2NJjjdz2A fSa YSRSOAya azdzZ A3ySyid NBIdz
actioncomplémentaire a celle des statines.

f Les résines chélatricesd S1j dzZSa G NI yid RS f QF OARS O0AfALFANBO
Welchol® (desevelam, Daiichi Sankyo Group, 422 millions de dollars US de ventes sur le
marché nord américain en 2013) ou Questran® (cholestyramine, Bvigtak Squibb).

[ S4a NBaAySa AYyISNFSENByld @SSO tQlFroaz2NLIiAzy A
bilir ANS& ySOSaal ANBaA -cikce ful sedtr@adiNpai dng dimingtdn dd S f dzA
cholestérol LDL.

[ Sa NBaAySa 2yaG fQF@ryill3aS RQsiGNB LISdz I 6a&2ND
pour certaines catégories de population comme les femmegietes, les enfants ou encore

les patients intolérants aux statines. Toutefois, les baisses de cholestérol LDL observées sont
limitées et la prise journaliére présente un caractére contraignant et désagréable.

S
o)

1 Les inhibiteurs de PCSKPRraluent® (Sanofifgeneron), Repatha® (Amgen)

Les inhibiteurs de PCSKProprotéine convertase subtilisine/kexing),%ont une nouvelle

classe de médicaments injectables qui ont démontré leur capacité a réduire le taux de
cholestérol LDL, jusqu'a 60% lorsqu'ils sont assokiéine statine. Les inhibiteude PCSK9

sont des anticorps monoclonawxn type de médicament biologique. lIs se liana PCSK&
fiMactivent. La PCSK9 inactive les récepteurs des LDL présents a la surface des cellules du
foie. Ces récepteurs sont oéssaires au transport du cholestérol LDL dans le foie pour étre
métabolisé. Sans ces récepteurs, il y a davantage de cholestérol LDL («mauvais» cholestérol)
jdzZA NBX&adS RlIya S aly3ad ! AYyars fQAYKAOAUAZY
LDLdans le sang. L'injection de Repa(?ba de Praluertest indiquée chez des patients qui
nécessitent une réduction supplémentaire du cholestérol LDL et prescrite en complément
d'un régime alimentaire et de mise sous statines a la dose maximale tolérémnCeles
patients adultes atteints d'hypercholestérolémie familiale (hétérozygote ou homozygote) ou

de maladies cardiovasculaires athéroscléreuses (tels qu'attaque cardiaque ou accident
vasculaire cérébral).

Les résultats de FOURIER, premiére étude difiq Ol NRA 2 @I & Odzt | AdRB SO f d
anticorps antiPCSKYRepath® Amgen)ont été LINS A Sy G Sa f 2NBA Rdz O2y aN
College of Cardiologgn mars2017. Lecritére d'évaluation principal combiné (décés
cardiovasculaire, infarctus du myarcle non fatal (IM), accident vasculaire cérébral non fatal,
hospitalisation pour angine de poitrine instable ou revascularisation des coronairét)

atteint avec une baisse de 15% aingue le critere secondaire combiné (déces
cardiovasculaire, IM nofatal ou accident vasculaire cérébral non fa@lec une baisse de

20% De tels résultats pourraient donner lieu a de nouvelles directives aprés revue par les
autorités réglementaires.

Les résultats d'ODYSSEY, l'étude sur les avantages cliniqgues dat®sdue attendus d'ici
2018.

1 Les niacinesomme Niaspan® (AbbVie)

La niacine, aussi appelée acide nicotinique, est la vitamine B3. Cette vitamine prise en grande
quantité, plusieurs grammes par jour, diminue la production de cholestérol LDL par le foie,

8 Sabatine et al. NEJMDOI: 10.1056/NEJMoal615664
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diminue les triglycérides et fait augmenter le taux de cholestérol HDLb@d® = cholestérol).
Toutefois, deux larges études cliniques AMGH et HPS@ | wL +9 y Q2y d L
f QSTFAOFOAGS RS tF yAlFOAYS RI yatmisen éhderRalzO (
des effets néfastes. La niacine est encore prescrite aux -Bfiss a des patients qui
répondent peu ou mal aux autres médicaments disponibles sur le marché, et ce malgré ses
effets secondaires difficilement supportables (bouffées ddailraet rougeurs).

a R
A2y

En Europe, cette classe de médicaments est trés peu utilisée.

1 Les fibratescomme le Tricor®/Trilipix® (Fénofibrate, Abbvie, qui réalise 1 milliard de dollars
US en 2013 sur cette gamme, y compris le Niaspan®) ou Lopid® (gemfibzegjl, Pfi

Les médicaments de la famille des fibrates diminuent le taux de cholestérol LDL, mais aussi
en partie les taux sanguins de triglycérides. lls sont utilisés lorsque les statines sont
inefficaces ou ont provoqué des effets indésirables.

Les patients gi prennent des fibrates doivent faire l'objet d'une surveillance médicale
réguliére des fonctions hépatique et musculaire.

Ces différentes classes de médicaments sont parfois associées pour maximiser la baisse du
cholestérol LDL.

[ QSyaSyYof S iesSle gesian di ¢h@esteraldreprésentait un marché dersilliards de
dollars US er2013caractérisé par plusieurs médicaments ayant atteint le statut téoekbuster>
avec des ventes annuelles supérieures au milliard de dollars US, comme indiqué tareau i

dessous.

Classe de Nom du médicament Ventes 2013 en Société /| KATFNB RQ
médicament milliards USD de la société
Statines Lipitor® (Atorvastatine) 2,3 Pfizer (EtatdJnis, NYSE| 51,6 milliards USD
Crestor@Rosuvastatine) 5,6 Astrazeneca (Royaume| 16,45 milliards GBP
Uni, LSE)
Inhibiteurs Zetia® (Ezétimibe) 2,6 Merck & Co 44 milliards USD
RQI 642 N] (EtatsUnis,
intestinale NYSE)
Résines Colestid®(colestipol) Non Pfizer (EtatdJnis, NYSE| 51,6 milliards $D
chélatrices communiqué
Welchol®(Colesevelam) 0,4 Daiichi Sankyo Group| 1.118 milliards JPY
(Japon, TSE)
Questran®(cholestyramine) Non BristolMyers Squibb | 16,4 milliards USD
communiqué (EtatsUnis, NYSE)
Inhibiteursde Praluent® Non SanoflRegeneron
PCSK9 communiqué*
Repatha® Non Amgen
communiqué*
Niacines Niaspan® Non AbbVie (EtatdJnis, 18,8 milliards USD
communiqué NYSE)
Fibrates Tricor®/Trilipix® 1* AbbVie 18,8 milliards USD
(Fénofibrate)
Lopid® (gemfibrozil) Non Pfizer 51,6 milliards USD
communiqué

* y compris Niaspan** introduit sur le marché mR015
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Agents Hypolipid@niants®
Ventes Mondiales 2013

30 Milliards $

[] Statines HH Ezetimibe
Bl Fibrates Bl Autres®

(1) IMS MIDAS
(2) Niacin, Omega 3 therapies

Il est aussi important de souligner que de nombreux patients qui présentent un événement
cardiovasculaire ont des niveaux de cholestérol LDL relativemamrmaux», parce que leur
déséquilibre enchoe it SN2t Said LINP@21jdzS LI NJ dzy RSTFl dzi RQSfE A
HDL plutdt que par unexcésy LINBLINSYSy i RAG RQFLILRNI RS OK2f S:
options thérapeutiques de traitement sont limitées pour ce type de patients

Les autres options disponibles pour ces patients sont d'agir mécaniquement sur les plaques
RQIGKSNRYS Ol GKSNBOG2YAS NRGFG2ANBO 2dz RS NBadl
mais ces méthodes invasives ne traitent la maladie que localemeetartere a la fois, sans soigner

les autres vaisseaux chargés de plaques. Ces procédures locales ne peuvent pas traiter une maladie
O2YYS fQFrGKSNRAOt SNRPAS ljdzA Said aeadasSYAldzsS Sa OF N
toutes les parois vasilaires avec de multiples plaques dans plusieurs lits vasculaires.
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6.1.2.2. Résultats et limites des traitements visant a réduire le cholestérol LDL

/ S& aiGNI 1S3IASa LINBOGSYiGA@Sa LI2dzNJ t AYAGSNI £ QF OOdzyd
circulaton,2 y 4 FF A G fF LINBdz@S RS f SdzNJ OF LI OAU0S t NBRdzA
et sont devenues le traitement recommandé par les autorités de santé pour la prise en charge du

risque cardiovasculaite

Une limite importante des thérapies LDL ggk la plupart des patients commencent généralement a
NEOS@2ANI OSa GNIAGSYSydGa @OSNB onknn Fyas |t 2NA
décennies dans les parois vasculaires.

/ S& GN}XAGSYSyida yS LI NDASYYSRSE | tzQLX tzf dSTROG 1 KSR

méme”, et ce seulement quand les statines les plus puissantes sont administrées aux doses les plus

élevées et pendant plusieurs années. De plus, ils sont supposés atteindre de trés bas niveaux de

cholestérol LDL (<7#@dg/dl), ce qui n'est pas possible pour tous les patients, soit du fait de

f QL dAYSYGlFiA2y Rdz NARAljdzS RQSTFSia aSO2yRIFANBaAX :

long termé'® [ S& NBadzt Fia RSLE QSHal RQOA R & SifgzBBet S a & w il 4

égard, en ce que la réduction de 420% supplémentaires du cholestérol LDL chez les patients

traités pendant sept ans par la combinaison ézétimibe/simvastatine par rapport a celle que permet la

simvastatine seule (69/8g/dl) a entrainé une muction du risque absolu de seulemen®® de

f Q202SO0GAT LINR Y F GebidBctivierBenti3Z)% ¢t 82%8). Of A y A |j dzS

Sa NBadz GF Ga Y2 RE hiFDa rdet lafden@ndezRS R

0 Sy RNB® @@thmb& A Dibria@ ZéyetimiRedsimvidstatiax
A

RS aSND] RQS
NRA2 @ aldzZ F ANSa OKST 8a LI GASyida |

I LINBE & NB@dzS R
SPsySYSyida Ol
Ainsi existe-A f dzy 0Saz2Ay YSRAOI f AYLRNIOFYG y2y Sy02NE
restants du que cardiovasculaité: méme les patients qui sont traités aux plus fortes doses des
YSAtfSdzZNBE GNIAGSYSyiGa | O0GdzSta 2yaG dzy yA@SlEdz RS
@ &a0dzf  ANBa OSNBONIdzE SG RS R $Q@AedlargR pacélpoarllay S O
ASYSNIGA2Y RS y2dzStfSa GKSNILASEA ljdzh L3R dzZNNJ A S
attaquer la cause de la maladie.

(.
y

EnYFNBR HamT3X fQSGdzZRS Ch! wL9w Y2YUOGNFXAG 1[jdzS wSLI G
traitement par des statines conduisait a une reduction de 15%, statistiquement significative du
ONRUGSNBE RQS@OIfdzr GA2Y LINAYOALIt O2YO0AYS 6RSOs8a Ol
accident vasculaire cérébral non fatal, hospitalisation pour rangde poitrine instable ou

NBJIF alOdzZ  NAalGA2y RS& O2NRYlIANBaod [ QSGdzRS Y2y
AAAYATFAOIGADS Rdz ONRGSNB RQSOIfdzr A2y &aSO2yRI AN
fatal ou accident vasculaire cérébraon fatal).Cependantcomme avec les études récentes visant

une baisse importante dweholestérol LDL,aucun effetsur la mortalité cardiovasculairg Q |- Sis
observé La réduction absolue du risque cardiovasculaire étant,8&o0,lde nouvelles thérapies iqu
F3IANIASY(d LI NI RQIFdziNB&A YSOFIyAaySas RAFTFSNByila
RQIFI RRN3&aaSNI S NRraldzS OF NRA2@F a0dz I ANB NB&aARdzZS|

°Ridker PM The JUPITER trial: results, controversies, and implications for preveittiotation: Cardiovascular Quality and Outcomes.
2009;2:279-285

Y Nissen SE, et 8EVERSAL investigators Effect of intensive compared with moderatloeidng therapy on progression of coronary
atherosclerosis: a randomized controlled tri?dAMA 2004 Mar 3;291(9):1078&0.

" KamaiBahl SJ et aDiscontinuation of lipid modifyingrdgs among commercially insured United States patients in recent clinical
practice. AMM. J. Cardiol. 2007 Feb 15;99(4):530

2 |MProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (Décés CV/IM/angor instable/revascularisation conesARI@in

'3 http://www.reuters.com/article/merckco-zetiafda-idUSL3N15U435
 http://mww.mercknewsroom.com/newselease/prescriptiormedicinenews/merckreceivescompleteresponseletter-us-fda-zetia-

ezetim
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6.1.2.3. Le role protecteur des particules HDL

Le rble protecteur des particules HDL dans les medadiardiovasculaires a été établi par de
nombreuses études épidémiologiqueRAMINGHAN MONICX, PROCAM CANHEARY.

|l AVAAS fQFdAYSYdldA2y Rdz y2YoNB RS LI NI AOdA $a
thérapeutique importante pour la prochaine é3S RIF'ya €S OGN} AG0SYSyid RS QI

Les études épidémiologiques ont démontré que le risque de développer une maladie
cardiovasculaire est plus élevé chez les patients avec des taux bas de cholestérol HDL,
indépendamment du taux de cholestérol LDLEM® lorsque ces patients sont traités avec les

meilleurs traitements disponiblésp 5 QI dzi NF&a SiédzRSa t AN yRS SO
ALISOATFAILdzSYSy (i | dzb (proté@ne prikcipald dizs parficulels ®IDL)J&présente un

meilleur facteur prédictif ds événements cardiovasculaires. Ces études de référence sont des
exemples de limportante quantité de données clinigues démontrant le role cardioprotecteur des

5] Sd f} @FfSdNJ LINBRAOGADBS RQdzy (Gl dzE odud RS OF
cardiovasculaire au niveau du patient.

f [ QSGdzRS CNI YAY3IKIY S fQSidzRS twh/!azX RSdzE Si
ont démontré une forte corrélation entre les taux de cholestérol HDL et le risque de maladie
coronarienne. Comme le montredeschémas 4 -dessous, plus le taux de cholestérol HDL est
olasx LXdza f QAYOARSYOS RQSOSYySYSyida OF NRA2GIaO
cholestérol LDL (le mauvais» cholestérol).

Incidénce des Evenements 7152 hommes dgés entre 35-65 ans

cardic-vaseulalres{ 0,/000) 106 accidents coronairesen 10 ans
sur10 ans

Tauxde LDL :

o 190 mg/dl
161-190 mg/dl
3,0 o 100-130 mg/dl
Se S Q\\ o 1 /d
S5
23 20 o e o
3¢ N\
3s 150 3 S 2 ——o0—
£% 10 25 ° e Y e SN
45 \S(\Q\é 100 o \0_
65 \?\0\' o o o \o\o\
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Schéma 4; Etudes Framingham (a gauche) et PROCANK@ite)

1 5Lya tQ8aakliA 1 C/1t{Kke¢SE/1t{s f5a I dzi SdzNB 2V
RIya tQS@Ffdd A2y Rdz NRALdzSZ YsYS t RSa 0O2y0
autre étude épidémiologique sur 2is” I Y2y i NB  |j dzQdizycholéstéoloHDE, i | dz
YsYS Sy tQloaSy0S RS Gl dzE St S@gsa RS OK2fSau$I\
L2 dzNJ f I &dz2NBSylFyO0S RQSOSYySYSyida OF NRA2GI &0dzZ | .

' hitps://www.framinghamheartstudy.org/index.php
16 http://web.pasteur-lille.fr/fr/recherche/u744/resultat/engpop.html

1 http://www.assmannstiftung.de/

8 CANHEART HDL Study Ko et al. JACC, vol 68, No. 19, 2088 2073

®Barter et al., HDL chesterol, very low levels of LDL cholesterol, and cardiovascular events. N. Engl. J. Med. 2007, 357(13), 2007; 1301
% Goldbourt U, et allsolated low HDL cholesterol as a risk factor for coronary heart disease mortalityyea2followup of 8 000 men
Arterioscler. ThrombVasc. Biol. 1997; 17: 413.
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[ QS&aal A +SGSNIya ! FTI-HAITNE édaBrent 2/y(ISNNGS Sty Gim 2 1yJ2 NINK
cholestérol HDL dans la prévention des maladies cardiovasculaires. Cette étude clinique a
F2dzNYyA fF LINSBYASNB LINBdzdS S@OARSY(dS jdzS f QlF dAa°
AAAYATFAOIGADBS f QAYOARSYe®S RSa S@OSySyYSyida O NR.
[ QS G dzRS [Phundéubedcasénbins mondiale de &ns sur plus de 1000 patients a

O2y FANKNS t1I LISNI Ay Sy 082 diRidz LINB@&E NBR QI 192 | NA & |j d
OF NRA2 @I a0dzf I ANBAD -I[peut &re yonstdgréeNén lfdit2cgmm® Qrie LJ2 |
approximation du taux de petites particules HDL. Par conséquent cette étude montre la
corrélation entre un taux plus élevé de particules HDL-l@& qui sont les particules

naissantes, transporteurs « vides » non encore chargées en cholestérol, etduwioé des

risques cardiovasculaires.

/| SGGS O2yOfdzaArzy + SiS S3ltf SY&‘n gtudR@ogpeefiveNBE S R
suédoise sur plus de 1T®O0patients suivis pendantby a | Ay aA |jdzS *Rduya f QSi
plus de 1M0O0 patients.

LacapacB Rdz aly3a £ Y20AfA&ASNI Rdz OK2f SaidSNRt Si
(premiere étape du transport retour des lipides) a été inversement assomie risque
cardiovasculaire chez une cohorte d824adultes du Dallas Heart Study, représdiva de la
populatiorf®.

Audela de la démonstration du role protecteur des HDL, deux études récentes ont démontré
f QAYLR NI yOS Rdz y2YONB RS LI NIAOdzZ S& 15] Si al O

1

Une premiére étude (MESA) a démontré que des nivedudza St S@Sa RQI 5[ X Si
un nombre plus élevé de particules HDL, sont directement liés a des niveaux plus bas
RQI GKSNRaOft SNRPAS FAyaA |jdzQt dzyS L) dza FlFLAo0fS A
du myocarde, décés lié a un événementdiovasculaire et angine de poitrine). Le meilleur
prédicteur des événements cardiovasculaires (CV) est le nombre de particuledeHBique
cardiovasculaire est inversement corrélé au nombre de particules HDL. Plus le nhombre de
particules HDL est éléy plus le risque cardiovasculaire diminue (étude clinique
observationnelle sur plus de 890hommes et femmes, MESA«Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis-, Mackey et al., 20fZ YSy SS Sy YSadzaNI yid LI NI SOK
intima-média de la carotid ou cIMT)
'yS 4802y RS SiGdzRS oW tL¢9woO | RSY2yGNB f QSE
particules HDL pour les événements cardiovasculaires chez les patients traités aux statines.
Parmi les sujets du groupe recevant de la rosuvastatine (Crester@nbre de particules

5] £ fQSYiNBS RS fQSGdzRS Y2YyGNB dzyS aaz2O0Al i
cardiovasculaire (JUPITER, une étude de la rosuvastatine contrdlée par placebo chez plus de
17802hommes et femmes asymptomatiques (Margal., 2013").

' Rubins, H. B., et abemfibrozil for the secondary prevention of coronary heart disease in men with lovs lef/eighdensity lipoprotein
cholesterol.N. Engl. J. Med1999, 341 , 41418.

22 yusufS et al. on behalf of the INTERHEART Study Investigators. Effect of potentially modifiable risk factors associated witialmyoca
infarction in 52 countries (the INTERHEART study):aaseol study. Lancet. 2004, 364:98%2.

ZWalidius, G. et al. Ratiale for using apolipoprotein B and apolipoproteif &s indicators of cardiac risk and as targets for ipigdering
therapy EurHeart J; (February 2005) 26(3): 24 H = R QI 6 2 NR  Lldicénibi®, 200801 10£100Felirfeartj/éhi0R p

**Luc,G. et al. Lipoprotein (a) as a predictor of coronary heart disease: the PRIME Study. Atherosclerosis. 2002 Aug:Ba3(2):377
**Rohatgi et al. HDL Cholesterol Efflux Capacity and Incident Cardiovascular Events. NEJM Epub November 18, 2014.

% Mackey RH, eal. HighDensity Lipoprotein Cholesterol and Particle Concentrations, Carotid Atherosclerosis, and Coronary Events MESA
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis). Am. Coll. Cardiol. 2012, 60:50&

“"Mora S, et al. HDL cholesterol, size, particle numbad residual vascular risk after potent statin therapy. Circulation. 128: publié en
ligne le 3septembre 2013.
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6.1.3. Le traitement par les particules HDL un traitement innovant des maladies
cardiovasculaires

[ @2AS w[¢ Said NBaLRyaloftS RS tQStAYAYlFGAZ2Y Rdz
L2 dzNJ |j dzQAf &a2A 0 1BchémaFRSRE2UZD2NBYITNBYES 0O20f S R
| 5] yFGdz2NBftSd { (GNHzOG dzNBt £ SYSy (i -l (apolipdprdtine @@ G dzy' S
synthétisée dans le foie et complexée avec plusieurs types de lipides pour former une rieodpa

naissante chargée négativement en forme de disque de quelgques nanometres de diametre,
également appelée HDL pb&ta.

La population naturelle des HDL est constituée de particules de différentes tailles, en fonction de la
quantité de cholestérolq@ OKI OdzyS RQSYyGNB StfSa || Y20AftAaS LI
R QrBifation. Les particules HDL gpéta nouvellement formées sont essentiellement des
transporteurs «ides» et ont la plus grande capacité de mobilisation du cholestérol. €eep

LI NI A Odzf S& +daAYSyiSyd Sy GFrAtftS t YSada2NBE 1jdzQStt S
| 5] YIGdzZNB&a 2dz | 5] h3I LJXdza 3INFYyRSa SiG OFLIofSa

f QSEAYAYFGA2Y 6a0KSYl pioo

[ QF 4J8st le pringdal constituant des nanoparticules HDL permettant la structuration de la

LI NI AOdzZ S S FaadaNIyd alF NBO2yylAaalyOS LI N fSa
FdadzYS tQFOGAGAGS oA2t23A1jdzS RS tOA ILE NREQAAOMHE SNI | BA
fQSyT eysS [/1 ¢ LIRdzNJ I aadz2NBNJ f QSAGSNAFAOI GA2Yy Rdz C
retenir au sein de la particule. Il y a entre deux et quatre molécules de protéinelgpaparticule

HDL, selon la taille de lapiaule.

Aprés sa synthese, la nanoparticule HDL:hg¥a quitte le foie pour atteindre la circulation sanguine

ou elle recueillera du cholestérol en interagissant avec les cellules, en particulier les cellules des
parois vasculaires. Au fur et a mesureSqu £ I LI NI A Odzt S @ | Olj dzZSNRA NJ Rdz C
celleOA @I ANRP&AAANI SG | Ol dzSNANI £+ F2N¥S &ALIKSNRIdzS C

Les nanoparticules HDL gpétay’ S NB LINBASY (i Sy U* P88 Sy @B NB Y Y®itS RS
circulantdans$ aly3a® ! Ayairsz fF YFE22NAGS RS& LI NIAOdzZ Sa

LJX dza 3INF YRS GFAffSY ALIKSNARIdzSazr RS2t OKIFINHSSa R
Elles ont donc saturé leur capacité a collecter davantagehdéestérol.

[ GKSNILIAS | 5] NBLRZAS adzNJ f -DitaRIDUAviies atifioNctioinrfelks’ RS L
I TAY RQlIdAYSYGSNI £ OFLIOAGS RS GNIyaLRNIsE S R2

Wang S.P., et al. n vivo effects of anacetrapib oriprel 5[ Y SGARSYOS F2NJ AYLINREGSYSyld Ay 15[ NBYZ
absorption. J. Lipid Res. 2013, 54:2653

»O'Connor P.M., et al Pra& HDL in plasma of normolipidemic individuatdiiences of plasma, age, and gender. J. Lipid Res. 1998, 39:

670c678.

®\Watanabe H., et al Decreased HGS Yy & A (1 & [ A LJ2 LINE (0 S A ¥, and|L&rde(HDLt SubsBesied iCénhcefitratiorSia Finnidhb |

LowHDL Families: Relationship With Intiiedia Thckness. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2006, 269827

#soderlung S., et al Hypertriglyceridemia is associated with {#BL concentrations in subjects with familial low HDL. J. Lipid Res. 2005

46: 164%1651.
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apoA-IHDLpeul i pi d Qﬁ:
(HDL pr&b°ta) Ls

ﬁ w
PL, Chol
Petite Particule Grosse Particule
Enl ve le cholest @l Transporte le cholest @l
des plaques d'ath®ome vers le foie pour °tre ®Rlimin®

de I'organisme
Schémak/ 8 0t S RS @GAS RS fQl 5]

Trois étapes clés sonf SOS&aal ANB & LJ2 dzNJ LINE RdzA NB : lalzyfoduétion” S G A |j dzS
RQIAI2dzf G NI LIJzNB> f Q2LIAYA&lFrGA2Y RS fF O2YLIRaAlGA
homogene de particules stables.

Au cours des deux derniéres décennies, plusieunsatazes ont été faites par diverses entreprises
LIK I NI OSdzi AljdzS& LI2dzNJ RSOSE 2LIISNI dzy YAYSOAldzS R
RQI GKSNRYS®

Cerenis a développ@ERD01, une particule HDL pt#gtaO2 y G Sy I yi RS {-IQdpddd t A LI2 LIN.
humaine recombinante, congue par bingénierie et fonctionnant comme une HDL naturelle.

5Fya fF NBOKSNOKS RS adzftdziazya LISNYSialryd RS N
cardiovasculags, la mission de Cerenis, depuis sa création, est de produire et développer une
fALRLINRGSAYS &aeyiKSGAILdzS ljdA AYAGS Fdz YASdzE
RSyaAidsS o15[0 ylFrida2NBttS I FAY Rifdey Bourc@fts, KérdniS RSO A
aQsSad Fddl OKGEROL unRGPIEXE BohdhdShatt la protéine naturelle humaine des

| 5[ 2 f QI LJ2 fl fapdRl), NBes phbspilipities, dont la composition a été optimisée afin

RQ20 0 Sy A NI dzy Sscojfale/chdrdeeNdédgatdelricr@sseRblant & une particule pléta

HDL naturelle.

/ SGGS I LIIINRPOKS GKSNIY LISdziAljdzS> [jdzS f Q2y L)Sdzi RS&j
Sy LX dzaASdzZNE FTRYAYAAUGNI GA2Yya Ay CERO® Seryidtaatidd 3 > RQd
NBRAzZANBE fSa LX F1ljdzSa RQFGKSNRBYS RlIya tSa FNISNBa
cholestérol (chez les patients a risque élevé de maladie cardiovasculaire (déficience en HDL ou ayant
déja subi un syndrome coronariergai (SCA) comme une angine de poitrine ou une crise cardiaque).

Toutes les études précliniqgues ont montré qUERDOL, une nanoparticule HDL pbéta congcue par
bio-ingénierie, posséde toutes les propriétés biologiques connues des HEWétaréaturelles, y
O2YLINAa fI OFLIOAGS t ORDRmtNB todtds led dtapes daSranRport (i K S NJ
retour du cholestérol comme le ferait une HDL naturelle validant ainsi le design, la fonctionnalité et
fQraasyofl3S RS I LJ NdidgnOdzZA S f 2NAR Rdz LNRPOSRS RS
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Dans des modéles cellulair®@ERn nm Y2y G NB | dzQAf Sali dzy +F OOSLIG
CERMnnm Tl @2NAasS tQSTFtdzE RS OK2ftSaiGaSNeft OStfd
cholestérol).

CERD01 mobilise le cholestérol comme le montreQ | dzZ3YSy G GA2y Rdz OK2f ¢
mobilisation du cholestérol est proportionnelle a la dose administ&eRn nm 4 QF @8 NB s
20a25F2Aa LJ dz& LlzA aal yd LJ2dzNJ f -216Y 2 anknitigue G A 2 y
RQI 5] 02y S y-kigui RiSdéveldppélLidtialement par Esperion et plus
récemment par The Medicines Compéisous le code MDG@16. En novembre 2016, The

Medicines Company a décidé de stopper le développement aprés les résultats peu probants
obtenus par imagerie IVUSanst Q S iMHzRN®PILOT ** (cf. paragraphes.8.1.1)et en
contradictionavec les résultats obtenus en 2003 palF Y S (ika)&i& IVIEQ

CERinm FOGA@GS tQSyileyS [/!1¢ OS ljdzA NB&adA §S S
(deuxiéme étape du transport retour ddnolestérol)

CERMnm dzAYSYy(iS fQStAYAYlFIGA2Y RS OK2f SadSNRBE |
Comme démontré dans des modeles précliniques vatidés

o CERiam SYLISOKS I LINR3INBaa

f QF I KSNR &
o CERinm SYyGNIAyS fI NBINBaa a

f QF G KSNER

CERD01 mime spéfiguementf S O2 YLJ2 NIi SY Sy ibétamm&wafieScomme|[ LINDS

f QAf f dz2AGNBS fI RSLISYRIFIYyOS RS fF NBINBaarazy RS
pour CERDO1 et une HDL prbéta naturelle. Ce comportement identique montre que

CERO01 modue commele ferait une HDL préétay | (G dzNBf € S t Q! . /' m S f
protéines «ransporteurs/sentinelles» contrdlant le débit de sortie du cholestérol de la

cellule.

Un modéle schématique dCERM n m NBLINBASY (| y i -f(r8bartuiey) efieSghdphdligides Q1 LJ2 !

[ QSGdzZRS Of AyAljdzS RS LKFaS L O6FRYAYAAUNFr GA2Y dzyA
45y3k 13 OKSIT fQK2YYS | Y 2CER0Re thadaBait pa® Un& fobilsatiant NI G A
de cholestérol importante dans la fractiorDH. La mobilisation du cholestérol se traduit par une
augmentation de 700% du cholestérol HDL a la dose de 45 mg/kg. La mobilisation de cholestérol

dans les HDL est observée dés la dose de 2 mg/kg démontrant ainsi la puissdDEEOd. Le

* Marchesi M. et al. Apolipoprotein-Milano and tpalmitoy+2-oleoyl phosphatidylcholine complex (EZT5) protects the in vivo rabbit
heart from regional ischemieeperfusion injury. J Pharmacol Exp Ther. 2004, 311(3p2831
 http://www.themedicinescompany.com/investors/news/medicinesmpanydiscontinuesdevelopmentmdco-216-ts-investigational
cholesterol

# www.clinicaltrialresults.org/Slides/AHA2016/Nicholls_MILARIQOT.pdf

35 http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/197579
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comportement @ CERn nm  OKST f QK2YYS Said O2YLI NIo6fS t
observé en clinigue et dans dans des modéles précliniques.
cholesterol HDL plasmatique (%)
800 A
¥ Placebo
[ | CER-001 0,25 mg/kg
600 1 ae _ —nm 4 CER-0010,75 mglkg
° T~ \ -6~ CER-001 2 mg/kg
400 4 / ®_ u. A~ CER-0015 mg/kg
T o CER-001 10 mg/kg
300 o \ ¥ CER-001 15 mg/kg
- v -® CER-001 30 mg/kg
o P \ - CER-001 45 mg/kg
c ~
@ [
£ 250 v
.‘E
“J,
g
S 200
g
S v
\ °
150 A
N v
AN
* N
e ﬁ —_ v
100 X b l — ' 0
0 5 10 15 20 25
Temps (h)
Schéma & CERD01 mobilise le cholestérol en HDIlune étude de phase | a dose unique croissante
De plus, cette étud®Of A yAljdzS RS LIKIFaS L I RSY2YUGNB [ dzQA €

notablef AS | dz YSRAOIYSyid OKSIT fQK2YYS S OSxz |IjdsSt
qualité deCERDO1 par rapport aux HDL mimétiques développés a ce jour et quiemicontré des
probléemes de sécurité dans leur développemeBERIOL mobilise 7 fois plus de cholestérol sans
entrainer de dysfonctionnement ou de toxicité hépatique.

[ QSidzRS RS LIKIFaS LL {!'a.!xX OKSI RSa& klidaidn8y i &
principe duCERT nm  OK ST : nfolfdikafiovt ¥tSlimination du cholestérol conduisant & une
régression des plaques.

9y 2dziNBX /SNByAa | FLILERNIGS dzyS GLFftARFGAZ2Y
f QK2YS2aill aAS R dme Oidladie hanétiguePrdre (HoRHHyparchalestérolémie
Familiale Homozygote) entrainant des taux extrémement élevés de cholestérol LDL, et a démontré

Pageb4 sur343

Y
£S

RST

R d:



OKST fQK2YYS 1jdz8§ tSa GNIAGSYSyGa 15[ LSdw@Syid @S
(étude MODHlécrite au 6.6.1 du présent document de référerice)

/] a4 RAFTTSNByYydGa NBadzg I Ga O2yFT2NISyd  QF LIWINROKS

621. {la.! T fl RSY2yailNI (GERYPL efektGel toutbsQds 2tapES de ljadzS
voie RLT

La démonstration dii N} y a L2 NIi NB(i2dzNJ RS&a f ALMARSa OKSI f QKz2Y
des décennies parce que les particules HDL endogenes déja présentes chez des individus normaux

ont tendance a masquer les résultats expérimentaux. Cerenis a utilisé une noapiteche pour
NEFfAASNI t QSaal A Ot AyAljdzS {! a. ! Gt ARFY(dl RSTAYA
démontrer que les particules deERD01 effectuent toutes les étapes du transport retour des lipides

OKST f QK2YYS®

6.21.1. t NBaSyidrdA2yBRS f QSidRS {! a

I 2SO f QF AR S-climtcins Aés PryBaK StdddlBrésil, Cerenis a identifié un groupe de

LI GASyda FGddSAydla RQdzy a@yRNBYS SEGNBEYSYSyid NI NX
SadG OFdzaS LI N RAFFSNByYy(Ga é¢éhGTdtatzivg ded @weehi dafigdesa Sy {
extrémement bas de particules HDL. Les effets des particul&E@R01 prébéta ont ainsi pu étre

examinés sans aucune interférence qui aurait pu étre causée par des particules HDL endogénes.

Cette étude, appelée SAMB&A£té menée par le Pr Erik Stroes (investigateur principal) et le Pr John
YIadSt SAYy 602yaSAatfSNI Rdz LINBPANI YYSO t Q! OF RSYA
ayant des défauts génétiqgues confirmés dans au moins un des trois genes responsalites d
aeyikKsasS 2dz RS fF YIFGdz2NF GA2Yy RS& LI NILAOdzZ Sa | 5]
3sySa O2RIYy4ZLIF@NI £t QMLIRHz € [/ 1 ¢3X F2yd 1jdzS £ S3
extrémement faibles ou une absence de particules HDL.

Lescii s NB&a RQS@Ifdza GA2Y LINBRSUSNXYAYSAa RS fQSGdzRS 2
sang ainsi que sa modification ultérieure, et son élimination dans les selles.

/| 2YYS O0S8S& LI GASyida az2yid SEGNBYSYSy célénse, ndddépt SiG Ij d
RQdzy GNIAGSYSY(l KeLRf{ALARSYAIYy(d 2LIXiAYAasSa aSt 2y
LINSEAONRG LI NJ f SdzNJ Y SRS OA ymodeniivarts ét yatsspladetid SAaoRIE | S
commencer le traitement alcCERDO1, une évaluaA 2y O2YLX §GS t f QSY(iNBS
effectuée sur chaque sujet recruté, y compris un profil des lipoprotéines et une analyse de la carotide

SGiG RS tQF2NIS LINI AYFISNRS LI NI NBaz2yylryOS YI3aysi
invasiveg @ LIS L+! {0 yQSail AYyRAI|jdzSS LJ32dzNJ OSa LI GASyYy(a
O2YYS LI N SESYL)X S tSa {/!d 9y 3ISYSNIftz OS& LI G
OK2f SAGSNRf RIya G(G2dzi t Q2NHIYAANSEZE Sy NI NBER2QPAdZRE!
RQdzyS ©@2AS F2yOUuA2yySttS SyR23I8yS RS GNIyaLRZNI N
[ S LINRG202tS RS f QS dzRS dafsiune R If @A (i NIpAInNRReE (O A 25y & (
OKIljdzS LI GASyld aQSal OnigkgdeCERI091/ad doNgSdN hugltre defairfee 8 Sa  F
tout en continuant a suivre, en accord avec les recommandations médicales actuelles, un traitement

KELREALARSYALFY(O 2LIWAYAAS SiG LINBAONRG LI N a2y YS
f QS dzRS 2 yés§ paBun& analSeSad brofitlzles lipoprotéines et une IRM. Par la suite, les

ddz2SGa RS tQSGdzRS 2y O2yliAydzS t s i NBsehdidess 1 Sa& dzy

%6 Hovingh, G. K., et al.. "The effect of an apolipd@in Al-containing higkdensity lipoproteinmimetic particle (CERO1) on carotid
artery wall thickness in patients wi
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f QLwa

£ \aluation de r@&f r@nce

Posologie de IG&tude :

P ®iode initiale
de traitement

P ®ode ddnduction
CER-001 tous les 3 jours

2y

P ®ode de Maintenance

:T\

M1

MAMAA41

oit une durée totale de traitement der6ois. A la fin de cette deuxiéme pt&ag
f ALRLINRGOSAYSa

P ®iode finale
de traitement

IRM . . - CER-001 toutes les 2 CER-001 semaine 26
TEP-CT CER 001.]our_ 1 Du jour 8 au jour 29 semaines —» | Pharmacocin@ique
. Pharmacocin®tique Pharmacodynamique . . . X
Photographies ; 8 Semaine 6 ~ la semaine24 Pharmacodynamique
Pharmacodynamique IRM (jour 29) h
Flux de Cholest@rol Flux de Cholest@rol TEP-CT (jour 29) Pharmacodynamique IRM
(semaine 12) Photographies

,T\

fQryrteas Rd
SGiS NBLISGISa®

Schémar : Etude SAMBA
6.2.1.2. SAMBA preuve de concept du transport retour du cholestérol

Les résultats démontrent que les quatre étapes caractéristiques du transport retour du cholestérol
soni NBO2yaidAddzSSa a@ERIOE: t f QFRYAYAAOGNrdAz2y RS

Etapel ¢ Chargement en cholestérol de la particule @ER001 pré-béta et reconstitution de la
population de particules HEdlpha matures

/| 2YYS t8
I FFSOGS

Y2Y(GNB f QSESYLX S R dwyantunidéfauy généhigaeYopil & 32 ( &
f S4 RSdzE OKNRY2a2YS4& K2Y2-fepphdeSnséguent G G SA y (
yQlF &l yd ljdzZt aAYSYyd | dzOdzyS LI NI AOdzZ S RQUWERPLSSY OA NI
NI RdzZA G LI N 2RQEANBNRGARY[ ®S/ DKYS f QAYRAdzS £ S LN
reconstituées de fagon notable. Ceci confirme dLERD01, autrement dit la particd R QI 5[ LINBG
béta administrée, a procédé a la premiere étape de la voie RLT, la sortie et malilighti
cholestérol des tissus périphériques et le remplissage de la particule. Une augmentation du taux du
OK2f SaiSNERt I 5] +t I CERaSgakrBent &t bbRevvkeychez ledlsixi A 2 Y
autres patients présentant des mutations homozygotdg oK S SNRT @32 GS4& 6dzyS Ydzi |
j dzQdzy aSdz RS&a OKNRY2az2vYSa K2Y2f23dz5a0 RlIya RATT
Fait importanty € S NBYLJX Aadaal3S Sy OK2tSAaG§SNRf Vel

SRS
particules LDL ou VLDLwgry low density lipoproteins) sont restées inchangéesdémontrant que
CERMnm Said adrofsS RFEya I OANDdZ FGA2Yy &l yadzaiyS Si
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SchémaB : Chargement en cholestérol de la particule HOERO01 pré-béta

[ QI RY Ay deXHRNQ1 Ghe2c¢s patients rétablit la capacité du sang & mobiliser du cholestérol
cellulaire comme le montre le schénid. La courbe montre la capacité du sang a mobiliser du
cholestérol au cours du temps suite a une seule administratio€EB001. CERD01 augmente de
44% (p=0,018 vs référence) la sortie du cholestérol cellulaire.

37 %
g *
©
Q 2
i *
S *
=
O
S 14
Qo
p =
@]
N
0‘ T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Temps (h)
Schémad : Sortie de cholestérol cellulaire en excédent de la valeur de référence apres la premiéere injection

Etape2 ¢ Estérification du cholestérol Le cholestérol chgé dans Ig particule d€ERI01 est
SEGSNATAS az2dza t:QSTFFSG RS tfQSyievysS [/!1¢

[QlylrfteasS RS&a Gl dzE RS OK 2 tCERULSMeBde lalsecdnde Siape FNA FA S
fl @2ASaRWINE OOSHUGSNATAOFI A2y Rdzi@K A @ $I3eaiantmd L2 N
dans la composition d€EERD01, comme cofacteur. Comme on le voidessous, a nouveau pour le

LI GASYyd K2yY21e8320S O NH atugNNaLEATLShtidheflaxbndeiisBryddS R QI
cholestérol, a peine mobiliséneesters de cholestérol, le retenant ainsi sous une forme moins mobile

au sein des particules deERD01. Au fur et a mesure, le cholestérol est piégé au sein de la particule
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de CERDO1, celleci se remplit et se transforme en HDL mature préte a déliviaar lp suite le
cholestérol au foieCERDQL agit ainsi comme les particules HDL naissantes naturelles (sdi@ma

Une augmentation similaire du taux de cholestérol estérifié a également été observée chez les

LI GASyda GGSAyGa RQlIdziNBa Fy2YlFtASa ISySiAljdsSa

[F [/!'¢e Sad tF aSdA#S SyileéevyS NBalLryalotS RS fQSa
I QGiA2y ySOSaaAiliSLtRIYMBAFGPEOO2RF2NII (LBR2Y RSTFAYAS:S
[ /1 ¢ LJ2dzNJ  QéstOeicaaBtEuNdd laCAM: LJ2 !

Sujet 01-001 (apoA-I -/-)

-@- Cholesterol HDL Esterifi®

(=]

S -@- Cholesterol HDL Non-Esterifi®
©

£

2

I

l*;

& — e

[
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g

S
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4
T T T 1
10 15 20 25
Temps (h)
SchémalO: Le cholestérol mobilisé paEERD01 est en suite werrouillény, | dz 8SAy RS tF LI NI A OdzA § LI
qui transforme le cholestérol en une forme moins mobile, les esters de cholestérol. (8@01 avec déficience en
apoAdl)

RésultatY f QI OG A @I (i XCERDOL Bénorttré ain§i fa trés gradtieNdlireté et la conformation
O 2 NNEB O S-1 ppo8uitef paxr HeLg®btessus de fabrication de la particuleC#8001 développé
par Cerenis.

Etapes3 et 4 ¢ Reconnaissance de la parle dans le foie et élimination du cholestérol hors de
f O2NHI yAaYS

.ASY ljdzQAf yS az2Ald LIl a LRaairotsS RS YSadz2NENJ RANEB
F2ASS tQSFFSU RS OSGGS NBO2yylAaal yoOSsteralsazi s (NI
f Q2NHI yAaYS RlIya t£Sa asSttSasx Sy YSylryid RSa SaGdzRS
/| KST tS&a adz2Sia OKz2AaAirax dzyS @+t SdzaNJ RS o6FasS RS
définie par la collecte de séries de selless échantillons de selles ont ensuite été recueillis pendant
1aSYFAYS | LINB& | RYAY ACEROL afink d& yinesR € day dpantié 2tétafe d&k S
cholestérol éliminé sur une semaine.

Résultat :une augmentation totale nette de 0#1,9g du cholstérol éliminé (sous forme de

OK2f SAGSNRt 2dz RS LINPRdzZAG RS RSAINIRFGA2Yy O2YYS f
été observée sur 8 2 dzNB  adzA @+ yi f QF RYA Yy A GERN (ché@m#l1).Resdzy S R 2
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guantités de cholestérol &hinées apres la premiére et aprés fad®ses administrées sont similaires
RSY2YUNI yiG FAYAA jdzS ft QSTFAOFOAGS RS f QStAYAYIl (A

15000+ _
-@- Pre-traitement

- Post-traitement
10000+

5000+

0 T T T T
0 2 4 6 8

Elimination du Cholesterol dans les Selles
(mg)

Temps (jours)
SchémallY ; t AYAY Il GA2y Rdz OK2QERALI SNBf RS f Q2NHIFyAaY!

6.2.1.3. Bénéfices cliniques démontrdslk NJ £ QS G dzRS {!a.!Y NBINBaaAzy F
RAYAYdziA2y RS fQAYTFELYYFGA2Y RS t1 LI NBA O 3

I TAY RS RSY2YGNBNJ f QAYLENIIFyOS Ot AyAljdS RQdzyS
f Q2NBIFyAaYSS dzyS aSNAS séhanceymafndtigu snuclédireNGRM) Yal é8S NA S
effectuéeY | GFyid GNIFIAGSYSYy(d o0@FtSdNI £ fQSYGNBS RIya

ROAYRAZOG N2 G Sk ¥ QaaadzS RS 1 LKIFIAS RS YIAyGAS,
mesurés pour évalueQ 4t KSNR 4 Of SN aSz fF @FNAIFIGAZ2Y RS I &d;
def | OF NPUARSST &dzNJ f I 0llaS RQdzyS FylrfteasS Sy I @S
schémal2.
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Schémal?2: Régression de la surface médiane de paroi vasculgi® f QF 2 NI S S Rroisktlapré®l N2 G A RS =
6 mois de traitement [IRM; n=7]
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LJF NJ AYLIl 3

RésultatY [ QS@l fdzt GA2y RSa 02dz2)8a 2066GSydzsSa
f QI50800 S RS

médiane de paroi vasculaire (MVWA) de la carotide a diminué5g%, celleR S
aprés un traitement de Inois, et respectivement de 6,6t 6,1% aprés 6nois

¢

[ QS@I fdzZ- A2y RS& 02dzZlJS@5 2 6l SKIFASIE A 4.J RD 3 i @ISMNRIS|j dz
fQAYFELYYLFLGAZ2Y €201t S RS {épétédsIddEROL @t &daldmient A NE > F
démontré queCERDO1 a un important effet antinflammatoire sur la paroi vasculaire, cohérent avec

fl RAYAYydziA2Yy 20aSNWBSS t fQLwa RS fI fSaazy RQI
diminution moyenne sigjficative de 8,9 % du TBRmax dans la paroi artérielle (captation dB[18F
RAYAYydzSS0O RS fQFNISNB OFNRUARS ALREEes la pdriole nZnnc
RQAYRdzOG A13)Y 0aOKSY!

PET/CT
p =0.046
Pr®&traitement
5 Bl Post-traitement
S
=
x
=B
0

SchémaldY wSRdzOGA2Y RS f QAYTFHEANRKIKS 2ty REI N2 § ARSR IO D IRQA YR

t 2dzNJ f | L2 LJdzAt FdA2y (G201 fS RS fQS0dzRS:E Sy (GSyl
traitement, la régression d@% de surface moyenne de paroi vasculaire de la carotide observée

aprés seulemenl mois de traitement paiCERDOL représente environ un quart du maximum
GKS2NAIljdzS a4dzaOSLIIAG6ES RQsGNB FGdSAyd £ t2y3 GSN
f QN3 SO

Fait important, les bénéfices rapides, persistants et cumulatifs du traitethbihebdomadaire par
CERD01 observés dans les deux réseaux vasculaires (carotides et aorte) ont été observés en
supplément des traitements hypolipidémiants déja mis en place par le médecin traitant et
permettant une gestion optimale des lipides suivargd recommandations meédicales actuelles.

" y20SN) SAFLESYSYyidx ljdzS§ ftF LJX dza& 3ANF YRS | YLX SdzNJ
présentant des défauts génétiques homozygotes (déficience en-apoirdéficience en ABCAL). lIs

ont présenté des gains perA adGl yda Sd OdzvydzZ FdAFa RS fQSLI Aaas
(MVWT) de la carotide, avec des baisse4 @ ou plus.

< A 4 LA

55a ST¥Sda RS OSGOGS FYLX SdzNJ yQ2y i SGS FdGSAydGa L
clinique a ce jour, en partilier aprés une période initiale de traitement aussi courtandis). En

% Duivenvoorden, R. et al. In vivo quantification of carotid artery wall dimension&fe&la MRI versus-Bode ultrasound imaging.i€
Cardiovasc Imaging. 2009, 2; 2340.
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comparaison, Corti et al, 2082 ont démontré une baisse de3,2% de la surface moyenne de la

carotide (MVWA) avec la simvastatineependant, deux ans de traitement ont été nécessa
(schémaldb ® 9y 2dziNB>X f QSTFSG RS tF aaygraagriairyS Rlby
VI OF Z8RANBS &TQ &1 yd 2FYFA&a SGS GNI A GCEROLdANBIZetR Sa &
essai a été observé en addition au traitememypolipidémiant a long terme, souvent multi
médicamenteux déja prescrit par leur médecin traitant, maximisant la diminution du LDL
conformément aux recommandations médicales actuelles.

6.214. /| 2y Of dzaA2ya RS fQSGdRS {!a.'!

[ Sa FylrfteasSa Sl é&uBeaSAMBRSai laigreini@re démaénsizitionRoBjectivechez
f QK2YYS Rdz YSOFyAaYS RS GNIFyYyaLRNI NBG2dNI RSE AL
scientifique médicale.

Par ailleursCERnamM &S O2YLRNIS RIya f Q208  hajlele ¥pabl®2 YYS ¢
ROSTFFSOGdzZSNI £ Sa ljdzZ- iNB Sl LSa O0ftsSa RS 1 @2AS w]
f QST AYAYSNI RS ft Q2NHFIYA&aYSE OS ljdzA Sy iNInyS I NB

CERDO1 active le transport retour du cholestérol,

iimobikh &S STFFAOFOSYSyid S OK2f SaliSNRfx ljdza Said ¢
Af NBRdAZA G NI LIARSYSy(d fF LI F1jdzS SG ft QAYFEl YYI
I dzOdzy LINPO6fSYS RS &aSOdzZNAGS yQl SGS ARSYUGATAS
CHER-001 pour un traitement chronique.

= =4 -4 -9

En outre, ces avantages ont été observés rapidement et alors que les patients suivaient déja un
traitement hypolipidémiant standard, optimisé par leur médecin traitant et suivant les
recommandations meédicales actuelles.

Les données ont été présentées lors de la sessibate Breaking Clinical Trialgétudes cliniques
NBOSyidSauv Fdz O2yaINBa RS I {20ASGS 9dzveRISISYYyS R
ont fait I'objet d'une publication internationafé

6.2.2. DésHy I GA2ya RS YSRAOFYSyYy(d 2NLIKStAY LI N fQ! 3ASy

En plus de la démonstration scientifigue du mécanisme de transport retour du cholestérol chez

f QK2YYS> 0Sa R2yySSa 2yid LISNXAa Q200N pHelint / SNB
LI NJ £ Q! 3SyO0S 9dzNRLISSY Yy S HRdm nazS RA200zNY SDFRMiak@isAea0l GShy2 vl
traitement des patients atteints de déficiences génétiques affectant la synthése et la maturation des
particules HDL, en particulier la déficience apoAL S I RSFAOASYOS Sy
K2Y21e32:4S RQ!./!m Said O02YYdzySYSyd | LIISESS 1 Yl

Ces deux défauts génétiques représentent une souspopulation de f QK& LJ2 I £ LIKI f A LJ2 LINR
familialeprimaire(FPHAnemaladieraredueaunensemblededéfautsgénétiquesielasynthéseetla
maturationdesHDLet caractériségar un faiblenombrede particulesHDLet une nette augmentation

durisqueR Q S @ S y &NMiSwistuairegrématurégsereporterauparagraphes. 4AFPHA).

La population ds FPHA regroupe les patients atteints de divers défauts génétiques dont certains
a2y0d ARSYUGAFTASEAT 02YVSs (fS& .RITA AR Yy[O/Slac SRSS i QR &2
restent a identifier. De nouvelles désignations pourraient dés lors étre agesrdans le futur.

BCorti,RSG Ffd [ALAR [26SNAY3 o6& {AYDLadtiry LyRdzOSa whBNBghaArAzy 27
Resolution Noninvasive Magnetic Resonance Imaging Circulation, 2002, 1088884

¥ Kootte Rs, et al Effect of opeabel infusion of an apolipoprotein-Bcontaining particle (CEGD1) on reverse cholesterol transport and

artery wall thickness in patients with familial hypéphalipoproteinemia J Lipid Res. 2015 Jan 5. ePub.
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/| S& I§$é)\3yl-(])\2yé RS YsﬁAél-YSyG ZNLIKSEt AY ézyd dzy
potentiels deCERM n M LJ2 dzNJ dzy S L2 LJdz F GA2Yy YI aSNBAST | @8
satisfaits.

/ S& RSaA3Iyl GA2ya ubd éapefinipbriarte dang ¢ @dveloppeaBeyitiOERI01
L2 dzNJ £ S& YIflRASAE 2NLKStAySa SiG I Ctl! ® 5S L)X dza
du CERDO1 pour le traitement des patients peSICA.

6.2.3. Le soutien de scientifiques de renommée imtationale

CERMnm Said F2NISYSyd &a2dziSydz LI N RQSYAySyida &aoj
cholestérol et des maladies cardiovasculaires, comme en attestent les consultants qui accompagnent

la Société, la composition du conseil scientifique et dawités de pilotage des études complétées

ou planifices de phase Il et de phase Ill qui rassemblent des experts mondiaux dans le
développement de produits cardiovasculaires, incluant par exemple le Pr John ChapN8&RM,

Institut National de la Santé aete la Recherche Médicale, Paris), leNmrman Miller (Honorary
aSYoSNJ al3RFE Sy /2ttS83S8s | yA @RiNG ke (P6JoHR Kastel€iz NRZ |
GSLI NISYSyld RS aSRSOAYS +I aQeayBas)NE RS f Q! yAJSNE A

Les comités de pilotagéSteering Committegsdes études en cours ou planifiées de phase Il et de

phase Il rassemblent des experts mondiaux dans le développement de produits cardiovasculaires
comme par exemple le Pr Stephen Nicholls du South Australian Health and Medical Researc
Institute (SAHMRI) a Adélaide, en Australie, le Pr Steve Nissen (Chairman of the Robert and Suzanne
¢C2YAAOK 5SLINIYSYyd 2F / FNRA2GFaoOdz I NJ aSRAOAYS I
Heart & Vascular Institute)et le Pr Erik Stroes, dDépartement de Médecine Vasculaire de

f Q! yABSNEAGS R QBay(delrepitR lauk parabrapies.0.ét 8.%3).

6.2.4. Les indications d€ERJO1 ciblées par Cerenis

Cerenis a mis en place un plan de développement cliniqu€EBI01 pour plusieurs lications,
principalement :

1 la prévention secondaire (prévention de la récidive) chez les patients présentant un
SCA (posBCA)] QS dzRS /! w! ¢ O2yFANKXS S LINRPTFTAf R
nnmI (G2dziSF2Aa3x £ Q206 2S00 ateint (Bdkcionh ANB RS
LX F1ljdzS§ RQIFIGKSNRYS |dz aSAYy RS&a O2NRBYIl ANBa
5QF dziNBa FylfeasSa 02YYS t QKAAG2t 23AS GA NI
de tous les résultats prendra plusieurs mois.

 le tratement RS LJ GASyda dGdSAyda RQlIy2YFfASa
métabolisme du cholestérol HDL (Hypoalphalipoprotéinémie familiale primaire,
FPHA), pour laquelle deux désignations distinctes de médicament orphelin ont été
FOO2NRSSa LJ NJ f QIVBdicsin@st (EMAYNBIEIScBof ¥rtapdR dz
et la déficience en ABCAL (communément appelée la maladie de Tangier).

CERDO1 est en phaselll de développementclinique pour le traitement du FPHA(étude TANGCen
cours).
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6.3.1. [ QF 6 KSNRaOf SNrasS Sia f I adzNBSYy Il yOS RQdzy &yl
non satisfaits

CERDO1 pourrait devenir un traitement important pour les patients ayantgamdé un syndrome
coronarien aigu, qui y ont survécu et qui restent des patients a haut risque cardiovasculaire. Ces
patients demeurent soumis a un traitement médicamenteux a long terme.

[ b NYzLJi dzNB RS LI F1jdzS RQFGKSNR¥® YSyYS L f1F F2NNI (A

Le Syndrome Coronarien Aigu (SCA) est un terme général pour décrire les situations dans lesquelles

f QF LI NI RS aty3a Fdz YdzaOft S OFNRALFI|jdzS | SGS &2dz
RQIFIGKSNRYS &S RSOl OKS RI y aprodnit.Sl sd pehtdlESouvéng aNa&y | A NB
fQFLILI NARGA2Y &a2dzZRFAYS RS LINBYASNE aévLiisySa (St
RQ2LIINBaaArz2y S dzy Saaz2dzFFtSYSyid ljda yS LISdzSyi
de médicaments par voierale. Le SCA peut conduire a la mort soudaine résultant de

9 [ QAYTFIND(Gdza Rdz Y20l NRS o6L5az: O02YYdzySYSyd I LI
o f QAYTI NDGdzA Rdz Y&2O0l NRS | @SOc¢ seqedduiRed ©dsft | IS |
RQ200f dza A2y 0 Nzl I e Sorofaire, quizedmineieyf §énéRabund 1&ibrNIi § NJ
musculaire de grande ampleur. Ce type de crise cardiaque est considéré comme le plus

grave, et les patients éprouvent habituellement des symptbmes sévéres et soudains
lorsque la crise cardiaque commence.

o [ C(arciis du myocarde sans sus décalage du segment ST (N&EeNoduit en cas de
0ft20F3S AaLRNIRAIdzS S LI NLASE 6200tdzaizyo R
causer une lésion du muscle cardiaque.

1 [ QF y3AYyS oRéhgotistableNR y S

[ Qding de poitrine ou angor instable se produit quand un caillot sanguin se forme dans

une artére coronaire et obstrue presque complétement celleCette occlusion diminue la

circulation sanguine au sein du muscle cardiaque et provoque des douleurs i&rilzepp

méme quand le patientestauregd® [ QF yIAYyS RS LRAGNAYS 2dz |y

“°Bassad JP et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of$iEsegment elevation acute coronary syndromes. Eur Heart J 2007,
28:1598660.
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GSNE dzy Ay Tl NODGdzz Rdz Ye2O0lF NRS air f QAydSNNHzL.
persiste et devient plus sévére, provoquant des lésions irrévergibl@suscle cardiaque.

5S& LI GK2f23ASa LINRPOSYIlyYy(lYROQHzy NHANM8NS ORBNE2Y Sy L) R
dans une artére coronaire

Lt & | dzy O2yiAydzdzy RS fQFy3IAyS RS LIxasoNHegS t f |
conséquences phs2 LJF G K2f 23A1jdzSa Rdz YsYS S@SySYSyid RS ol &
O2ZNBYIFANB LINRO21dzSS KFoAGdzSttSYSyd LI NJ £+ NHzLJIG c

LI NIASEES 2dz G201t8 1jdQ8ttS SyiNInyS RIEya f QF NIUS

CesévéBYSyia yS RAFTFSENByYyG 1jdzS LI N £ YI AykdrdzRS RS
f Q2 NRNBE RS 3N} yRSdzZNJ RS f QAEO0KSYASO® [ S NRaldzS R
f S&A2y & Rdz Y20l NRS® | yS OnskadleSmpiy0d vyl Bshiué Slev& & LJ2 A G
NEOARAGS RQAYTI NDGdza Rdz Ye20FNRS> Si Sad R2y O 3S

Traitements et colt en cas de SCA

Y SOSySYSyid ftAS t dzy {/! y$SOSaaadsS tS GNIy&aLR)
' RYA &aA 2y Latpriofitddsttdé Rabilisdr i@ patient selon les directives médicales applicables,
L2 dzNJ G NI AGSNJ £ Q26a i NH2OGA2Y O2NRBYIFANB I SO RSa YS

la confirmation du diagnostic, puis

le traitement définitif, comme une ragioplastie ou la pose de stents dans le laboratoire de
cathétérisme cardiaque souvent aprés échographie intravasculaire (FNVW8aVascular
UltraSound des coronaires.

1 Apres stabilisation, le patient peSCA est renvoyé chez lui, en général sous aitetnent

médical chronique destiné a réduire le risque cardiovasculaire sur le long terme, lequel est
également qualifié de prévention secondaire, principalement composé de traitements
KeLRtALARSYAlLy(la o6adGriAySar OKEKABAGSHNREXRQF a3
RQlI dziNB8a YSRAOIYSydGaz LI NI SESYLXS £ RSa&a GNIFAG

[ S O2HI RQK2ALAGEFEAAFGA2Yy S{ RSUn§ 8kt domBisrehyed + £ ¢

20000 dollars US (pose de stent(s) uniqguement) e0@0ddollars US (pontage coronarien) environ

par patient™.

6.3.2. Le risque de récidive posSCA, une probabilité élevée dans les mois suivant un
événement cardiaque

Malgré les mesures de prévention secondaire, le risque persistant de récidive de la crise cardiaque
pour les patients qui ont déja eu un SCA reste trés élevé et représente un important besoin médical
non satisfait.

Un pourcentage élevé de patients pe®CA (envirot2 %) subit une récidive cardiovasculaire dans la
premiére année apres le SEA

1 19% deshommes et26 % des femmes agés de plus de 45 ans qui ont eu un premier infarctus
Rdz Y&2OFI NRS Y2dz2NNRyid RlIya fQFyySS RS tQS@SyS

' National Healthcare Cost and Utilization Centers for Medicare and Medicaid Services
“2Cornel, J. et al., for theLATO study group. Prior smoking status, clinical outcomes, and the comparison of ticagrelor with clopidogrel in
acute coronary syndromeissights from the PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO) trial. Am Heart J 2012, 16842.834
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f QF (K S NERes @iixzial@aitdité sont portés a 36 pour les hommes et 4% pou les
femmesdanslesby a adz @yt f QS@SYySYSyi

T[S GFdZE RS NBOARAGS RQAYTIND(Gdzda Rdz Yeéad Dl NRS z
apres un premier infarctus du myocarde varie de%,5chez les hommes de 454 ans,
422 % chez les hommes @& ans et plus et les femmes de 4Bs ouplus®.

Médicaments LDL (1/3 du risque adressé)
Risque | e STATINES?, FIBRATES, RESINES

cardiovasculaire 4| Action rapide Action long terme
(récidive+mortalité)
129 [ o o e e e e e e e e e e e e e l
= — |
! I
: I
l I
I |
i |
I |
Période critique : | |
les 2 premiers mois|| I
——————————— I =I
2 mois 1an

Schémal4: Risque cardiovasculaire poSQ\

Cependant, pres des deux tiers des récidives interviennent au cours des deux premiers mois suivant
f QSPSYySYSyid {/!3x OSGGS LISNA2RS Sad Rz2yO I L)X dza

DeLJ dza > f QF GKSNRAOft SNRPAS Said dzyS LI GK2ft23AS aead:
a un premier événement dans un autre lit vasculaire (AVC ou artériopathie des membres inférieurs).

WA AdljdzS RQSOSYSYSyilia AaO0OKSYAI| &©O& (KZNRE BRSEANILE SIASY
cardiovasculaire$:

Augmentation du risque par rapport a la population globa
Evénement ischémique primaire Prévalence Infarctus du myocarde AVC
Infarctus du myocarde 4.4 millions 5-7 fois 3-4 fois
AVC 7 millions 2-3 fois 9 fois
Artériopathie des membres inférieurs 9 millions 4 fois 2-3 fois

Compte tenu de ce considérable besoin médical non satisE&F001, en permettant de réduire

NI LARSYSy(d tSa LXIFIljdzSa RQF (i KSNERYSSisque ldk JBdilyeS dzy S
danst S a LINB YA SN& Y2Aa ddzA O Yy CERMfnimE a4 ENDSF QY &S dzii R 6
traitementshypolipidémiants de long terme, permettrait une baisse additionnelle du taux de

“Go, AS. et al. Heart disease and stroke statist®@14 update: a report from the American Heart Association. Circulation 2013, 129:e28
e292

“¢National Cholesterol Education Program. Second Report of the Expert Panel on Detection, Evaluation, and TreafighnBlobd
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Il) Circulation. 18943331363.

Kanel, WB. Risk factors for atherosclerotic cardiovascular outcomes in different arterial territories J Cardiovasc RisB33339.

Wilterdink, JI , et aMascular event rates in patients with atherosclerotic cerebrovascular disease. Arch.Neurol. 18%7;868.

Crique, MH, et al. Mortality over a period of 10 years in patients with peripheral arterial did¢&segl J Med 1992, 32831-386.
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Y2NIFfAGS SG RS Y2NBDARAGS &dendd 66N ratemeny des y 2 dz0 S
patients subissant un SC3®e référer au schéma 14.

6.3.3. Intérét du traitement de courte durée paCERJOL chez les patients possCA

La thérapie HDL chez les patients p8&A devrait améliorer le transport du cholestérol par l& voi
wle¢Z Sy F2dNYyAaalyid dzyS OF LI OAGS adzldX SYSy idl ANE
particules HDL prbétaS G NB RAzZANB Ay aA tSa LIX I jdzSa RQFIKSNRY

[ QST AYAYFGA2Y Rdz OK2f Sai SN tevrait@Ouryldzbille deR plafides f Sa L
Si f QA y Rdsociey enlipartcylier pendant la période de vulnérabilité accrue aux récidives

OF NRA2@I 40dzf I ANBaz SiG NBR&EANB FAyair t QAyOARSyYyOS
Malgré les mesures de prévention secondaird imzt yi f S& YSRAOI YSydGa aGSta |
agents antiplaquettaires, ldéso f 2 dzF yiaxX fS& AYyKAOAGSd2ZNB RS f QSyi
(ECA) et les statines, le taux de récidive chez des patientsS@istreste particulierement élevé, et le

besoin médical considérable.

La fenétre de plus grande vulnérabilité pous Ipatients postSCA se situant dans les premieres
aSYFAYySa FLINBaA fQSOSySYSyid OFNRAFIdzSE OSa LI i
GNFAGSYSyid 1 5] AYYSRAFGSYSyYyG IFTLINBAa fQSOSYySYSyi
importante rapide de la plaque@lr § KSNRYS S t €+ adloAfAal iz

y
Chez ces patients, le traitement p@fERM nm S&id O2yocedz a2dza F2N¥S
ROQIFIRYAYAAUGNI GA2ya KSOR2YI RIFANBA &aSljdSyaAasStts
répété aprés un interdée de plusieurs mois ou années en cas de récidive cardiovasculaire.

Les deux tiers des récidives étant observées au cours des deux premiers mois suivant un SCA, les
prochaines études cliniques dOERDO1 chez les patients peSICA consisteront ean pluseurs
administrations pendant les predres semaines 10administrations deCER)O1 pendant les 9
LINBYASNBAE aASYIAYSAIRGY F it OQE@HRFSKHEWHEC LINNY A R REY &R

ou plusieurspar semaine, afin de concentrer le traitement Huy it OSGGS FSYysiNB R
clinique maximale.

14 -
12

10+

Mort vasculaire, IM ou attaque cérébrale
(%)

T T T T T ]
Mm 120 180 240 300 360
CER-001

infusions Jours aprés événement primaire

Schémal5: Les patients qui subissent un événement CV sont a haut risque de récidive

“>Rader el NEJM 2014, cited in Chapter 1.
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6.3.4. Le marché adressable deERDO1 dans la prévention secondaire peSICA

Les sorties @ K & LJA @SICA (sdrtigsasiiite & un infarctus du myocarde et & une angine de poitrine)
aQSt 8§ Sy i niilliorSd¢ gatieNt® 82010 aum Etatsnis'”’

En supposant un taux de prévalence en Europe et au Canada similaire a celui observé dimid:tats
/| SNBYyAa SadAyYS milioR A patiénts latteity @@ /SE&R efi Ewnapen etrdijlon au
Canada chaque année.

Au total, la population de patients cible de prévention secondaire polCHED01 est estimée a
environ 2,8millions de patientd J- NJ 'y LJ2dzNJ f Q! YSNAIjdzZS§ Rdz b2NR Si f

6.3.5. Programme de développement clinique chez les patients p8§SIA

Les résultats cliniques obtenus chez des patients présentant des défauts génétiques affectant la
synthése ou de la maturation des HDL ont valid¥ 8 Ol y A a YS GERI0Ddn AémgntraRtS

j dzS f QF RY A yGEROOINRAugriedtsit trah&itoirement le nombre de particules HDL
fonctionnelles et donc le débit de la voie RLT, conduisant a une élimination plus importante du
cholestérol (étude SAMBA).

[ @&ude de phasél, CHI SQUARE a été menée entre mars 2011 et janvier 2014 cheajei7
immédiatement aprés un SCA, a raison dedfinistrations deCERO01 ou de placebo. Les données

RS OSGGS SidzRS 2yid LIS mm)apouRlﬁqmeﬁ Sm/oﬁskrVeAuSdWédmgfoS R2a s
AdFdAadaAaljdzsSYSy AAIYAFAOLF GAGBS LI NJ NI LILI2 NI I dz
coronaire, mesuré par échographie intravasculaire (IVUS) dans lapspukation ayant suivi au
YASdE 8 LINPG202t{SaRBSYRBGNBE®  QEY I YNE & ARS LIk dz
L2 dzZNJ RS Y 2 y i NBOERItAmS ORAYOYTSONIING ARSYSy G RS O2dzNIIS R dz

I_

LV

1 Une étude de phask contrblée par placebo, CARATEROOL, Atherosclerosis
RegressionPACSTrial), vieride se termineiS i f QF yI f 84S O02YLX §0GS RS
devrait étredisponiblesur le second semesti2017. Son objectif était de maximiser
f QSTFAOI OA (I SCHRWBaiIauUgiSettank 1§ rir8breRI& doses a raison de
3 mg/kg chez les patientsost-SCA. 301 patients peSICA, ont été inclus, affectés au
hasard dans un rappoft:1 au groupe placebo ou au groupe traité @zERIO01. lIs
ont chacun recu J1@dministrations pendant @ SYIF Ay Saz t NI A a2\
FRYAYAAUGNI GA2Yy LI NAASYRBY § 0 sthitdRiB2@di y X || diSJ
Rdz LR dzZNOSy Gl 3S Rdz @2tdzyYS RQFGKSNRBYS 6t!
coronaires| QS dzRS /! w! ¢  O2yFANXS S LINPFAL R
nnmyE G2dziSF2Aax f Q20 2S00 Aieint (BtdkcYon XNIBE RS
LX I [jdzS RQFGKSNRBYS Fdz aSAYy RS&a O2NRYIl ANBa
5QF dziNBa FylFfeasSa 02YYS f QKAAG2f 23AS OA NI

{A fQSTTMOIMOASIISH ARIS T 20yWF A NS S RduylétraifeReptiddzatentOf A y A |j
atteints de déficience en HDBK, f  LJ2 dzZNNJ A i s (i NB S i@ ktade dePhaRiQde @ £ dzS N.
prévention secondaire des événements cardiovasculaires, CALMS

““Cornel, J. et al., for the PLATO study group. Prior smoking status, clinical outcomes, and the comparison of ticagctdpidaigtel
inacute coronary syndromessights from the PLATelet inhibition and patient Outes (PLATO) trial. Am Heart J 2012, 164, 3,
334¢342.e1.
““Hnwmp PLIRE G S 27 iKS I S+ NI 5Aa8Fas YR {GNR 1S {Gr-GA&aGAOas
http://circ.ahajournals.org/content/early/2017/01/25/CIR.0000000000000485
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6.3.5.1. Etude doseréponseCHI SQUARE

CHI SQUARE était la prére étude multidoses deCERJ01, une étude clinique de phase Il
multicentrique en double aveugle réalisée aux Efatg A & R Q! YSNA |j dzS z-Bdsezen | y I RI |
CN} yOS | FAY RCESWM daSoxNJ QS FLHES (0l dRS RQlF KBS NBYS OKSI
[Q26280GAF RS OS8G0S SGdRS SilAl ROSEMEIEINI £ QA YL
CERMnmM 2dz RQdzy LI I O0OS062 t AYGSNBI{tS KSoR2YIRIANBZX
sujets présentant un SCA. Cet impact a été mesuré paydariealVUS coronarienne.

Cing cent sept (507) sujets ont été inclus et répartis de facon aléatoire dans chaque groupe de
traitement. Les sujets ont été traités en trois cohortes recevant des doses croissantes et comparées
avec le placebo (schémkf). Pourchaque patient, une série de six dosee®té administrée a au
moins722 dzZNB RQAY I SNBIttS SyiNB RSdzE R2aSao

50 Sites
Canada, US, France, 3 _>| N =126 Placebo |
Pays-Bas K2]
g
Laboratoire central 5 N =126 3mg/kg |
IVUS %
Montreal Heart -
2
-g ———ﬁ N=126  6mg/kg |
Jusqu’a 1 000 sujets &
sélectionnés avec un '8
N . 1
IVUS d’e Pase a la suite > N =126 12mg/kg |
d’un événement ACS
Période de L. . Suivi a long-
O Période d’observation .
sélection | terme
N 2-5 semaines .
2 semaines 6 mois
Visite de Visites pour administration Visite Visite de Visite
sélection IVUS intermédiaire Suivi IVUS de suivi

Schémal6: Etude CHI SQUARE

Les résultats biochimiqgues montrent quUeERD01 augmente les taux de cholestérol total, de
cholestérol non estérifiE RS & LIK 2 & LIK 2 4, forsdudrntesubes Ubel helReCabréddal fin de

chaque administration. Ces taudtaient significativement différents de ceux observés avec le

LX  OSo2d [ QSTFéaB Vil Ry SiyWdz A& &&IBgedt | dighabt’adcyh® | RY Ay
FGdSydzt GA2y RS tQSFFAOIOAGS Fdz FAEf Rdz dSYLAO®

'yS LINBYASNBS lFylfeasS RSa R2yysSSa RS /1L {-v!! w9

Claude TARDIF, ICM, Cafddla y QI LJ & LISNX¥A& RS RSY2YGUNBNI f QI

f QS @RS dzyS AAIYAFAOFIGAZ2Y alGFidAaldAl[dzSSd ! Ayar f Q

R2aSa 2yG SisS G4SaisSa 6o ¢ SG mMuH Y3Ik130Z yQl L

f Q2 SNl GA2Y RQdzyS NB R dzOsewedgse &eSl2 mdrkg paf rappaizdu R QI G |
02

0 a
LX I O ® . ASY ljdzS OSGGS SGdzRS FAG LISNOERALARQ206a$S

U Q¢

“8 CALMS CER 001, ApoA-| containing HDL mimetitpwering Morbidity/Mortality Sudy », étude de la diminution de la morbidité et de
lamortalité par CERn nmX dzy YAYSGAlLdzS R@I 5[ O2yidSylyid RS fQF Lk!

““Tardif, 3C., et al.Effects of the highiensity lipoprotein mimeti agent CERO1 on coronary atherosclerosis in patients with acute
coronary syndromes: a randomized trial. Eur. Heart J. 201443, 1
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i2dziSa tSa R24aSa G(SaisSa 603 ¢ SiG wmu YIk{13I0 | Ay
@2t dzyS  iKGENR YBQ dad LI 0862 t tI R2a8 RS wmu Y3k
YOIl LI & SiS FidSAyiliod ¢2dziST2ra3s tF NBRdZOGAZ2Y R

I'entrée de I'étude) a été statistiquement significative a 3 mg/kg, démaritque le produitétait

LI dz2& STFFAOFOS FTRYAYAAUNB Sy L) dzaAASdzNB FT2Aa& b  dzy
Cette étude a donc été complétée par une analyse indépendante et en aveugle de ces mémes
données brutes par le South Australian Healtld &medical Research Institute (Dr Stephen Nicholls,
SAHMRI a Adélaide en Austrdlieen suivant une méthodologie développée et validée pour les
aidlridraySae /8a RSdzE lylfteasSa 2yl LISN¥A & RS
changement du pourcentge du volume d'athérome (PAV) marginalement significatif, et de constater
un profil de sécurité similaire enti@ERD01 et le placebo.

RST

Plus précisément, le SAHMRI a effectué son analyse de fagon indépendante et en aveugle a partir du

méme ensemble compleRQA YIF 3Sa oNM¥ziSa Lz+! LIN2E @Syl yili RS C
G§SOKYAljdzS RQlIylFIfeasS YAaS Ildz LRAYyGd LIN £S 5N {08
essais cliniques des statings

Dans cette analyse, la dose la plus faible degBgatteignaitla significativité statistique par rapport

au placebo en ce quioncerrmitf S OKI y3aSYSyid RS @2ftdzyS G241 f RS
population traitée sur la base du protocole (mPP) (tableauA la méme dose de 3 mg/kg, le
changement du pourcéht 3S RS @2t dz¥YS RQFGKSNRYS ot! 0 LI NJ
marginalement significatif (tablea). La signification statistique des différences de TAV ou de PAV

LIF NJ NJF LILI2 NI | dz LX FOSo62 yQF LI & SGS RSYgedéNBS L2
CERMnm® 5SS L dzaz RlIya tSa&a LI GASyGa L2dzNJ f SaljdzsSt a

30, la dose la plus faible den®y/kg avait atteint la significativité statistique par rapport au placebo

en ce qui concemit le changement de vdtYS (G201 f RS f QF GKSNRYS o0¢! +
L2 dzZNOSy G 3S Rdz @2f dzYS RQFGKSNRYS 0Ot !3ztsohémally.a €
TableaulY / Kl y3aSYSyi o¢! .
base du protocole mPP.

Rdz @2t dz¥ SHl SQUARRopuRRtdMtréitéeSshHaY S

Placebo 3mg/kg 6 mg/kg 12mg/kg
Paramétre
N=75 N=73 N=78 N=70
TAV de référence (m?)](médiane) 151,9 122,4 137,1 146,0
(106,9¢ 189,8) | (96,7¢ 160,3) | (105,7¢ 177,6) | (99,3¢ 167,4)
Changement du TAV (in 3,17 5,62 3,10 1,73
Valeurp par rapport a la référence 0,089 <0,001 0,009 0,302
Valeurp par rapport au placebo (RNK 0,04 0,41 0,71
Abréviations RNK =valeur] LJ2 dzNJ dzy (S&aid y2y LI NI YSONRIdzS LI NJ N} y3Ias

*® prgsentation at the 2014 Annual Scientific Meeting of the International Society of Cardiovascular Pharmacothetajue, Adistralia
*Kataoka, Y., et al. Greater Regression of Coronary Atherosclerosis With tBet®@relighDensity Lipoprotein Mimetic CER1 in
Patients With More Extensive Plaque Burd2®15. AHAOrlando, FL USA, Circulation. 132. A12156
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TablearY [ K1 )/EISYé)/G Rdz LJ? dzNﬁéYGl- SQHI(SUAmobLﬂkﬁf)S RQLl i K
traitée sur la base du protocole mPP.
Placebo 3 mg/kg 6 mg/kg 12mg/kg
Paramétre
N=75 N=73 N=78 N=70
37,2 34,2 37,6 36,8
PAV de référence (%) (médiane)
(30,4¢42,4) | (28,9¢39,6) | (28,9¢43,0) | (29,4¢42,8)
Changement du PAV (%) -0,11 -0,69 -0,31 0,33
Valeurp par rapport a la référence 0,962 0,025 0,231 0,246
Valeurp par rapport au placebo (RNK 0,05 0,28 0,48
Abréviations RNK =valeyrp2 dzNJ dzy G S&0 y2y LI N} YSGNRIdzS LI NI NFy3Ias t!+ T
Tableau 3 / KI')fEISYS)/lj R dz LJ2dZN\f)§)/[']|-EI§ Rdz @2f dz¥ S RQF
IV?QI'[jK$N\EYS 6¢! +0v OKSI f Sa LJI'l'fI)\S)/l'flé I'él-)/(ﬂCHUZ)/ t! o+

SQUAREpopulation mITT, N=271.

Test de Normalité Moyennes LS et valeur p selon modéle ANCOVA
Parametre W Valeur p Placebo | 3mg/kg 1t Sd 6mg/kg | valeur | 12mg/kg Valeur
(n=69) | (n=58) (n=78) L (n=66) L
PAV 0,927 | <0,0001 -0,259 -0,963 0,038* -0,619 0,287 +0,177 0,587
TAV 0,986 0,009 -2,744 -6,258 0,035* -3,429 0,500 -2,726 0,927
U Y2RS8ES I'b/h+! y2y LI NFYSGNRIjdzS o6l asS adzNJ £S5 Of

covariant. Le test non paramétrique est utilisé car le teshormalité ShapirdVilk a une valeur p < 0,05.

*Résultat statistiquement significatif

1.0+

0.5

Population

Totale

0.0

-0.5-

Delta PAV (%)

-1.0-

-1.5-

Placebo

-

I 3 mg/kg

1.0q

0.54

Population dont le PAV est
sup® reur * 30 avant traitement

—

0.0

-0.54

Delta PAV (%)

-1.01

-1.5-

6 mg/kg

B 12 mg/kg

Schéma 17 Représentation graphique du PAV du tableau 3
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Mécanisme doseéponse

Les expériences précliniques réalisées par Cerenis ont démontré que le mécanisenealebe
doseréponse (une dose plus forte peut étre moins efficace en empéchant la réponse) était di a une
NBAdzA FdA2y yS3IFGABS RS tQ!./!m FdzE R2aSa St S@SSa

Ce mécanisme qui consiste a réduire la réponse parce que le dosage est tropn &enssi été
2648NPS RIya fQSGdZRS /1L {v'!w9 &G RQFI dzi NB2

I SO RSa LINBLI NI GARY&QIRYIISN YA RGBiDaDdtrdnSBriewzy S
O2y iNxt Fyid I a2NIlASkft Ba§ek EHardés deRblestérordanS B pladeret
est bien connu pour son rdle dans la régression de la plague (voir schécidel®ous)

-
[N
o

¢
(7))
QX

Pourcentage de regression de la plaque d'ath®ome dans les carotides

120 ~
4 @ CER-001

100 @ HDL

80

60

Pourcentage de cholest®rol
dans la carotide
I
o

20 T —  h T
0 5 10 20 40

Dose de HDL ou de CER-001 administr® (mg/kg)

Schéma 18 pourcentage de régressionCERI01 se comporte comme une HDL naturelle

Les données du modéle préclingont faitf Q206 2SS RQdzyS LD GE ARRdeyk & YR & DA S
de brevet en cours, démontrent que des doses élevéeGHRBI01 induisent une régulation négative

F2NIS Sid NI ihwitkSomR&ih vivab MEQAY 1SYaAdsS RS  fuhe NB 3 d
conséquence directe sur la diminution de la taille des plaques dans le modeéle préclinique. Ainsi, pour

j dzQdzy S LI NI AOdzE S | 5[ vy I (i dzNECHER®1 &t dme dmfion Wlaing ®ti A Ij dzS
STFTFAOFOS &adzNJ f QS A YA Y| (akcBlaire,nBudz avonk 2dtirSéedeSNE tle RS |
limiter la dose deCERDO1 (dose de 8g/kg en clinique pour les patients peSCA) afin de maximiser

fl NBRdAzOGAZ2Y RS fF LXF1jdzS RQFGKSNRBYS Sy YAYAYAal

De nombreux enseignementsit pu étre tirés de CHI SQUAREbat validéla pertinence clinique de
CEROO1 :

! Ladosede tg/kgétaitf | R2aS fI LI dza STFAOIOS RS&a (GNRBAA
SQUARECces donnéesnt montréla voie a suivre poulERD01 dans les applicationgd
prévention secondaire possCA.

52Tardy,C. et alPLOS ONE, 20¢%01:10.1371/journal.pone.0137584
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f Le résultat sur la TAV confiaitet dépassitf Sa NBadzZ Gl Ga adz2NJ f QSTFFAOI

LX FljdzSa 206aSNISa Rl ya -3 band ckt eRad One HiliMifioa y  LJ2 dzN
de4,2% du TAV parrappoit t I @I f SdzNJ £ f QSy (i NB;SetteRS f QS dzRS
RAYAYdziA2y SOlFAG adlraGAadAljdzSYSyld arAayAFAOlrGAc¢
mais pas par rapport au placebo en raison de sa petite taille. La diminution éte @6

volumedeladJt I j dzS LI NJ NI LI NI t € @FfSdzNJt fQSyidN.
3 mg/kg deCERD01 dans la population mPP, est statistiquement significative non seulement

LIF NJ NJ L2 NI £ f 1 OFfSdzNJ £ f QSy (i NBSsi,dass f QS dzR S
/1L {v!!'w9x tQSGSYRdzS RS tF NBRdzOGAZ2Y Rdz ¢! #
chez les patients traités p&ERI01 dans la population mR&ait comparable au

pourcentage observé pour EFRT6tout en étantstatistiguement significatipar rapport au

placeboc un résultat qui confirmait et dépassitt Sa NBadzZ GF & RGo f QS G dzRS

[ S LR dzNOSyYy (Gl 3S Rdz @2f dzYS cBRitéie KagnhmBnpEdickeGra dzNB LIk
de la réduction des événements cardiovasculaires dansskeg grande échelléschéma

19). Laréductionde 089 Rdz t ! + LI NJ NF LILI2 NI t € @Ff SdzNJ
groupe de traitement a 81g/kg deCERD01 était cliniquement significative par rapport a

RQF dzi NB3& (NI AGSYSy lodchnsifeye quaicdsihanetneritsontkté 2 NE& |j dzS
observés en seulement cirsgmaines, au lieu de 24 mois pour des statines (comme

RIya fQSGdzRS ' aGd6SNRPARO OKSIT RSa LI GASyida yl OF
en 18 mois avec Repatha®, un anficoPCSK®@a réduction de 0,69 % du PA\&té

observée alors que les patients saignt déja un traitement maximal aux statines suivant les
recommandations médicales actuelles.

@ REVERSAL®
~  pravastatin
—  régression linéaire

15 " régression sigmoidale

;\? '

=

& 0.5 .

° Progression
~§ 7 place] ;

$ P 80 180 120

S

Olestérol LDL (mg/di)
-0.51

R®gr ess

w -0.96 @ ShAcovZ - @ ASTEROID! . l
rosuvastatin

-1.5

1Nissen S et al. N Engl J Med 2006; 354:112%3.2 Tardif J et alCircuation 2004; 110:337-3377.
3 Nissen S et al. JAMA 2006;295 (13): 185654 Nissen S et al. JAMA 2004;292:22275.
5Nissen S et alAMA 2004; 291:10710806 Nicholls S et al. JAMA 20183732384

Schémal9: Réduction du PAV (CHI SQUARE)

Les conclusns clés de CHI SQUARE a prendre en compte pour les prochaines étapes de
développemenbnt été les suivantes

il

[ QLI Yyl f@84S AYRSLISYRI Y iSSABYRI yar@SI8AK 53 NBOQAREGSEA 1L
dose deCERDO1 qui aait démontré une réduction statisjuement significative de la plaque
coronaire par rapport au placeld@ mg/kg)

*®Nissen, S.E., et al Effect of recombinant Apdvilano on coronary atherosclerosis in patients with acute coronary syndromes: a
randomized controlled trialJAMA, 2003,290, 229300.

Pager2sur343



1 Un échantillonnage rigourewet régulier tout au long du vaisseau ciblgar
f QdziAft Aal GA2y RS étditlun pe@quis assegtiel A neSanalyse | { =
représentativeafiy R QI ORAIND ddky(iSA 2y LINBOAAS RS t QSTFTA

1 La démonstration du bénéfice clinique par IVUS malgré des volumes relativement
FIL A0t Sa RS LI I |j dzSétait cerfséRabigmemdsS|é proRabilitét d@ S (i dzR S
succes des prochaines études cliniques.
f  Une dse de 3ng/kg deCERD01étaitOf A Yy A lj dzZSYSy G 6aSt 2y fQL+! {0 S
PAV) & une dose de 53 k | 3 -2R6Q 9 ¢ /

1 La mobilisation du cholestérol par @ER001 & 3mg/kg (3%) similaire a celle de
t Q@16/a 15myg/kg (2%) confirnait la puissace 5a7 fois plus élevée dCERD01
LJ- NJ NJ LILI2NIprédentafiof 8utDr Herman Kempen, au HDL Workshop
Toronto Mai 2014)

f Des doses deCERDO1 supérieures a $3k 13 yabdaAYEI¥FE t QSTFFTFAOI OA
diminuaient.

f Cela confirmientles obsery (1 A 2 y & RB216rea8séedpRrIVUS ol la dose
t 1 LI dztaitalé&@sdns effioact

1 CERinam | LISNX¥YAa RQARSYGATASNI £tSa YSOFyAay
f QSTFSG &dzNJ € LI | IjdzSo

1 CERDO1 a été bien toléré a toutes les doses. Lesnd@s de toutes les études cliniques
conduites par Cereniant confirmé une marge de sécurité importantela dose de 3mg/kg.

6.3.5.2. Etude pourlamise aupoifRdz Y2YONE RQEBGARAYAAUGNI GAZ2Yy A

Comme il est souvent nécessaire en développement clinique, urrgroge de phase Il en deux

étapes permet de déterminer le schéma posologiclie candidat médicamera Sy £ Q2 OO dzNNJ
CERDO01, qui sera utilisé ultérieurement dans les essais cliniques de phase Ill chez des patients post

SCA. Comme indiqué précédemment, RPYA S NBE Sl LIS RS2t GSN¥YAYSS |
fourni plusieurs données de sécurité pour une gamme de dosegadtidentifié la dose optimale, a

savoir 3mg/kg.

Dans la deuxieme étape, Cerenis coaiptonfirmer le nombre de doses a administaix patients
post{ /! Sy &QI LIz} yid &dzNJ £ S& LINAYOALN}l dzE Syas
RS2t NBFIfA&aSSasz t al @2ANE |jdzQdzy NBIAYS RQIR
un bénéfice clinique plus important.

A3y SY
YAYAZE

Ainsi Cerenis vient de termineEARATdzy S S dzRS RS YA &S | dz LR2AYy(d Rdz

utiisant IVUSO2 YYS YSGK2RS RQSOIfdd A2y RS&E o8ESTAOSH

26G8yda Sy FdAYSYll yi  SERE ¥ sONFBHRE lesBadmigistréed NI (0 A 2 v
dans CHI SQUARE.

Dans cette étude dénommée CARAT, a deux bras contr6lée par placebo, chez 301 patients
présentant un SCA, la dose dang/kg de CERDO1, efficace dans la réduction de la plague
RQIFIGKSNRBYS 0O2YYS RE8#XAINSOBARR Fegligée faSNHMRIL &édestée

dans un régime de traitement de 10 administrations @ERJ01 sur neuf semaines (plutbt que les

6 RYAYAAUNI GA2ya adzNJ OAYIlf &aSYFrAySa dziAtArAasSSa RI

*Nissen,S.E., et al Effect of recombinant Aphfwo On coronary atherosclerosis in patients with acute coronary syndromes: a
randomized controlled trial. JAMA 2003, 290, 2200).
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(schéma20). [ Q S (iCadRASa été réalisée principalement dans quatre pays (Hongrie, Hifis,
PaysBas et Australie).

[ Q202SOGAT Of Ay Adjaitdd vatiddnstatisioNgnenR Sgnificad\&li palr&entage
RS @2t dzyrS RQIFIGKSNRBYSI 0©$3 2 03adMINI QS YARWAET S dRI I |
définie dans le protocole de CARAT, de maniére statistiguement significative.

L'étudea étéconduite par le SAHMRIt le Pr Stephen Nicholna étéft QA Yy @S a G A 3 G S dzNJ LING
un comité de pilotage amposé des Professeurs Steven Nissen (Cleveland ClinicUBts}ls John

Kastelein (Academic Medical Center, Amsterdam, Pays Bas), Kausik Ray (Professor of Public Health,
Department of Primary Care and Public Health, Imperial College London, LondresmBaia),

Gregory Schwartz (Professor of Medicine, University of Colorado, DenverUgta)s Béla Merkely

(Centre cardiague et vasculaire, Université Semmelweis, Budapest, Hongrie) et Stephen Worthley
(CVIU, Royal Adelaide Hospital, Adelaide, Australie)

Sites
Australie, Etats-Unis, &
Hongrie, Pays-Bas ©n
E —>| N=150  Placebo |
Laboratoire central .g
IVUS %
SAHMRI (Nicholls) > =
2
=
Sujets sélectionnés avec a _>| N =151 3mg/kg |
un IVUS de base a la 8
suite d’un événement L]
ACS

Période de Période
Sélection d’observation
2 semaines 2 semaines
Visite de Visites pour administration Visite de
sélection IVUS suivi IVUS

Schéma20Y 5SaAi3dy RS fQSGdzRS /! w! ¢

(p))
Q)¢

Hzi SYSydG RS LI GASyGa LINBaSyidlyd RSa LI Il dzf
o [ asStSOGA2Yy RQdzyS Li2voldaie lddiplaguy pluk levdalt (i A Sy ( &
censédt dzZAYSY iSNJ S aAraylt Rdz GNX¥AGSYSyd LI NI
donnant plus de «narge» pour démontrer pata méthodelVUS une régression de

la plaque induite paCERD01™.

o Lf  SiS RSYRydeNBINIAzOR @2f dzyS RS LI I |j dzS |
mesurer la variation induite par le traitemeft

AYY20FiA2ya YIaSdNBa AyO2NLBaeRSssuattegs 1 02y
N

i

T wS

**Nicholls, S.J., et alntravascular ultrasounderived measures of coronarytrerosclerotic plaque burden and clinical outcordACC
2010, 55,2399107.
*Nicholls, S.J., et alntravascular ultrasounderived measures of coronary atherosclerotic plaque burden and clinical outd#@€
2010, 55,2399107.
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1 Administration de la dose optimale (@g/kg) un plus grand nombre de fois.

o Les données de la courbe desiponse indiqaiS y (i  éjaidz@ékétablede faire un
L dz& 3INF YR y2YONB RQFRYAYEEBERINMGAR JzA S & | dz
plus petity 2 YO NBE RQFRYAYAAUNI GA2Yy S OKI OdzyS t dzy

o [ QLdAYSyYylil A2y Rdz y2YoAB aurtothl BRuralegt Ada G NI § A 2
continuer & augmenterQS¥FFSG Rdz GNI AGSYSyd &dzNJ £ Q206
conformément a ce quiait été observé dans SAMBA et MODE.

o [Sa R2yySSa RQdziAfAaldAaz2y OKNRBggéaigndzS RSA
f QAYYy20dzA S RS Rdbrinéed codfidridsigricy SBAT) I A NS a

6.4.1. Base moléculaire et génétique de la FPHA

[ QK@ LRI f LK f A LR LIRBFIORSYIOS @izestt ud tetme HhEE déB | 5[
cliniguement comme ua pa}hologie ou le taux de cholestérol HDL est inférieur angdil
(10YY2f kf 0 OKST mb/€«3nmoiB) The2lafenpme.

Dans un trés petit pourcentage de la population, en particulier chez les patients avec les taux les plus

bas de cholest®l HDL, se trouvent des patients affectés par un défaut génétique qui modifie les
éléments entrant dans la composition des particules HDL, le processus de synthése des particules
HDL prébéta, les étapes de maturation en particule HDL mature ou les tauxadabolisme (la
RSAGNHZOGA2Yy SO fQStAYAYIlIGA2Y vyl GdzNBff SFamiliSa |1 5]
Primary HypoAlphalipoproteinemia> dzy Sy aSyotS RS YIflRASa 3ISysSi
adjectifs «familiale et primaire} @ b QA YusRddIteS défadtdj seul ou en combinaison avec

RQI dziNBas> LJSdzi sdiNB tF OlFdzaS RQdzy (iNBa FlLAo0fS vy
sont ceux qui présentent le risque le plus élevé de maladies cardiovasculaires, car la voie RLT
endogéne espratiguement absente chez eux.

Les patients atteints de FPHWésentent des niveaux de cholestérol HDL généralement en dessous
du 1* percentile et ont souvent subi des événements cardiovasculaires précoces.

La FPHA est définie par

f Un critere cliniquer dzy Y A @-Srfédieurra@myad, & comparer & une concentration
V2NXYIf SL RROSFZG/NE Y wmn n
1 Et/ou un critere génétique reflété par:

o {2AlG dzy RSTFldzi O2yydz RIFIya fQdzy RSa 13
maturation des particulesiDL et/ou

u»
<
(V)
QX

o0 Soit des antécédents familiaux de taux bas de cholestérol HDL ou de maladie
cardiovasculaire précoce.

9y fQlroaSy0S RS GNRdztS YSil o2 ¢l aujudates faibeShgnibieT A I 6 f S
de particules HDL se rapporte le plus lpgblement & une cause génétique. Toutes les causes

57 Junger, |. et al., Apolipootein B and A values in 147576 Swedish males and females, standardized according to the World Health
OrganizatioAnternational Federation of Clinical Chemistry First International Reference Materials. Clin. Chem. 1998,-84, 1641
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ISySiaAaljdzsSa RS ft OF NByOS Sy LI NIAOdzZ Sa |1 5] y Q
bSIyY2Ayas RSa VYdziltdGAz2zya RIya Sa 3IsySa RSa LI
entrainant une baisse du 6 NB RS LI NI A Odz Sa |1 5] Sy OxesOdz I G A:
protéines suivantes :
1 f QI -LJa principale protéine structurante des HDL. £ | O NIbeast@ébilitene@let,J? !
chronique, car elle entraine une sévere carence en HDL.
T € Q! . la!prof8ine contrélant la sortie du cholestérol cellulaire les mutations du

geneO2 Ry LJ2dzNJ tQ! ./ !'m YSYySyd t RSa LINRPGSAYS
entrainant des niveaux fortement diminués de cholestérol HDL. La maladie de Tangier résulte
R @emutation touchant les deux chromosomes homologues.

1 la lécithineOK2f Sa i SNEP f Ot NI ya¥TSNIrasS o6[/ w0z OIF
[/ !¢ LISNX¥YSG |dz OK2f SA0GSNERT RS a4Ql saGid&hoe) LI dza
empéche la maturion de cellec®. Le défaut total en LCAT est désigné par le terme de
« Déficience familiale en LCAT S&G & QAf S&dG LI NIAStRshegef aS
Disease».

Ces mutations entrainent une déficience en apaf une réduction des taux deapicules HDL en
OANDdzE I GA2Y Ol dzal yi tQFroaSyO0S 2dz f RSFAOASYOS R
cholestérol dans les tissus périphériques (ce qui provoque le développement de maladies
cardiovasculaires précoces, et ce quel que lsaiiiveau de cholestérol LEL

6.4.2. Epidémiologie et prévalence de la FPHA en Amérique du Nord et en Europe

[ QI 6aSyO0S RS GNIAGSYSYyd RAALIRYAOES &aLISOATFAIAzSYS)
cette carence les patients sont identifiés seulemerquand ils présentent un événement
cardiovasculaire précoce ou quand un membre de la famille présentant un événement
cardiovasculaire se trouve avoir un nombre de particules HDL nul ou faible. Ainsi, de nombreux
patients ayant un faible nombre de particile | 5[ RSYSdzZNByd y2y RAF3Iy2aiA
SOSYSYSyil RSOt SyOKSdzNJ fS&a LBRNIS £ tQlIiGdSyiAazy RS

La base de données NHANE$urnit des données sur la concentration en apgahez 1B69sujets

ameéricains, ce qui constituenuéchantillon représentatif de la population des Ethlisis en termes

de concentration en apofet du nombre de particules HDL. En regroupant tous les sujets présentant

dzy LIKSy20(eL)S RS FlIA0fS y2YONB RS LJ NUhhfGdzirda | 5[
70mg/dl, la prévalence des sujets affectés est de 39/000 (0,03%%), avec une prévalence
comparable déterminée pour la population européenne.

En conséquence, les patientsgroupéssous le terme générique FPHA représentent une population
de maladie rare estimée par Cerenis a environ Q00150000 sujets aux Etatdnis et en Europe.

*® Saeedi, R., et al review on lecithin: cholesterol acyltransferase deficiency. Clin. Biochem. ePub (2014)

*®Harchaoui, K., et al. Abstract 1099: Reduced Fecal Sterol Excretion in Subjects with Low HDL Cholesterol Levels. Circulation.
2007,116:11_220. et Reduced fecalrsteexcretion in subjects with familial hypoalphalipoproteinemia. Atherosclerosis; 2009 ;2@5.614

Glueck, C.J. et al., Familial hypoalphalipoproteinei. Exp Med Biol. 1986, 201:83; Gordon, T., et al., High density lipoprotein as a
protective facbr against coronary heart disease. The Framingham Study Am J Med.:82:70977)
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Nombre d'individus en fonction de la concentration
plasmatique d'apoA-I
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Schéma2¥ S5A&GNROdzi A2y RS-dellapsh@atichfes GadniE 2y RQl L2 !
Au sein de cette population, la population correspondant a certaimagations génétiques
ARSYUGUAFASSE | SisS SaidAayYsSS LI NI f,CEurapsaf QfedicinedzNE LIS S
Agency sur la base des seules publications existantes justifiant les populations des deux désignations
de médicaments orphelins attribuées a Q@ee La prévalence de la déficience en apoA
homozygote/hétérozygote (8,01/10000) est estimée a environ 5@@rsonnes en Europe. De
méme, la prévalence de la déficience en ABCAL1 homozygote/hétérozyg6t81(x0000) est
estimée a environ 50personnét Sy 9 dzZNRPLIS® [ RSFAOASYOS By [/ ! ¢
dire, sans les patients hétérozygotes) est estimée a environ 0,0@DQA0soit environ 5@ersonnes
en Europé'.

Ces résultats appuient la conclusion que les patients FPHA, souffrant detsdéinétiques se
manifestant par une déficience de HDL, représentent une population clinique vraiment unique avec
un important besoin médical non satisfait.

6.4.3. Prise en charge de la FPHA

6.4.3.1. Absence de traitement spécifique

" 0S8 22dzNJ Af Yy Qfs §pacliqués polrdlest défiRinced &t apbies XBEAL, ou en
[/ 1 ¢d 1| dzOdzy LINRRdZA G LIKF NXI OSdzii A j dz8 yQSad |+ OG dzS¢ ¢
en apoAl, en ABCAL ou en LCAT.

Cerenis a bénéficié en aolt 2014 de deux désignations de raadaglheline pour le traitement des
carences en apoRet ABCAL.

CERiamM | RSY2YUNB 1jdzQAf SiFAG o6SySTFAldzS OKSI RS
f QLroaSyO0S RQSAGSNAFAOIGAZ2Y® / SNByAia SyidSyeR N N
développer également cette indication.

b
O

% National Center for Health StatistidSichiers de données, documentation et code SAS de NHINNSfe Web des Centers for Disease
Control and Prevention [Centres pdarcontrole et la prévention des maladies] http://www.cdc.gov/nchs/nhanes/nh3data.htm
5! Reference: EU/3/12/1051
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Une désignation de maladie orpheline (EU/3/12/1051) pour le traitement de la carence en LCAT a été

F OO0O2NRSS LI NI fQ!3SyO0S 9dzNRBLISSYyS Rdz a SJRjpaur YSYy G L
l'utilisation de la LCRA recombinante humaine, le X®tobre 2012 (AGB01, MEDbB012).

/| SLISYRIFIYy(ds €S RS@OSt2LIISYSyd RS OS LINBRdAzA G Sad Sy
RSTAOASYOS Sy [/!¢xd !'LINBa S NI OKFG RéntekdtIKlI 02 NB
maintenant developpée sous le code MEDI6012 pour le traitement de patients souffrant

RQlI GKSN2aOf SNBRAS

La prise en charge actuelle des patients atteints de FPHA est donc trés limitée et se concentre sur le
O2yiUNBt S RS f QF f JavhScpthérajic\ agrgssive Wisast dzbiissimyleScholsltérol LDL.

Lt yQSEAAGS FdzOdzy GNIXAGSYSyd | OGdzSttSYSyid RAaLR
normaux et efficaces de particules HDL.

6.4.3.2. Effets limités des thérapies LDL

Comme déja indiqué, le§ KSNJ LIASa [5] 2yid Y2y iNB 1jdzQStfSa LI
OF NRA2 @I a0dzA I ANB&A RQdzy GASNE OKSIT Sa LlRLzFGAZ2Yy
devenues le traitement standard dans la prise en charge du risque cardiovascula@rendiés, de

nombreux patients atteints de FPHA ont des niveaux de LDL relativenmemimaux», étant donné

j dzS € SdzNJ LIKeaAz2L) G4K2t23AS Sad RdzS t dzy Reaftzy
OK2t SaGSNREt LJ dzis G |j dzQt dzies LDE Ostraiterfef thyphligidédiank S OK ;
AyiSyaArT yQl dz2NI} R $af Qonsgqiedgzyne Srdpadrta impokartd duSrisque
cardiovasculaire résiduel reste sans réponse et ne peut étre traitée que par une thérapie chronique
spécifique ciblée surSla | 5[ X €I aSdAZS t YsYS RS NBLRYRNBE |
génétiques.

6.4.4. Justification thérapeutique

Le principe thérapeutique fondamental pour le traitement de la FPHA est que le déséquilibre lié a la

voie RLT est traitable par une thérapie de ptacement tilisant une particule HDL piiééta

02y i Sy I y il hindinef rézdmhblBante concue par Biménierie. La logique de la thérapie

| 5] Said 1jdzS S NBGlotAaasSYSyd Rdz FfdzE Rdz OK2f Sa&i
du cholestéol accumulé dans les parois vasculaires et réduire les événements cardiovasculaires ainsi

j dz8 RQI dziNBa aevYLiisySa RS OFNByOSo

6.4.5. 58SdzE RS&AIAYI GA2ya RS YSRAOIYSyYyld 2NLKStAY 2V

En Europe, deux désignations de médicaments orphelins ontaétbrdées a Cerenis pour

f Qdzi At CERMIMZY tRdlzy S RIFIya S GNFXrAGSYSyd RSa LI GAS
f QF dzi NB LJ2dzNJ OSdzE | (-HfSAyi&d RS RSFAOASYOS Sy I Lk@!
[ S FFLAG RQIG2AN) 200GSydz OSa& RSaA 3 drmieh 2 SocidgdS Y f |
RQSyYy3aF3aASNI fI LRdNEJdZAGS RS aSa NBOKSNOKSa Sy o08Sy
RSFTAYAGA2Y RS LINRG202tS RQSGdzRSa Of AyAljdzSa LI N
f QSEOf dza A GAGS Rdz Y NDre $is ledhédivdmeny sppravteNS S RS wmn | vy &

Si des données cliniques supplémentaires positives sont obtenues dans la déficience en LCAT, Cerenis
pourrait recevoir une troisieme désignation de médicament orphelin.

®2 hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03004638?term=MEEDI1 2&rank=1
8 EMAOD/063/14 et EMA/OD/064/14
& \www.emea.eu.int
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Les sougnsembles imbriqués de populations de patefPHA sont représentésdgssous

atients FPHA présentan
une maladie cardio-
vasculaire
5-6000 patients

Population FPHA vérifiable
50-70,000 patients

Familial Primary Hypoalphalipoproteinemia (FPHA) 100-150,000
patients

apoA-l< 70 mg/dL

Population Totale

Schéma23: Population vérifiable atteinte de FPHA

Sur la population totale estimée par prévalence, soit 100 a0l&Opersonnes, la population FPHA,
caractérisée par une déficience en apbAt des défauts génétiqee est estimée a 50 a TDO

LI GASyda LI2dzNJ f Q9 dzNP LIS ASséssrhefdt /cDERONNFPIHA rddlistelp®d NR 0 S
DefinedHealth en juin 2014 auprés de 40 centres spécialisés auxUgia)s étant rappelé que tous

f S&4& RSTI dzil & p@SeesdentifipsiaSdjouy. Q2 y i

Sur la base de cette méme étude et des données communiquées par les spécialistes interrogés, une
population de 5 a ®00 patients (dont 60% en Amérique du Nord et 40% en Europe) présentant un
défaut génétique pour les génesdaant en apoA, ABCAL et/ou LCAT, a été estimée et constitue, a

ce jour, les premiers patients qui sont d'ores et déja identifiés et qui pourront étre traités dés
l'autorisation de mise sur le marché accordée.

6.4.6. 5S@St2LIISYSY i Of Ay Al aidn plutilaRPEHANT 6§ SIAS RQK2Y2( ;

Cerenis développe IEERDO1 pour traiter les patients atteints de défauts dans la synthése ou la
maturation des particules HDL (FPHA). Pour accélérer le premier accBERDO1 au marché,
Cerenis recherche une autorisation de mise lumarché chez une population ciblée, atteinte de
FPHA génétiguement confirmée et avec des antécédents reconnus de maladie coronarienne.

A ce jour, le programme de développement @ERD01 pour la FPHA se compose de deux études
I dz2 2 dzZNRQKdzA | OKS@SSa

1 uneétude de phaséterminée chez des volontaires sains, et

1 une étude de phasH (SAMBA) de validation de concept chez des sujets présentant des
défauts dans les genes connus de synthése ou de maturation des particules HDL (voir
paragraphe 6.2.1 du présenhapitre).

Cerenis méne actuellement TANGO, une étude de phase Ill portant sur un plus grand nombre de
patients atteints de FPHA.
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6.461. /I N} OGSNR&AGAIdzSa RS tQSiGdRS RS LIKEF&AS LLL ¢! ¢k

¢! bDh a2dziASYRNI  QF dzll 2 NR & | (CERQL pbuBraiteiAed SatieatsizNI f S
atteints de FPHA définie génétiquement (déficience en apettABCAL).

[ QSGdzRS RS LKI &S -LyAd SalidzY/SYWISRHE d&Ei( ; $y (RdzNR LIS |
multicentrique, en double aveugle et comparée a un placebd, deSTFSGa RS f QdziAf Aal
CER1 nm & dziNét Ia gatoibd@stulaire chez 80jets atteints de FPHA définie génétiquement.

[ Q202SOGAF RS fQSidzRS Sald RQSOI CERONuf l@duNacd Ol RS
médiane de paroi vasilaire (MVWA) de la carotide a partir de coupes sériées déterminée par IRM,

f 2NRBIjdzQAf S&ad FRYAYA&AUNB t RSa adzSia GdSayda |
ROQAYyadzFTA&L YOS O2NRBYIFINASYYS Si Ri@deséafoflgsSa RQSLI A

51ya t1 LKFAS RQAYRAZOGAZ2Y S CEREL (Bade dedg/hBuee A 9Sy i

fois par semaine pendant maines (R2aSa Fdz G20Ff 02 &dAJAS RQdzy
1648YFAYSa RQFRYAYA A NIainas2 Pansile phash ade $6@mité, RSsEE 2 S Y
AYYSRAFGSYSyd €1 LKFAS RQSYiUNBiGASYys tSa adzSia

semaines dans le méme groupe de traitement, pendant&@fiaines supplémentaires (sché2vg.

0yl R2YYRQBEE YA NSFFSY Rdz OK2f STERNME AaRSFT 60
AYRSLISYRIYYSyid S LINPINBaaABSYSyid I SO OKLlljdzS R2
gue dans SAMBA, mais administrées une fois par semaine, devrait étre suffisante pourattein

YsYS SFTFSO GKSNI LISdziAljdzST Fdz O2dzNB RS fF LISNRA2RS
RSdze aSylAySa RS fI LKI&aS RQSYyiGNBiGASYy RIya OSii
suivi dans SAMBA, qui a montré un bénéfice persistantmulatif des doses supplémentaires.

/| SNBY A& dziat

AASNF fQAYIFISNAS ThlaNORMSE Hay éi®@S Y 3y
t QS@2t dzdiAzy RS ¢
2

LI FljdzS RUFGKSNRBYSE Sy dziafAasal

f QF NIISNB FSY2NlfSo
IRM de Suivi Suivi Suivi
Base IRM nA1 IRM nA2 IRM nA3
> 8 Placebo
O Tests g R (n=10)
= G@n®iques = E Fin de
O L=
o et/ou 7l o8 L'@ude
- . A o Cc
% Confirmation ™ CER-001
& (n=20)
P ®ode P ®ode de
d'Induction S ®urit ®
8 semaines 24 semaines
9 doses 12 doses
-120 -30

169 337 3§7
Jours -
Schéma24Y 5SaA 3y RS t QSGdzRS ¢! bDh
[ S RSaA3dy RS tQSidzRS | SiS SilFroftA Sy SUNRBAGS O2f¢
a savoir les Professeurs John Kastelein et Erik Stroes (Academic Medical Centengahmd®ays
Bas) et au cours de réunions avec les conseils scientifiques des agences réglementaires de différents
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L84 RS £Q!yA2y 9dNBLISSYySo [ S84 RAFFAOdA 1S& t NE
été bien reconnues, et il a été confiBn |j dzQdzy S SiéGdzZRS RS Y2NDBARAGS Si
yQSald LI & CERIDEéhézfcEs patiehts @n raison de la petite population de patients

atteints de FPHA.

Le recrutement du premiepatient est intervenu au mois de décemi®2615 Les résubts de
f Q202SO0AFT LINAYOALIf RSONIASYd sONB RAALRYAOL Sa

6.4.6.2. Profil de sécurité et de tolérance

Méme sidans TANG® QS @I f dzl G A 2 CERBOQ &amsTuhe(etite pap@atioR Sera basée sur

un échantillon de petite taille, une base importante disnées de sécuritést disponibleprenant

Sy 02YLIiS fQSyaSyofS RSa LRLMzZ I GA2ya RS LI GASY
menées a ce jour par Cerefiis

1 591sujets au total ont recu au moins une dose@ERD01 (sans compteFANGO qui én
cours etqui estréalisée en aveugle) ;

1 plus de4 000doses deCERDOL ont été administrées au cours des études de phasams
compterTANGO qui est en coursapii estréalisée en aveugle)

1 CERD01 a été généralement bien toléré a toutes les dosbez tous les sujets, avec un profil
RQSOSYSYSyila AYRSAANIoO0fSa aAYAfLFANB t OSft dzh F

f I dzOdzy LINRofsSYS RS &aSOdNAGS RS ylFdda2NE £ SYLISO
ARSYUGAFTAS t fQSEFYSY RSa R2yySSa | OGdzsSttSYSy

La base de darées de sécurité disponible est considérée comme suffisamment robuste pour justifier
le traitementchroniquede la FPHA.

6.4.7. Calendrier du Projet

[ S OFf SYRNASNI S €S RSNRdzZ SYSyd RS fQSiédzZRS ¢! bDI
sont les suivants

Développement FPHA, TANGO
T4
Résultat de I'objectif
principal de I'étude

2015 2016
NN I N N
T2 T3 T4

Lancement étude Recrutement 1°" patient Dépot du

dossier AMM

® posterprésenté aucongrés European Society of Cardiology & Rome en :2Gliiical tolerability and safety of GB®&L, a novel bio
engineered prebeta HDEmimetic, across the clinical development programme. A. Corsini et al.
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La stratégie de Cerenis est basée sur une approche innovante qui repose sur le développement

I OO0OSt SNB RQdzyS AYRAOFGAZ2Y LJ2dzNJ dzyS YIFfFRAS 2NLK
marché plus rat S SiG Sy LI NI ft8tS S RS@St2LIISYSyid RS
marché considérable, la prévention peBCA (traitement post événement cardiovasculaire, angine

de poitrine ou infarctus du myocarde).

Acces au marché directement pour les rdada orphelines

" fQKSdzNBE | OGdzSttSs / SNByAa SyiuSyR sidiNB fI aSdz ¢
CERDO1 pour les maladies rares en Europe. Cette stratégie commerciale est réaliste et réalisable
compte tenu de la position dEERD0L, qu cible initialement les maladies orphelines (déficience en

apoAL S RSTAOASYOS Sy ! . /1! m0 SO LIN tI adaasS QS
par des spécialistes. Ces spécialistes sont identifiés et requiérent une force de vente madative

modeste pour interagir avec eux, par rapport a ce qui serait nécessaire au marché des soins primaires

0 O @Slizeiles médecins généralistes).

Cerenis sera en mesure de maitriser le-janécement et démarrer les ventes de son premier produit,
meilleur de sa catégorie, par une préparation solide et soutenue du marché. Cerenis entend mettre
en place une force de vente etnforcer son organisationmédicale et scientifigue de fagon
progressive en préparation du lancement a 1a2018 sur le marché des taalies orphelines (en
prenant pour hypotheése que des données convaincantes se traduiront par un examen accéléré des
autorités réeglementaires).

/| SNByA&a | GNXr@gFAttsS | SO RS&a SELISNIAEA Sy YItlRAS:
de marketng en Europe.

Cerenis se préparera selon la stratégie détaillédesisous

T tNBYASNBE SGFLIS Y NBONMziSYSyd RQ! YOl aal RSdzNE
contact avec les médecins des centres spécialisés dans les lipides qui soignent des patient
atteints de FPHACes Ambassadeuless formeront sur le role clé des particules HDL et de la
@2AS w[¢ RIFEya flI LINRPINBaarazy SiG I NBINBaairzy

! Deuxiéme étap&y t f I RIGS RQSYNBIA&AGNBYSYyld Rdz LINBAS
prévoit que la préparation de la campagne de sensibilisation a la maladie soit assurée par
une équipe constituée des équipes du développement clinique, des affaires médicales et
AO0ASY(ATFAILdzSar SG Rdz RSLI NISYSy( ivatoNHSGAY TP
message scientifique et marketing et la préparation ultérieure de matériel promotionnel et
de présentation, sur la base des données des études cliniques et du profil du produit cible.

1 Troisieme étape création de conseils consultatifs afin densibiliser les leaders et experts
scientifiques au concept du transport retour des lipides en tant que stratégie thérapeutique,
afin de renforcer le positionnement deERD01 comme dirst-and bestin-class».

1 Quatrieme étape recrutement des premierseprésentants des ventes dans les six mois
précédant le lancement FPHA.

1 Cinquiéme étape Cerenis évaluera les possibilités du marché reorericain, soit avec un
LI NISYlFANB LRGSYGAStsT az2iad LI N f QAYy G SNYSRA
foncth 2y RS fF &0GNIGS3IAS RS NBItSYSyilalridazy | Q’JSO

La stratégie globale pour mettr€ ERO0O1 sur le marché pour la FPHA tirera donc parti de

fQ2NAFyAal A2y ONBSS LIRdzNJ a4l O2YYSNODALFtAALFGAZ2Y

PageB2sur343



1 Premiére étape en proposant la premie thérapie ciblée sur les HDL qui arriverait sur le
marché, Cerenis apporterait ungercée thérapeutique innovantR y a4 dzy R2YlF Ay S 2
NEYINJdzZ 6fS LI NI fQFroaSyO0OS RS GKSNILASE aLISOAT

1 Deuxiéme étape Cerenis a mené des études de marché prékings auprés des
prescripteurs, des autorités décidant du remboursement des médicaments et des
organismes payeurs pour guider les hypothéses utilisées dans ses modéles financiers initiaux
et ses prévisions de ventes. Cerenis entend construire une équipephdemaco
épidémiologie et pharmacéconomie qui contactera de maniére proactive les autorités de
tarification et de remboursement dans le monde entier afin de démontrer la valeur du
CERD01 dans les maladies cardiovasculaires auprés des payeurs et degéautet de
négocier le prix de vente et le taux de remboursement.

LeRSL®( G Rdz R2&aaASN RQSy NERDAHWUNE vaigmént deddadmbladieQ! a a |
orpheline est prévusur le second semestr2018 en EuropeCerenis travaillera, en paralleles |
développement pour le marché nowméricain en fonction des discussions qui interviendront avec

fl C5! RQAOA ftod !ldz G20GFftX €fF LRLMzAFGA®YFa OAo6f S
6000LJ- G A Sy Ga L3 dzNJ f Q9 dzNP LIS¥:S (LI2 daNJ YI SINRAZNIBSLIRdlz b 2 NR =

5l ya fF LJdzLJ NI RSa LIl eax /SNByrAa aQlidSyrR £ OS
étant donné que ces patients ont généralement été identifiés par les cliniques spécialisées sur les
lipides & un age précoce (souventSa® RQIF dziNB& YSYoNBA& RS f SdzNJ FI YA
spécialistes, sont souvent les premiers a adopter de nouveaux traitements en raison du risque
cardiovasculaire intrinséque élevé associé a cette maladie.

/| SNBYA&d | RS@OSt2LIIS dzy NAOKS LERNISTFSdzZAffS RS LINE
et basés sur la voie RLT, qui sont a différents stades de développement.

Ces produits en développement ciblent le traitement des maladies casd@ulaires ainsi que le
traitement de maladies métaboliques associées, telles que la stéatose hépatiqualaomique
(NASH).

La Société concentrera ses efforts en priorité sur le succ&=R01 dans le traitement de la FPHA

tout en poursuivant le désloppement clinique d€CERi ndp adzZA GS £ € QF dzG2 NR al G A 2
phase | délivrée par les autorités réglementaires fin 2016 pour le traitement du NAFLD et de la NASH.

Les programmes pourront par la suite étre élargis grace au portefeuille de ifgatiula Sociétécf.

schéma cdessous.
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Indications Pré-clinique Phase | Phase Il Phase Il

Post-SCA* ® o

HDL

CER-001 Recombinante

o Agoniste du

CER-209 récepteur P2Y13

Produits en portefeuille Futurs relais de croissance
Peptide

CER-522 HDL Sténose de la valve aortique
Mimétique

) Dyslipidémie avec taux faible de HDL

Agoniste

CER-002 spécifique pour  Stéatohépatite non alcoolique (NASH)

le PPAR delta L . .
Lupus systémique érythémateux (SLE)

F [ QSGdRS RS tKF&S LL /! wSetréféfeRdu pardgraphd 5l Sdtdpifat of @0 DR EAST] diSNFOBAELIf SO RSGSt 2 LIWISYSy i LI dzNJ £ QF L
tQFGGSydsS Rodiide afin/de compreddrelds résultats obtenus

1 CEROO1:

0 Hypercholestérolémie familiale

l'yS dziNB S0GdzZRS RS LXKI ASERnlbmMEalOSad6 S TARAEAEA
extrémité du spectre des mécanismes de régulation du cholestérshvair, pour

f QK@ LISNOK2t SAGSNRBESYAS FlLEYATAFIES o1 CoOx dzy
par un taux de cholestérol LDL nettement élevé due a une déficience en récepteur

RS&4 [5[® [QKELISNOK2f SaGiSNRtSYAS FFYATALIT
NBOSLIiSdzNE RS [5] SyiaNInylyid QlF OOdzydz I G
YIfFRASE OFNRA2GIFa0dzZ I ANBa LINBYIlF Gdz2NBSa |,
élevé. Cette étude a atteint son objectif primaire, démontrant une réduction
statistiquement SHY A FAOF A @S RS f QF G KSNR a@dissbl2 aS R
traitement bihebdomadaire.

1 CERHH Said dzy YAYSGAILdzS RQI 5[ Lt -oem®ursRS LIS
RQSOIfdzZ GA2y LI2dz2NJ £ S NI AGSYSyd RS I adasSyza

1 CER09 est & premier candidat médicamentdans sa catégorie, celle des agonistes du
récepteurP2Y13 dispensés par voie orale. Les études précliniques ont montré GE&26€9
agit sur la derniere étape de la voie RLT, augmente la reconnaissance des HDL par les
récepSdzNE RSa | 5[] Fdz YyADSlIdz Rdz F2AS SG FIFOAf A
O2yRdzA al yid FAYIESYSyd t NEaANBaaiAzy RS €I
métaboliques favorables observés sur le foie au cours des expériences précliniques, le
CERR09 peut aussi offrir un mécanisme nouveau pour le traitement de la stéatohépatite non
alcoolique (NASH).

f CERMAHX dzy | 32yA&a0S &ALISOATAILdzS LIdzNJ €S tt! wizX
OF LI OAGS t I dz3 Y £FRI0R WXait Bevdidardzia pHase |l e[san excellent
profil pharmacologique et de sécurité. Les maladies cibles potentielles incluent le syndrome
métabolique, les maladies mitochondriales ainsi que le lupus érythémateux disseminé.

o

Page84 sur343



6.6.1. CERD01: preuve de concept chez les paty 14 &a2dzZFFNI yi RQK®& LISNI
familiale (FH) homozygotes

[ Qr6aSyO0S 2dz £t S ReaftT2yOiA2yySYSyd 3INIBS RS& NBO!
dégrade le métabolisme normal du LDL circulant (lmagvais cholestérot), conduisant a une
augmentation sévére des taux de cholestérol total et de LDL. Le taux élevé de cholestérol LDL des la
YIAadalyoS SyaNlnyS S NBGUNBOAAaASYSyld LINBO20S R
ASYSNItAasSS RS L I ljdzSa RQI dori€ §dey, Sotammedtdes arer€sa  NB a
carotides, coronaires, iliaques et fémorales sont affeatéd [ QK& LISNOK2f SA3G SN2t S
caractérisée par la survenance prématurée de maladies cardiaques.

[ LINAAS Sy OKINBS I Oimdziatidn 8t udepl@dtmanbthétade agrésgiie NG f S
principalement avec des statines, des inhibiteurs de Niiiibiteur de la protéine microsomale de

transfert des triglycérides) ou des inhibiteurs de PCSK9 (anticorps contre la proprotéine convertase
subtilisindkexine-9). Les patients qui présentent des niveaux trés élevés de cholestérol LDL en dépit
RSa UGNIXAGSYSyida KeLROK2f SAGSNRESYAlLyla o2dz | dzA
secondaires) sont traités par aphérése LDL. Cette procédure filt@ntp du patient a travers une

machine (pendant #eures au plus), sépare les lipides des autres constituants sanguins et réinjecte

le sang débarrassé des lipides au patient, suivant un processus similaire a la dialyse pour les maladies
rénales.

[ QS i dzu€ MADE Adodifying Orphan Disease Evaluatipn S @ £ dzt GA2y RS I Y2R
maladie orpheline) achevée en début 2014, était une étude pilote multicentrique ouverte, de phase

lla visant & valider le concept Qq@ERnT n M LJ2 dzZNNJ A { atfétodcibiBse dhEr Il BaticatS NJ  Q
atteints de FH homozygote.

9y N} Aaz2y Rdz 60Saz2Ay FyGAOALIS RQdzy GNIAGSYSy
posologique différent de celui retenu dans les études chez les patientsS@Ata été choisi. Le

O NX (i &aldatiorRpfincipal était le changement de la surface moyenne de la paroi vasculaire dans

f QF NII§NB OFNRPGARS | LINBmig/kgRoe @ERI01 effRciadey A dnfeNallésA 2 v &
bihebdomadaires pendant ®iois, et mesuré sur des coupes sériées par BXM23sujets ont été
AyOfdza RlIya tQSGdzRRS®

[ QSiGdzZRS ah59 | FGGSAYyd a2y 202SOGAT LINAYIFANB>X RS
RS f QFiKSNR&Of SN &S mRiSde traneémudi Kine@ionAdakR GohdeSentt dlWNE & ¢
niveau de pque supérieur de 10% environ chez ces patients par rapport a la population normale, la
réduction moyenne d&,53% de la surface moyenne de la paroi vasculaire (MVWA), représente
SYGANRY HE: Rdz YIEAYdzY GKS2NAI dzS quidst Oifidunferi t S RQs
significatif. Fait important, les bénéfices cumulatifs du traitement bihebdomadaireCg01 ont

été observés en supplément des traitements déja en place permettant une gestion optimale des
lipides suivant les recommandations médic& & | OG dzStf Sax & O2YLINR A f QF LK

Une présentationscientifiquede cesrésultatsa été faite dansla section" Etudescliniquesrécentes”
(LateBreakingClinicalTrial§ aucongrésde la SociétéEuropéenndk Q! (i K S NREASHBSAEEBNa, S
enjuin2014.[ QS y a Be¥résulttsfait f Q 2 B 2 @pjfitdication acceptéepar f AMericanHeart
Journal(« Theeffect of an ApolipoproteinA-lI-containingHDLmimetic particle (CERO01) on carotid
artherywall thicknessn patientswith HomozygougamiliaHypercholesterolemia). ®°

® Hovingh, G. K., et al.. "The effect of an gpmprotein Al-containing higkdensity lipoproteirmimetic particle (CERO1) on carotid artery
wall thickness in patients with homozygous familial hypercholesterolemia: The Modifying Orphan Disease Evaluation (MQD&)Kiud
Am Heart 169(5): 736742
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EnconclusionCERT Am | | LI NILS dzyS GFfARFGA2Y Rdz 02y OS LI
du spectre de régulation du cholestérol, a savoir une maladie génétique rare entrainant des taux
extrémement élevés de cholestérol LDE,G | RSY2Yy (iNB 1jdzS £Sa GNFXAGSYSy
compléter les traitements hypolipidémiants.

6.6.2. CER209
leCERnd LINRBLIR2AS dzy y2dzSkdz YSOFryAayYyS RQIFOGAZ2Y R
certaines hépatites.

6.6.2.1. Contexte

La découverte dans le ode la FIATPase et du récepteirH ;, Mo Ot H, Mo N [j dzZA NI 3 dz
par le foie du cholestérol HDL a amélioré la compréhension du métabolisme des HDL et ouvre de
nouvelles voies pour développer des approches thérapeutijuis récepteuP2Y13 estin membre

de la famille bien connue des récepte®2Y, qui comprend notamment le réceptdR2Y12, cible de

YS RAOI YSyida t & dzO GtBrémbatigué @lopiflodesl (Plagd®Ba Sy G | y G A
6.6.2.2. Justification

Oy alGAYdzZ Iyl fQFrOGADBAISR®SA2NSEDSLIOSUNEA RSIABY Rd
étre renforcée.

[ &dAYdzZ A2y RS tQFOGAGAGS Rdz tH, MmoNJ RSONI A
' dZAYSYGSNJ f QF OGABGAGS Rdz GNIF yaLR NI NBiG2dz2NJ RSa f
déveR LILISYSy i RS f QI (1 KSNR & bouSsh® k& Shblestérdl yWwersh IE foie dm f A Sdz
augmentant le nombre de particules HDL qui transportent le cholestérol, comme Cerenis le fait avec

fS4& YAYSOAldzSa RQlI 5[ X d&@Y$3r énvaigrdiSuyidinieilielir2 factRi®>» f QI O 7
du cholestérol HDL hors du corps par une activité accrue des récepteurs HDL hépatiques. Le
OK2f SAGSNRPt NBGANB RS tF OANDdAZ FiGA2Yy aly3dzayS as
passantdanslesselle§c lj dzA L2 dzZNNF A G O2yRdzZANB t dzyS NBINBaaa
Ly I dzGNB | @I yil3S LGSy A StP2RISr sead tné Sméliodridy &y G | G A
métabolisme hépatique global, étant donné que le flux accru de cholestérol au foie serait
accomm@mgné par une augmentation de la sécrétion du cholestérol et des lipides par la vésicule
biliaire. Ceci devrait se traduire par un foiplys sairn.

6.6.2.3. CER209 un nouveau composé fist in class»

Cerenis a concu de nouveaux agonistes spécifiques du PPMiBulateurs), ayant le potentiel

R Qs (U NibclaFsAdddi dne série qui comprend@ERIi np F Ay ai 1jdzS RQlI dziNBa O
StidzRSa RS (2EAO2t23AS8S2 | dzOdzy aA3yS RS G(2EAOAGS
£ €1 yi anylgljodzCQe régutiatest cohérent avec un indice thérapeutique favorable, étant

donné que les effets pharmacologiques ont été observés a des doses trés faibles (inférieures a

1 mg/kgl/jour).

Les testsn vitro et in vivoont démontré une augmentation de t@connaissance du cholestérol HDL
par les cellules du foie (hépatocytes).

" Martinez, L. O., et al. Ectopic bethain of ATP synthase is an apolipoproteihréceptor in hepatic HDL endocytodig@ature 2003, 421:
75-79; Jacquet, S., et al. The nucleotide receptor P2Y13 is a key regulator of hepatlertsig lipoprotein KIDL) endocytosis.” Cell Mol
Life Sci 2005 62: 25@515.
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La reconnaissance accrue par le foie des HDL entraine une baisse du taux de cholestérol HDL (les HDL
YIGdzZNB&a OKFNHSSa Sy OK2f SAGSNRf O Silagéoretionde Y LI 3y S
la vésicule biliaire, ce qui se traduit par une diminution des taux de triglycérides et de cholestérol

dans le sérum et dans le foie.

6.6.2.4. Indications

La validation du concept étant établie, deux indications principales indépendantes soragg&ress
SYy LINIfE8fS LIdzNJ S RSOSE2LIISYSyld Of AyAljdzsSY ¢t Ql
(NASH).

6.6.2.4.1. Athérosclérose

Les propriétés ardathérosclérotiques dWCER209 ont été démontrées dans un modéle préclinique
RS fQF 6 K%¥NRr&aOf SNRraS$s

[ Qli®agbrste deCERi np adzNJ £ S NBOSLIiSdzNJ t H, Mo Rdz ¥F2AS Tl
OKIF NHESSa Sy OKz2fSaidsSNeRt Si aqQl 002YLJ 3yS Sy 02YLJ
nombre de petites particules HDL en circulation. La reconnaissscwee des HDL matures par le

F2AS LINRB@21dzS dzyS FdAYSydalridiazy RS fF &ASONBGA?Z2
LIK23LIK2f ALARSA LI NJ fI @SaArlddzZ S o0AfAlFANBET SyidNI ny
dans les selles, etse traduitenRnlS O2 YLIJGS LI NJ f I NBINBaairAzy RS fQl
principe a été renforcée par la démonstrationvivode la spécificité d@ER209 pour la voidP2Y13r

Sy dziAf A&l yld dzy Y2RS§tS LINBOf A29R1jdzS @It ARS RS f Ql

801

60

-45%
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Cholesterol dans les carotides
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CER-209

Schéna 25 ¢ Régression de la plaque par @ER209 dans modele préclinique validé

% Cerenis US Patent 8,349,833 (2013).
 Goffinet, M., et al. P2Y13 receptor regulates HDL metabolism and atherosclerosis in vivo. PLoS ONE 2014 9(4): e95807.
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6.6.2.4.2. NAFLD/NASH

Cerenis a démontré queCERR09 réduit la stéatose hépatique, identifiant ainsi un nouveau
YSOFYyA&aYS RQFOGAZ2Y LIdzNJ £ S GNF AGSYSHAFLDR&WE K SLI
alcoholic fatty liver diseadeet des stéatoses hépatiques non alcooliqlgdlASH Non Alcoholic

Steato Hepatitis

[ QI dAYSyYy il A2y Rdz y2YONBS RS LI GASyGa az2dzZFFNF yi
f QSLIARSYAS ONER A dearondé éhtieRENABLD &st 14 Salaltié hegatique chronique

la plus répandue, affectant 2040%" de la population mondiale. Elle se présente sous forme
ROAYFATGNI 0A2ya 3AINIAA&SdzaSa REya €S FT2AST AYRSLIS
des patients atteints de NAFLD vont progresser vers la NASH %tdES patients évolueront vers

une cirrhose ou un carcinome hépatocellulaire. Il faut noter que les patients atteints de NAFLD
présentent un risque plus élévé de maladies cardiovascul&@e®) et de mortalité cardiovasculare.

Les patients atteints de NAFLD risquent plus de souffrir de maladies cardiovasculaires plutét que de
complications liées au foie. Cependant, on ne sait toujours pas si les NAFLD sont associées aux CVD
en raison de lacoexistence de multiples facteurs de risque de CVD ou si les NAFLD conférent
indépendamment un risque plus élevé de CVD, agissant comme un stimwatprogene. En fait,

la plupart des patients atteints de NAFLD sont obéses ou en surpoids, et beaRd@@py (G NB S dzE
A2dzZFFNBY(d RQKELISNISyaiaz2y I NISNASttSE RS RAIFIGSGS
cliniques du syndrome métabolique. Par conséquent le NAFLD est généralement considéré comme

une expression hépatique du syndrome métabolique.

Justification

asYS &A | dzOdzy GNIAGSYSyld &aLISOATFAILAzZS yQSad Sy 02N
(« American Association for the Study of Liver Diseases | 8 32 OAF GA 2y F YSNAOF AY
maladies hépatiques) recommandent la perte @eids, un changement de style de vie afin
ROQAY O2 NLJ2 NBNJ LJ dzi RQI OGAGAGS LIK& & A lj dzS = S o2y
f QK@ LISNI ALIARSYAS®

[} Re&&af ALWBRSYAS o0SEOs8&a RS ftALARSauv Said FNBIjdSY
stéatose héptite non alcoolique, et le traitement de cette dyslipidémie joue un rdle essentiel dans la

prise en charge globale de ces patients. Les statines sont des agents hypolipidémiants efficaces et
NBRdzA &Syl S NRaljdzS RQSOSySVYiSges affetsOdedviairrgddes O dzt | A
adl GAySa Said tfQStsSglriAazy RS& Gl dzE RQSyil é&vySa KSL
j dzQdzy | @ y il 3S & NABK Ghez ded2pdeiedtsotlda Ypattdididie fdu foie est déja
LINB&ASy i So [ Qdziuklé thie@enRiSaNASHIebt @ntofedid sujefle débat, en attente
RQSaalAaa OfAyAldzsSa NIyR2YAasSa RS GFrAftES Si RS R

Au lieu de tentelR Q A y K Aoie $niéthbolique des LDL, une approche alternative et-pnet plus

fructueuse @ laNASHA SN} A G RQFdzZ3YSYGSNI f QSEtAYAY I GA2y Rdz O
retour des lipides (RLT), en particulier en augmentant le métabolisme des HDL. Une stratégie
thérapeutique consistant & augmentérQ S E O NB (i dsAgidestifiades t3iu dRestérolet par

conséquence dF 2A S IANNOS t dzyS +dzAYSyidalGdAz2y RS fQlF OdGA
O2y&4ARSNBS RlIya S8 O2yiSEGS RS& LI (K2LIKeaAz2f23A
j dzQdzy'S ' YSEA2NI GA2Y 3f &pdr ke BHie @Bnmé @dddmvheny dbsevéy RS &

Torres, D.M. et alDiagnosis and thepy of nonalcoholic steatohepatitis Gastroenterology 2008 134:1BXChalasanN., et al. The
diagnosis and management of nafcoholic fatty liver disease: practice Guideline by the American Association for the Study of Liver
Diseases, American CollegfeGastroenterology, and the American Gastroenterological Association. Hepatology 2012, §332005

Wree A., et al. From NAFLD to NASH to cirrbmmisinsights into disease mechanisms Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2013, 10(11):627
36. (2013) ; TateishR., et al. Clinical characteristics, treatment, and prognosis ofBaononrC hepatocellular carcinoma: a large
retrospective multicenter cohort study. J of Gastroenterol. 2014 Jun 15. ePub
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avec le traitement paCER209) peut avoir un impact favorable sur le NAFLDa&ASH observés
chez les patienttout en diminuant le risque cardiovasculaire associé

Validation de principe poua NASH

Une étude préliminaire de validation de concept a été réalisée dans un modeéle préclinique.

Aprés le début du traitement alCER209, une diminution significative de la teneur en lipides
O00K2f SaliSNRf SiG GNAIf@OSNARSAV dReiwouF@deBontié ur@i S 2 0 3
diminution significative de la stéatose, entrainant une tendance a la normalisation de la physiologie
hépatique.

Avantages concurrentiels dCER209
Le récepteur P2Y13 est une nouvelle cible thérapeutique avec un nouveau méeagismd i A 2 y ®

LeCERingp Sad €S LINBYASNI RS &l OFGS3a2NRS Six Sy vy
RFya S LIealr3asS O2yOdzaNNByiGAStd® 9y NIA&dA2Yy Rdz OAoOf
SiG RS fQloaSyOS| PROSWNRSiA I vl 0 REUBSHYSAARI YSyGa | dz
des facteurs nucléaires, tels que les agents PPAR et FXR, il est anticip€gE20@ se différenciera

fortement de ses concurrents pour le traitement de la physiopathologiéeadNASH. Enfile double

effet positif deCER209 observé dans la pathologie hépatiquedainst QI (i K S @&sedte SrNP

avantage majeur, puisque la grande majorité des patients souffrant de NASH/NAFLD présentent aussi
RS&a advYLIisYSa f A dn rique tafdiovadc Gad@aotuf(rfoNaita Grdiovasculaire

accrue)

Plan de développement diER209

Des expériences exploratoires de biologie et de pharmacologie ont a ce jour fourni une validation de
principe préclinique pour IEER09.

[ QSy aSyYot Ss pgRSliaiquesdhyfefies avecCERI ndp | LISN¥A & f Q20GSydA:
HAMC RQdzyS Il dzi2NRal G§A2Yy R M&atgadtional XeivADyDgdpdafes RS LIK
volontaires sains dans le cadre de la recherche clinique sur le NAFLD et la NASH aGettalptrait

se déroulersur 2017. Aprés avoir évalué les résultats de la phase | (doses uniques et multiples),

/| SNBYyAa | ftQAYGSYyiGA2Y RQAYAUGASNI dzy S S dzRS RS LINE
et de la NASH.

Différentes indications parraient aussi étre considérées comme par exemple la constipation
chronique idiopathique, les cholestases intrahépatiques progressives famili@e®n la
dénomination anglaise de la maladie, Progressive Intrahepatic Familial CholeBi&sIy ou la
cirrhose biliaire primitive (PBC).
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Paysage concurrentiel dans les domaines du NAFL®IaNASH
5Ql dzi NBSa OAo6fSa GKSNI LSdziAljdzSa F2yid fQ2o62SG RQSIH

Les insulinosecréteurs (antidiabétiques) tels que les thiazolidinediones ont été largeestés,
Y2YOUNI yG dzyS NBRdAzOGA2Y &AAIYATAOFIGAGS RS t QAYTE Y
toutefois modeste dans le contrble de la fibrose hépatique chez les patients atteints de NASH.

Le ciblage du récepteur farnésoide X (FXR), emlme de la famille des récepteurs nucléaires qui

régule un large éventail de génes cibles impliqgués dans la synthése et le transport des acides biliaires,
fS YSilo2ftAayS RSa fALARSa S fQK2YS2aldl arxS Rdz
[ OROA20SUAOK2f AljdzS RSGOSt 2LIJIS LI NJ Ly dSINgpSlG Sad
NASH (REGENERATEEpendant une étudetalisée au Japon par IntercegtQ I LI & | GG SAy

= A 4L LA

principal’> OS ljdzA |jdzSaGA2yyS ft QAYGSNEG RS OSGGS | LILINE

Un goniste double des PPAR, le GFT505 (développé par Genfit) a également ciblé la pathologie
NASH par ses nombreux effets sur le syndrome métabolique. Ce composé est actuellement en essais
cliniques de phasl pourbb ! {1 @ / SLISYRIy iG> [ R$hdzZRS RBI &IKI 6 S ALY
clinique primaire. Une réponse clinique positive dans deasgroupesRS QS G dzR& | S S
intéressante ce qui a justifide démarrage de RESOENEune étude de phase’fii®.

2\www.nashstudy.com

"8 (JapicCT121993- http://ir.interceptpharma.com/releasedetail.cfm?ReleaselD=938853)

™ http://www.genfit.com/wp-content/uploads/2015/11/2015.11. 1 RGENFIPh3Elafibranor.pdf
" http://www.genfit.com/wp-content/uploads/2016/03/2016.10.0® RGENFIFirstpatient.pdf
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Liste des produits en cours de développentgiour le traitement de la NASH

Société Molécule thérz;:plghetique Statut clinique
Albireo A-4250 IBAT Phase |
Arisaph ARI3037MO Niacin Phase Il
AstraZeneca AZ cmpd NA Phase Il
AstraZeneca / Regulus| AZD4076 miR103/107 Phase |
Betagenon 0-304 AMPK Phase |
Avolynt Remoglifozin SGLR2 Phase I
Bl / Pharmaxis PX$A728A SSOA / VAP Phase |
Bird Rock Bio Namacizumab |CB1 Phase |
BMS986171 FGR21 Phase |
BMS BMS986036 FGF21 Phase I
BMS cmpd Galectin3 Phase |
CanFite (I\(I:z:rlnggenoson Adora3 Phase Il
Catabasis CAT2054 SREBP Phase |
Cempra Solithromycin Ketolide Phase I
Conatus Emricasan Caspase Phase Il
Daewoong DWR10292 NA Phase |
Durect DUR928 NA Phase |
Galectin GRMD-02 Galectin3 Phase Il
Galmed Aramchol SCBL Phase Il
Genfit Elafibranor tt! whki |Phaselll
GS9674 FXR Phase |
Gilead GS4997 ASK1 Phase Il
Simtuzumab LOXL2 Phase Il
Immune Pharm Bertilimumab Eotaxinl Phase |
Immuron IMM-124E IgG Phase Il
Intercept INT-767 FXR/TGR5 Phase |
Intercept / Sumitomo | OCA FXR Phase I
IONB IONISDGATR, |DGAT2 Phase |
Inventiva IVA337 PanrPPAR Phase Il
Lilly L¥3202328 DGAT2 Phase |
Madrigal MGL-3196 THR Phase Il
MediciNova MN-001 5-LO/LT Phase Il
Mitsubishi MT-3995 Mineralcorticoid| Phase I
Naia NG101 NA Phase |
NGM NGM282 FGF2 Phase Il
NGM/Merck NGM313 KLBFGFR1c Phase |
Nimbus NDH010976 ACC Phase |
Nitto Denko ND-L02s0201 HSP47 Phase |
Nordic Bioscience KBPR089 DACRA Phase |
] LIN452 FXR Phase Il
Novartis
LMB763 Na Phase Il
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Société Molécule . C'ble. Statut clinique
thérapeutique
Novartis/Conatus Emricasan Caspase Phasdl
Semaglutide* GLP1
Novo Nordisk - g_ Phase I
Liraglutide# GLP1 Phase Il
Octeta MSD®@)602K mTOT Phase Il
Pfizer PF05221304 NA Phase |
Shire SHP626 IBAT Phase |
] Cenicriviroc CCR2/CCR5 |Phase Il
Tobira "
Evoglipitin DPP4 Phase |
Viking VK2809 ¢ wi Phase |
ViroBay VBY376 Cathepsin B Phase |

6.6.3. CERDO2

CERD02 a été développé a partir de nouvelles entités chimiques qui sont des agonistes spécifiques

du PPAR humain, une cible thérapeutique a multiples facettes et offrant un large potentiel, trés
prometteur pour le traitement des maladies cardiovasculaires et métaboliques. Il a été sélectionné
LI2dzNJ £ S RSOSt 2LIISYSYyd Of AyAljdzS LI NXY¥A dzyS ASNRS F
accord de licence avec Nippon Chemiphar Co., Ltd.

ApoA-I| Cholesterol - HDL
0.94
1.6
~ 0.8
= £
D 149 g o7
= I
- Q
3 @ 0.6
Qo 2
S 0 -®- 1 mg/kg ° @ 1mg/kg
o
0.5+
lC T T T T 1 04 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Temps (semaine) Temps (semaine)

Schéma6c! dzaAYSy Gl A2y RS& (I dzE R&ec@RERIOSdais SriNdotiéle précfiniq@&i RQI L2 !

Dans les modéles précliniques,GERM nH T A0 LINBdz0S RQdzyS F2NIS STTA
lapoAL SG t SyNI @SNJ £ LsnBche®eaAr2y RS f QF G KSNR & Of S

CERD02 a fait la preuve en phasede son excellent profil pharmacocinétique et de sécurité. En
outre, CERD02 a démontré des effets favorables sur les Gar@haamyl Transférases (GGT) et sur
le profil lipidique de sujets présentant uryrelrome métabolique, justifiant des études plus
approfondies pour le syndrome métabolique ENASH (Schéniy).
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Effet de CER-002 apr s 28 jours de traitement
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Schéma7Y /[ K y3aSySyia RS&a D¢ OKST tS8a &adz2Sia FidGSAyda

5Q dziNB& YIflIRASAE OAofSa LRGSYGASE t SallincRemNI dzy R
des maladies rares comme les maladies mitochondriales et le lupus érythémateux désgEES).

Dans un modeéle préclinique de lupus érythémateux disséminé, le traitemenCBBP02 a donné

lieu a une réduction marquée de la nécrose rénale évaluée par biopsie sur des pathologies déja
installées (Schéma28).

-®- Traitement chronique avec CER-002
& D ®utdu traitement” 16 semaines

801 -4 Non-trait®s
60 D ®@ut de
" Traitement
2
®
o
5 40+
5
>
£
20- /
4.
0 L T
0 4 8 12 16 20 24 28
Temps (semaine)
Schéma28: Prévention ou invesion du LSE rénal par €ERD02
6.6.4. CER522 un mimétique de HDL pour le traitement de la sténose valvulaire aortique

CERHH S&0 dzy O2YLX SES YAYSGAldzS RSa 15] Sy O2dzN&
valvulaire aortique, mais qui pourrait cortsiér une alternative (doackup») au CERO01 dans le
NI AGSYSYyld RQS@s8ySYSyia OFNRAZ2@IaOdZ F ANBaA 6{/! 0d

La sténose valvulaire aortique est le trouble valvulaire le plus fréequent dans les pays industrialisés. Sa
LINB @I f SyOS | dz3 ¢l yoiiche 244@6Sd€s aflufeN deSplus de B5y & @ Lt  aQlF IA
maladie progressive, et le remplacement de la valve aortique reste le seul traitement définitif. La
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sténose valvulaire aortique est considérée comme une maladie & processus actif présentant des
similitulSa | SO f QF GKSNRPAOf SNRPaASs Sy NIrAazy RS f QKA
Y2YGNByGd RS& LXIFIljdzSa &AYAflFANBA FdzE LX I 1jdz2Sa RQI
j dzZA 2y i RSY 2y (CEE522 erOpariichlizr@dandlElérgissemént et la régression de la

sténose valvulaire aortique.

LeCERHH Said dzy YAYSUGAILdzZS RS |1 5[ t pootéiaeSapoRIQdzy | y |
complexé avec des phospholipidds appartient a une série exclusive de peptides dea@ides

aminés développés par Cerenis. Initialement développé comme remplacant potenti€ERIOL,

CER522 forme avec les phospholipides des complexes qui conservent de nombreuses propriétés de

la protéine apoA naturelle.

20.57 -~ Control

-4 CER-522 10 mg/kg
4 CER-522 30 mg/kg

20.04

19.54
19.04
18.54
18.07

surface de valve aortic (mm?)

0 2 4 6 8 10 12 14

Temps (jours)

Schéma29 ¢ CERS22 diminue la sténosealvulaire aortique comme le démontre I'augmentation de la surface de la valve
dans un modele préclinique

cGryld R2yYyS 1jdzS tSa GNIAGSYSyida KeLRftALARSYALl y(
progression de la sténose valvulaire aortique, la podsgiltjue les mimétiques de HDL puissent avoir

une valeur thérapeutique et réduire les besoins en chirurgie de remplacement de la valve aortique
suscite de grands espoirs.

CERS22 est prét a entrer en phasele développement clinique.

6.7.1. Fabricaton duCEROO1lY f Ql 62dziAaaSYSyid RlIya I ONBIIAZ2
HDL prébéta

/| SNEBYA& | adaN¥2yiS RS&a RSTA& KA&G2NRI dzS détah Y LI2 NI |
et a développé un procédé exclusdmmercialement viablepour fabriquer leCERD01. Ce procédé
AyisaINB tSa GNRrAa SilFLSa O0tsa ysoOSaalANBa t f1I
productionR Q I HJumaine ultrapuref Q2 LJGA YA &l GA2y RS f I Odard2 aA (A z
f I LI NI A Odzt S Bur &éer ubgidputatios hmdgénade pdrticules discoidales stables
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6.72. / SNByAa | RS@St2LIJ dzy LINPOSRS RS TF+o0NROL
recombinante humaine ultra pure

/| SNByAa Said LI NPSydz t LINE RdAhuiNdhe reénbinamel pdrR 3 |j dzl v
biologiguement active avec des rendements élevés. La Société a élaboré une meéthodologie
différente des approches classiques basées sur les bacErigsiLJ?2 dzNJ LINE Ridfanhée suf QI LJ2 !
dzy &4eaG5YS RQSELINEA A& A RmyiferaR, qvi ar BéBnition S praduizer pas RS Y|
RQSYR2(G2EAYS 02dzNI YYSyd LINBaSyiSa RIEya OSNIIFAya

[ QF LILINR OKS OflFaaaAaljdzS RS T o6NROIH idjyune Pb&ctérieINR (G S A y
couramment utilisée, argd2 Y i NB RSa LINRPofsYSazr Sy YIFGASNBS RQ2L
NA &ljdzSa RQAYLIH2NBGSad [ LINRR®QUIUANSBY ljdd ¥y 4§ BS & dz F O
FRYAYAAGNI GA2Yy AYyGNY 9SAySdzaS o6L+0 t REges®z2aSa R
fabrication (BPF) nécessitait en sus plusieurs étapes de purification, entrainant finalement de trés
faibles rendements et des colts de production prohibitifs.

5lya S LINRPOS&aadza RS ¥ esthdpdrice sous Ja foRrn® geb-apoA]l, BrOA SG S =
précurseur naturel permettant la sécrétion de la protéine agoAature dans le milieu de culture, ce

jdzA  FlL OAfAGS S NBOdzSAf RS fF LINRPOUSAYS Si Sy3aS,
facteurs se combinent pour augmenterdendement final de la protéine hautement purifiée bien au

RSttt RS OSfdzA RS& daeai(sYFacoiRQSELINBSaaAzy t oFasS R

En utilisant une technologie de génie génétique dont Cerenis détient les droits exclusifs, la Société a
créé une souche de deles de mammiféres intégrant le géne de I'apoAumaine, qui I'exprime et la
secréte. Cette souche unique et innovante est la propriété de la Société.

Lors de leur culture, les cellules se multiplient et secrétent de I'dgofnaine qui se retrouve dans

le milieu de culture (surnageant). Au cours du temps, ce milieu s'enrichit en-lapafaine
recombinante, sans qu'il soit nécessaire de casser les cellules pour en extrairel)/'apafii permet
RUSBAGSNI I O2y dllpdrilgst pioléRes nopReS a faQcellul? !Cette avancée
déterminante simplifie grandement les étapes ultérieures de purification, ce qui améliore le
rendement global et la pureté du produit final. Les conditions de culture cellulaire ont été optimisées

avec succés amesure ddK  y3SYSy i a R@mO008ltres §opreplée m la réalisation

RS&4 SidzRSa Of AyAljdzSae [ S& R2yySSa 20GSydzSa AyRA
entre 5000 et 30000litres, est possible.

Comme illustré dans le schémadeissalzd = f S deaidisYS RQSELINBaarzy Si

Cerenis produit un milieu de culture enrichi en apbAacilitant ainsi la production de formes trés
LJdzNB a -IRQl LJ2!
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Systéme d@&xpression Historique : Nouveau Systéme d@&xpression
E.Coli

: — G Nl T T
o I i S

B EER

Colonnes

MW 10L 10L 50L 100L 100L 100L 200L

Schéma30c{ @ 4G 8 YS RQSELINS & & suznmbntsSlds robizndsriditibnSels /deSpraBuytibriide
fQI-LI2B0G LISNXSG 1 LINRRdzOG A 2 yihaGteméefpuntida | £ SYSy a4 OAalof S
/'S a0KSYlI Y2y(iNB RSdzE LY I1jdzSa RS 23St RQSt SO0 NZ
échantillon en fonction de leur taille.

La figure de3 I dzOKS RSY2yiGNB S Kldzi yADSlIdz RQKSUSNRIASY
42408YS RQSELINE 3 aB: @A tirdde Rompakazsghy1& fremitre ¢tda troisiéme

O2f 2yyS Rdz 3St Y2y UuNByd dzyS ol y RRumang ddjréegence,t A Ay S
de chaque coté de la colonne de référence de la taille (col@)ne

[ 64 | dziNBa O2f2yysa O02yi(iAsdSyysSy(d Rdz YFGSNRIF dz o N
. S dz02dzLd RS LINE G S A @céombinainé N@ia claitpaizS visibled I(Iég2bandes

sombres adessus et alR S & &4 2 dzd4 RS  f-l). Ce3 brydRitS coRdminadss lprovenant de la
OStfdzf S oF OGSNRASYYSS ljdA az2yid LINBoShhinke, ddiyent LK dza =
SUNB StAYAYSA Lés Né pdrficationa ididu®s, eeMBilajoutd une complexité

AYLRNIFYyGS F dz LINE OS il julifiée, &dingnadieS rgridénenfs glatfauxt QI LJ2 !

En revanche, la figure de droite montre la grande amélioration apportée par le nouveau systeme
R Q Selssididle Cerenis. Les colonnes du gel de droite contiennent le matériau brut du milieu de
culture de cellules de mammifére obtenu sans rupture des cellules.

6.7.3. La composition en phospholipides dGERD01 a été optimisée pour ressembler le plus
etroitement aux HDL naturelles

La composition phospholipidique des particules HDICH&001 a été optimisée pour maximiser la
OF LI OAGS RS (NI yaLR2NI Rdz OK2f SadSNRf S LR2dz2NI FI
soient éliminées de la méme maniére ges HDL naturelles.

Cerenis a optimisé la composition en phospholipidesC#iRO01 en intégrant des phospholipides
sélectionnés sur la base de la composition et de la charge électrique des HDL naturelles. Les
particules HDL prééta naturelles sont composéed'apoAl et de phospholipides, dont certains sont

neutres et d'autres chargés négativement, ce qui leur confére leurs propriétés biologiques et évite

I dzE LJ NI A OdzZf S& RQsGNB RSINIRSSa&a Si StAYAySSa (N
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La sphingomyéline est un pspholipide caractéristique des HDL naturelles. La sphingomyéline a une
meilleure affinité avec le cholestérol que la Iécithine et contribue a la sortie du cholestérol cellulaire
en offrant au sein de la particule HDL un milieu qui facilite sa calfture

Cerenis a mis au point un procédé innovant de synthése de la sphingomyéline qui fait I'objet d'une
demande de brevet et permet de réduire les colts de production de cet ingrédient critique de la
composition deCERD01"".

40~
@ 1 proApoA-I-L@®kithine
= 30- - r proApoA-I-Shingomy [@e
)
E
A 204
I
°
@ 107
0
@
o
e
O 0 T
2 4 24 48
_104 Temps (h)

Schéma3l: La composition en phodmlipides est critique pour augmenter la puissance. Ce graphique montre une R
YSAffSdINBE Y26AfAal A2y RS OKéebhss delspghiNgmyéling(SM) enfcGmipardisanvakdt SESa R
f QI -Labase de lécithine (PORE)

[ Sa | dzi NBa YiowtQié Xalrideés: prirRifalement avec de la Iécithine, un lipide non

OKIF NBES LINRPGSYlyld Rdz 21 dzyS RQdzzZF 2dz RSa 3INIAySa R
RS LIK2AaLK2fALARSa (GNRdzZS RI yadireBoapholijiebldiestOset S& | 5
chargés). Cerenis est, a sa connaissance, la seule société ayant un brevet couvrant des complexes de
lipoprotéines chargés négativement, ce qui empéche ainsi tous les concurrents potentiels de
RS@St 2 LILISNI dzy @SN G @tk Svec YareYgReicankudzButrdR &polipoprotéiiN 5
O02YYS 4 RLA'RSE YAYSOAldzSA LISLIWIARAIdzZSa RQI LJ2!

En conséquence, la composition en phospholipides neutres et en phospholipides chargés
négativement sélectionnés par Cerenis confe@EER)01 une struture et une efficacité qui émulent

au mieux les HDL naturelles que les précédents mimétiques et ceux en cours de développement
(schéma 31).

Produit Protéine Phospholipides (PL) R(E‘::Ie?g:://:;t;::; C::z:hn;:;? ddeu
. Dipalmytoyl .
A-I humaine . . . =1/3 (apoA-l weight/ e
CER-001 e
recombinante ISphingomyeline (Sph) Phosph(?)r;iygflycerol PL weight) Négative
apoA-| purifiée a 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn- .
CSL-112 (1) partir de plasma |glycero-3-phosphocholine Sf/;-nsvlz:' ':tt;svi?b&l;t Neutre
human (POPC) 8 s
1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-
MDCO-216 (2) Dimeére d'apoA-Imiane [glycero-3-phosphocholine =1/1 (weight/weight) Neutre
(POPC)

1) https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.113.301981 Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2013;33:2202 2211http://atvb.ahajournals.org/
content/atvbaha/suppl/2013/07/18/ATVBAHA.113.301981.DC1/ATV201944_Supplemental_Materiall.pdf

2) Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2016 Jan;2(1):23-9. doi: 10.1093/ehjcvp/pvv041. Epub 2015 Dec 11

"®Int. J. Mol. Sci. 2013, 147167741; doi:10.3390/ijms14047716
" Methods for the synthesis of sphingomyelins and dihydrosphingomyelins, patent applications US 2014/0316154
"8 Extrait de la demande de brevet : Methods of treating dyslipidemic disorders. JL DasselWwS2084/006783
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6.74. |/ SNBYyA&d RAALIZAS RQdzy LINPOSRS RS FTIFIONAROIGAZ2Y
particules HDL homogénes

P NJ I Af f Slddif &re ¢oMbinkd? dvec des phospholipides pour créer une population
homogéne de particules discoidales (a savoir les particules HEié{a)¢e qui sont structurées pour
avoir une conformation spatiale spécifique.

Cerenis a démontrdj dzS  f-ICQbil&ré orientée de facon appropriée et intégrée avec les
LIK2aLK2t ALARSa RS TFloe2y t F2NNSNI dzyS LI NI A Odz S
puisse réaliser avec succes toutes les étapes de la voie RLT.

L'élégant procédé de fabation développé par Cerenis pour I'assemblage des dis€piesobjet

R Q dhrgvet”®. |l tire parti du comportement des phospholipides en fonction de la température pour
O2 Yo A Yy SN&t fe Qhog@Bolipide naturellement, afin de créer spontanément uneugaijon
homogéne et stable de particules HDL discoidales chargées. Ce processus peut étre facilement
adapté a plus grande échelle pour la production commerciale en utilisant des équipements de
fabrication couramment utilisés.

Plusieurs méthodes de fabridgah de HDL ont été explorées sans succés au cours des derniéres
décennies :

T t8a dzZ N} az2yas fQSEGNHzAAZY Si fQK2Y23SySAal
applicables a des lots de plusieurs centaines de kg ;

1 la solubilisation avec un détergenttegne méthode efficace, mais il reste toujours des
traces de détergent difficiles a éliminer, ce qui génere des problemes de toxicité.

Par le passé les phospholipides ont généralement été considérés comme des excipients pour
a2t dzoAt AaSNI S{Schémer2d @3 S Nic 2 NRIM KdzA = A f -l dBitidire RSY 2 y
également orientée de facon appropriée lorsqu'elle est associée aux phospholipides, de maniére a
F2NNXSNJ dzy YAYSOAldzZS RQI 5[ F2yO0lAizyySt o

Le principe actif n'est pas l'apdAseule ou les phepholipides seuls, mais le complexe dans son
Sy a S Yo t-&die l0ipdpratéine. Cet assemblage particulier permet de garantir a l'dpore
conformation appropriée, et aux phospholipides de participer a la solubilisation du cholestérol, de
maniére ace que ces deux ingrédients critiques agissent de concert pour mener a bien le transport
retour du cholestérol.

La découverte par Cerenis de ce qui est le principe actif lui a permis d'obtenir le seul brevet de
composition of mattersdans le domaine couvra la définition de lipoprotéines chargées
négativement comprenant toutes les formes d'apolipoprotéines associées a des phospholipides.

" Brevet US n° 9,187,551
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Schémad2 ¢ CERDO1: Un médicament homogene

[ S& LINPFTAfA RS OKNRYI (G23INF LKAS épae Sk poputatiohszdg RS
molécules ou de particules en fonction de leur taillejlessus démontrent les avancées significatives
FILAGSA LI N/ SNBYAa RI Y figu@ H2hiu riostsé plasieds pBpSldtionsJr NIi A C
de particules de tailledifférentes présentes dans la préparation traditionnelle de complexes HDL. La

figure du bas montre la population homogéne unique de complexes HDL ultra purs obtenus par le
procédé de fabrication de Cerenis.

LeschémadrSada2dza R2YyYyS dzy BrocgsdsS deR@dbigienS Yo f S Rdz

Banque de cellules de

Culture Cellulaire, collecte et séparation - >
mammiféres

v

apoA-| Brute

v

Purification

v
apoA-I Purifiée
v

Formation des Complexes & Phospholipides
v

Addition des agents isotoniques,
Remplissage et Finition

|

CER-001

Schémad3 ¢ Procédé de production dCERI01
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En résumé, Cerenis a réussi a produireCERO01 avec un processus simplifié et extensible qui
bénéficie de plusieurs technologies exclusives et protégées.

La pureté et la stabilittRS&a O2YLX SESa 5] F2NX¥Sa Si t QSEGSys
véritables défis de fabrication qui ont entravé le développement clinique des précédents mimétiques
RQI5[® " OS 22dz2NE / SNByAa | KBRZ anutilisat unIp@c&ldzh NB RS
exclusif commercialement viable et pleinement validé en conformité avec les Bonnes Pratiques de
Fabrication.

Le processus de production de la Société lui a permis de soutenir pleinement |dapjes

programme de développement cliniqueréals + OS 22 dzNJ L2 dzNJ dzy YA Y S Al dz
entiérement extensible pour soutenir le développement de la pHéset la commercialisation des

produits.

Cerenis collabore avec Novasep, une des principales sociétés de fabrication sous contrat (CMO
Contractual Manufacturing Organizationz LJ2 dzNJ f I YA &S Sy dzdzNB Si
fabrication duCERDO1. Fait important, Cerenis détient tous les droits de propriété intellectuelle
relatifs a la fabrication, y compris le savfdire, ce qui lui donne une grande liberté dans la gestion

du processus de production.

Les phospholipides sont fournis directement par un ou plusieurs fabricants, tandis que la production
RS f Qdstlekettuée sous contrat par Novasep.

Codt de production

Depdzh & HnamnX [/ SNByAa SiG €S FHoNAROFIYy(d &az2dza O2y G NI G
qui ont permis d'optimiser le procédé de fabrication et de réduire le colt de production. En
dZAYSyYydlyd tSa @2fdzySa RS LINERrdalsable? (far exétrpla de§ O2y 2 Y
bioréacteurs de volume plus élevé et de plus grands lots pour la purification), permettant ainsi de
réduire encore le colt de production.

6.8.1. Thérapies HDL

/| SNBYAa I RSY2yiNB [jaED0] fsenl mivétigld @l NDLj AdyyienteR S
transitoirement le nombre de particules HDL fonctionnelles et donc le débit de la voie RLT,
conduisant & une élimination plus importante du cholestérol. Cerenis a également rffomir

CERD01 se comporte comme lgzarticules HDL prdééta naturelles, mobilisant et transportant le

OK2f SAGSNREt @SNBR S F2AS | FAY jdzQAf & &az2Aad StAY
CERMnam LJSdzi FFANBS NBINB&aaSNI £Sa LXFljdzSa RQFGKSNRY

9y 2dziNBXI / SNBYAA RiaEndstice pp@gzh€ERD2, fson RrcédéINe LINA S
fabrication et ses applications thérapeutiques. En particulier, seule Cerenis a surmonté avec succes
les défis de la fabrication de particules HDL hautement purifiées et fonctionnelles, en produisant le
miY' S G A lj dz&ERRA | g6i pst actuellement en essais cliniques de phase Il et lll.

Cerenis a identifié deux catégories de thérapies expérimentales qui pourraient augmenter le niveau

de particules HDL ou de cholestérol HDg&s particules HDL obtenues phio-ingénierie et les

inhibiteurs de la CETP. Considérant les données actuelles montrant la régression des plaques,
CERMnmM O0SYSTAOAS RQdzyS T2NIS LRaAGAZ2Y O2y OdzZNNBy i

% Etude SAMBA
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traitement de référence, sans produit corrcent aussi abouti & ce jouCERDO1 pourrait devenir
first and best in class

6.8.1.1. Autres HDL obtenues par bimgénierie comparées £ERI01

Les principales particules HDL actuellement en cours de développement sont décrites en détail ici.

Ces composés ne 1D pas aussi avancés dans leur développement @ERO01 a la date
RUSYNBIAZGNBYSYy(d Rdz LINB&aSyd R20dzyYSyid RS NBFSNBY(
accessibles au public, le point de vue de Cerenis est que ces produits font face a ptifisues

G§SNYSa RS FTFEONAROIGA2Y S RQSTFAOFOAGS SO RS &aSOdzNR

6.8.1.1.1. MDCQ216

La société The Medicines Company, cotée au NASDAQ, développe-2BEEXETE216), une

LI NI A Odzft S | 5 [uiak 6 02 NNSS RYQIZALFR auRie dur@ liceldce exclusive

consentie par Pfizer en décembre 2009. Pfizer avaitraBene acquis ETEL6 dans le cadre de
l'acquisition de la société de biotechnologie Esperion pour environ 1,3 milliard de dollars US en 2004.

[ 2 NR RS A& iSada NBIfAa&aSa -216 ahitldgmihtiédz®e didlindion 9 & LIS NJA
A0F0AaGAdzSYSYl aA3ayATAOFNGADBS Rdz OgatedpdstSRAS f QI (K
9y N} Aazy RS 1t LISGAGS GFAEES RS fQSOKFEYyGAft2Y
statistique par rapport aplacebo.

Par la suite, le développement clinique a été interrompu prématurément en phase Il par Pfizer en

raison de problémes de sécurité sérieux fidsdz LINR OSa adza RS UJgaN@eEA Ol G A 2
protéines contaminantes issues de la soudBeColiS E LINRA Y | Yljiano étaiEht Lirifiées en

YsYS {SYLA -lJj.@zPour @doudie ces problémes de contamination Pfizer a développé

dzy S y2dz8Stt S 42 dz0KS ABGYyQ2AAN dAfESyYiQ TR IRNKF XISB( RIQ &
contaminanteset développait un nouveau procédé de fabrication. Aprés de si nombreux et
AYLRNIOFyGa OKIFyaSYSyidaz ¢KS aSRAOAySa /2YLlye |
SaaltA OftAyAldzS RS LXKIFI&aS L3 02YYS & OHefMeditites IA &4 A
Company se heurte a deux obstacles réglementaires majeurs, a savoir démontrer la sécurité du
MDCQG216 et définir la dose pour maximiser la mobilisation du cholestérol (MEPIBCest 5 & 7 fois

moins puissant qUEERD0L). The Medicines Compahy | Yy 2y OS Sy 2dzAft Si Hnwmc
MILANGt L[ h¢ X dzyS LISGAGS SiGdzZRS L+ yQlF LI a RSY2y(dN
L2 dzNJ Sy LR dzNEdzZA ONB €S RSOSE2LIISYSy iz OSOA Sy O2y
I @S 0O-216€9 ¢/

MDCGH Mc Yy QS&id LJ & LINRdoSmtiondtméadteslzy o6 NS JSG RS
6.8.1.1.2. CSHL11 et CSIL12

CSL, une société austradaisse (cotée en Australie), utilise une technique différente pour la
FIONROLFGA2Y RS &2 yll1\Yeh0S81R sdndoesO R O LIE § B S-HpriRé 1a L2 !

LI NI AN RQSOKIyGAft2ya RS LXFaYl KdzYlFAy NBINERdzZLIS:
f QF RRAUGAZ2Y RQdzy LIK2aLK2fALARS t €tF LINRGIGSAYS ofS
utilisant un détergent (chola).

CStiMmMH yQSad LI a LINRdoBpmsgiondfmdlteszy o NS OSi RS

& Unexpected londerm effects of ET@16 (ApoA Milano /POPC) on serum lipids and lipoproteins, Herman Kempen
8 http://www.themedicinescompany.com/investors/news/medicinesmpanydiscontinuesdevelopmentmdco-216-ts-investigational
cholesterol
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La derniére étude IVUS de €9l1 publié€’® a donné des résultats mitigés, et montré des problémes

de troubles hépatiques a la plus forte dose (80mgieg)qui a conduit a exclure ¢etforte dose de

f QSaal AA 1@ bulte/de IpansS étude, CSL a redéveloppé son processus de fabrication pour
diminuer la présence de détergents dans CSL (cholate), devenant G3L2** Par ailleurs, il

semble, au vu des données publiques, que-TRAsoit 6 a 10 fois moins puissant q@ERI0L et

jdzS tF OAYSUAIdz2S yS az2Aiil Hpdifiéeid parfr d& plasndalhyiibi® ® [ Q dz
AYRAZA G dzy NRaljdzS LRGSYiGASt RSa NRAI|dSSa-leR$ NBIF Ol
risquepotentiel de contamination via des virus et/ou prions issus de donneurs contaminés.

[ QS dzRS RAEGISKeéstinée alddtedminer la sécurité, la tolérabilité et la

pharmacocinétiqgue de C8l12 sur 1258 patients ayant subi un récent infarctus du rognae aigu, a

montré que 4 administrations de C$12, aux doses de 2 et 6 grammes, étaient bien tolérées et
VOQSYUNI nyFASyd LI & RQFfGSNYGA2Y AAIYATFAOFGADOS RS
S A4SOdINAGSD asYS RSGALKEAEAB L Ly @S NILY @S S§ BdzRB vy cedzS
GFadAadAljdzS ysOSaalANB L}R2dzNJ SOt dzSNJ £t QSFFAOF OAG S
F2Sdz2NE U X | dzOdzy 0 Sy RdbseE8. RQSFFAOFOAGS yQlF Liz si

-<$1)< pull

S
S

5Fya f Ofldsddeft Stidy = f SASGA2y RS I OFLI OAGS Rdz LI I3
cholestéol cellulaire, un marqueur du transport retour du cholestérol, était associé avec 67% de

NRA & lj dzS R Q&udiévysBuraitey imajeurs par rappoit une faible capack RQS T Ff dzE R d:
cholesegrol cellulaire et cela de fagon indépendante de la concentration en cholestérol HDL. Selon

CSL, bien que différents produits aient augmenté le chélebH f 2 NBA RQS G dzReBa Of Ay
yQ2y i SdR QGIFST SUIS da dzNJ  r6) Sefiufate dee quR pturréitkegpfiqBei qus ces

LINE RdZA & yQ2yid LI & LISNY¥Aad RS NBRMAMPAdveEsEd SOTS
Cardiovascular Enés », MACES). En revanche, aptéaitement au CS112 @ administrations de 6g

de CSI112, une par semaine) lapacité du plasmaBINR Y 2 dz@2 A NJ f QrSlEefiflaizest Rdz OK 2
multipliée par trois

lestay 2 (G SNJ |j dz& outilisahtdasméthad@odidzR & { v QF & LD & Frare §DANS (i
mimétique déeloppé par CSkur le volume de la plaque et lepments3 S Rdz @2 framES RQl ( K¢

Malgré ce résultatnégatif, { [ I f QAYGSYyGA2y RS RSO6dzi SNJ dzy S S dzR
2018 sur des patients poSCA’.

6.8.1.1.3. CEROO1

La particule deCERD01, en revanch& O2 y i A S yilihuniRiBe rdc@ribinddtérendant les
réponses immunitaires beaucoup plus improbables.

La teneur en phospholipides chargés et la complexation en une population homogéne de particules
RAAO20RIfSa SYyuNrnySyid I Yiseté&chddktérolvabilsa, Geug S G A lj dz
indique une intégrité et une stabilité des particules significativement plus életadis, les données

de la phase | démontrent que la mobilisation de cholestérol dans la fraction HDL &gt 10
adzLISNR SdzNBE t OSttS 20 4aS NIxgSérdtiah précéderial mais saniSsigielj dzS a
RQlFdzAYSyidlGA2y RS tI (G2EAONE81BSLIRG ¥R dzE Q& 8 ¥zR BIK ¥
phase Il sur 50patients, et dans les deux études SAMBA et MODE de traitement chronique sur 6

mois). Cela indiqugue si une population homogéne de particules similaires a des gihéta

8 Tardif, IC., et al Effects of Reconstituted Higknsity Lipoprotein Infusionson Coronary Atherosclerosis JAMA 200.8P675

8 Wright, S. W., NJ, US), Imboden, Martin (Miinsingen, CH), Bolli, Reinhard (Guemligen, @H), Warcel (Gwatt, CH)Reconstituted
high density lipoprotein formulation and production method thereof. United States, CSL Limited (Parkville, Victoria, BUBZIR020
http://www.freepatentsonline.com/8999920.html

% AEGI®Phase 2b Study of C3Rlin Subjects With Acute Myocardial Infarcti@linicalTrials.com, September 2014

% http://www.csl.com.au/docs/645/950/RD%20Investor%20Briefing%202016.0.pdf
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discoidales (telles que les particules@ERI01) est administrée, une grande quantité du cholestérol
peut étre mobilisée et éliminée par le foie sans atteinte hépatique apparente.

6.8.1.1.4. Divers

2y

5QF dzi NB& a20ASGSa G(SttS8a ljdzS /I NRAILY NJ
tz R2&8

RSOSt 2LIJJISNI RSa adNIG§S3IASE RSLYNBSHAIN
trimérique) mais se trouvent encore en phas@clinique précoce.

(:7'1(/))

1] 9alL
Qééﬁa

Enfin, HDL TherapeuttRkR S@St 2 LILIS dzy S y2dzSt S GSOKy2f23AS 15
perfusions hebdomadaires de particules de HDL autologues délifid@es utilisant un dispositif

exclusif qui avait été mis au point phipid Sciences), également chez des patients-past! ® / QS &
une technologie aussi contraignante que la dialyse pour le patient.

6.8.1.2. Resverlogix : une approche par une petite molécule devant théoriguement induire la
deyikKsaS-1RS f Q! Lk

Resverlogix est une si@té de biotechnologie cotée sur le Toronto Stock Exchange.

[ QS dzZRS RS LiratiertsS ASSERT, daizdlJaguelpedie-R08Xa été administré pendant
12semaines, n'a pas atteint son objectif primaire, a savoir augmenter les HDL dans la mesure

attendue. La plus forte dose de REZB8 (300Y Ak 22 dzNU  y Ql | dz3-¥ S dzS RE S B azk
45> SG OStdzA R | 5] RQSYOANRY 7

De plus un certain nombre de patients traités ont présenté des élévations des transaminases, un
marqueur des lésions hépatiga, au moins trois fois plus grandes que la valeur supérieure de la
normale, contre aucune élévation dans le groupe placebo.

Le composé de Resverlogix ne semble pas faire régresser la plaque d'athérome. Resverlogix a
récemment rapporté les résultats de sessai de phase fitt ! { { ! w9 ljdzA | SEIF YAYS
208 sur la régression de la plaque d'athérome chez;ﬁﬁi@nts a haut risque cardiovasculaire traités

pendant6 moi®» [ QS dzZRS y QI LI a FGddSAyld az2y 2mnEn8OGAT LN
a atteindre de 06 Sy L} dzZNOSy Gl 3Ss RS @2t dzyYS RQFGKSNRYS
f QSOK23INI LIKAS AYGNI @ a0dzA F ANB oL+! {0
y
!

wSagSNI 23AE | SyadaAdS yy2yO0S RIya dzyposEhdcy Ydzy A lj c
addzLJLX SYSy (il ANBa: RS £t QSidzRS ! { {! w9
T wSAOSNI23AE | FTFFANNVS |jdzS f1 NBINBaarzy RS f

patients présentant des taux élevés de protéingé@ctive de haute sensibilité (hsCRP)

traités par RV ny > (St €S [[jdzS YS&dzZNBS LI NI & PAVLIR dzZNOSy
07520 SG LI N £ RAYAydziAzy Rezmnd)2pardapgort @2 i+t R
RSo6dzi Rdz GNIAGSYSyidod [ O2YLI NIFAazy @SSO t£S L

Lorsque les données des MAQHjor Adverse Cardiovascular Evéris=499) ont été cambinées
pour les études SUSTAIN et ASSURE, la société a rapporté que le traitement-pa8 Rdtduit a
une réduction significative des MACE. Les patients traités pa2B& ¥h=331) ont présenté moins
RQSOSYSYSyila GodiyMdACE aunliguads,89% aans le groupe placebo £168). En

& http://hditherapeutic.com/home/

% waksman, R., et al.A fiest-man, randomized, placeboontralled study to evaluate the safety and feasibility of autologous delipidated
HighDensity Lipoprotein plasma infusions in patients with Acute Coronary Syndrome. JACC 2010;35:2727

®puri R., et al. Effects of an apolipoproteid #ducer on progressionf coronary atherosclerosis and cardiovascular events in patients
with elevated inflammatory markers. J Am Coll Cardiol. 2014, 63, 12_S.

% Nicholls. S.J., et ah\poAl induction as a potential cardioprotective strategy: rationale for the SUSTAIN and RSBIdRs, Cardiovasc
Drugs Ther. 2012 26:181

ot http://www.Resverlogix.com/media/presselease.html?id=487#.VMQ_icZqwWhk Jun 27, 2013
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outre, chez les patients présentant des taux élevés de hsCRP, supérieursng/d,@n=283),
fQF @gFyial 3S Rdz {2081k 179)6&nplé availl édJurwtaux cumulatif de hsCRP de
6,42% dans le group traité contre 20,536 dans le groupe placebo 104> BETonMACE Une
StdzRS RS LKIaS PLL GASyl RQsUNB Il yoeSSsS

6.8.1.3. Inhibiteurs de la CETP

[ QF OG A @A G S-ceRapibnt IS 200t | 6al43SS X a dzNJ f Chalebtrl Esteti Wahsfer RS f |
Protein», p 1 SAYS RS (NIyaFSNI RS tQSaiSNI RS OKz2ftSads
modulation des échanges des esters de cholestérol (CE) et des triglycérides.

'y RSOFOG FYAYS 1 02YYdzyl dziS &AOASY (A TAsthelz§ui | FTAY |
augmente la teneur en cholestérol et donc la taille des particules HDL par un meilleur transfert des
SaGSNBR RS OK2fSadsSNRft @Al fSa LI NIAOdzZ Sa [5[ = S
et en fin de compte pour la régression ldeplaque d'athérome.

Certains experts soutiennent que toutes les particules HDL deviennent tellement surchargées en
cholestérol par ce mécanisme que les particuleprstipées> deviennent inefficaces et incapables
de décharger le cholestérol dans leefo

Différents produits sont en cours de développement:

1 Torcetrapib a été développé par Pfizer comme successeur potentiel du Lipitor® pour étre
O2YO0AYS @SSO tQlIG2NBFadGrGAYS O[ALAG2NYX S t FA
OK2f S& 0 SNER f15% btfa auBneeste |@tauXBeytholestérol HDL dé 500% selon
la dose. Un effet secondaire critique de torcetrapib est une augmentation significative de la
tension artérielle. Le composé a été testé dans une étude de phase Il de grande taille,

f QS GLUERAENATE (« Investigation of Lipid Level Management to Understand Its Impact
on Atherosclerotic Events, investigation de la gestion des taux de lipides) afin de

O2YLINBYRNB a2y AYLI O a&adzNJ £t Sa S@SySySyida I GK
chd SA&G SNt 15[ Si fF NBRdzOGA2Y Rdz OK2f S&GSNEPf
G2NOSGNI LIAG yQF LI & SYLISOKS fF LINPINBaEAAZY R
LX dza SFTFFAOI OSYSyid 1jdz§S t QF (2 NI & {idoitergicSena Sdzf S @
NI A&dz2y RS GlFdzE GNRBLI St S@9Sa RQSOSYySYSyida OF NR
G2NOSGONI LIAO® 5QF dziNBa SiGdzRSa Of AyAljdzSa Sia  F

événements cardiovasculaires indésirables observés étaient spésdfiau composé et que
la poursuite du développement clinique pourrait étre possible avec d'autres confposés

f 5Ff OSGNILIAG | SUS RS@OSt2LIJIS LI N w2O0KS ljdzA QI
des effets relativement modestes sur le profil lipigggdans la phase Il. Lavvai 2012, Roche
| Fyy2yO0S 1jdzQSttS F@FAG FNNBGS S RSOSt 2 LIS
AYUOSNNYSRAFANBE l&lyid O2yOfdz £ fI FdziAftAlS RS:
h! ¢/ ha9{ Sy OS I dzQ$ fatn®ntrey Ore @lielcdnqud kfftacitélBedza
dalcetrapib pour la réduction des événements cardiovasculaires. Dans un essai de phase Il
appelédalt [ ' v! 93X RIfOSGNILIAOG yQF FlFAG LINBdz@S | dzS
la plaque d'athérome aprés 2ois,lj dzA Sl AlG Sy O2NB L dza Fl A6t S
LISNA 2RSS RQdzy (NI AGSYSYU Lelgrodlit & étd einsuite Jicericié &K | dzi S

22 http://www.Resverlogix.com/media/press_releases.html#2014 "0 treated patients have significant lower MACE eventhigh
risk CVD patients" Jan 15, (2014)

% https:/iwww.resverlogix.com/programs/rs208-clinicatdevelopment/#.VuTeHRE Y4

* Barter, P.J., Effects of torcetrapib in patients at high risk for coronary events. New Engl J Med. 2007, 37:2109

% Barter, PJ., Effects of torcetrapib in patients at high risk for coronary evédes: England Journal of Medicir2007, 357(21):21022.
®Fayed ZA, etl Safety and efficacy of dalcetrapib on atherosclerotic disease using novéhvemive multimodality imaging (dal
PLAQUE): a randomised clinical trial. Lancet 2011 3783%47
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17984165

Dalcor Therapeutics, une nouvelle stag, pour tester dalcetrapib sur une population
présentant un défaut généjue™.

1 Anacetrapib est actuellement en phase Il de développement. Merck a annoncé les résultats
de son étude de phase Il, DEFINE, en nove@bit€®. A 244 SYlF Ay Sasz f QI yl OS
diminué le cholestérol LDL d®% et a augmenté le cholestérol HDL 188% chez les
LI GASyda RS2t GNXAGS& LI N dzyS adlriaraySeo [ Sa
significative pour la pression artérielle entre les patients traités par placebo et par
'y FOSGNILIAGOD CFAG AYLRNIFY(dzZ aSND OO dNKDSY RSy
les tissus adipeux en raison de la forte lipophilie intrinséque du composélj Bief In éfetdz
ASO2YyRIANE y2i0l 0feSdzayjdiQr i LBBESY RSy OBTANS RSO2
desimplications importantes sur son développement e futur® Merck est
actuellementengagé dans une étude clinique a grande échelle REVEAL, dont les résultats

sont attendus en 2017,

1 Evacetrapib a été développé jusqu'a la phase Ill puis arrété. Lilly a rapporté en 2011 les
R2yySSa RQdzyS Qd@akRS nRS LLIKANSFIBEL gAalyid t SOOI
différentes doses du composé a des doses standard de statine sur les taux de cholestérol LDL
et HDL ainsi que sur la sécutff® 5Fya OSGGS SiGdzRSZ f QSGF OS G N
semaines, seubu en addition avec 4fg/jour de simvastatine, 28 3k 22 dzZNJ RQI {2 NI |
ou 10mg/jour de rosuvastatine chez 4@@tients présentant un taux élevé de cholestérol
[ 5] 2dz dzy Gl dzE FFIA06fS RS OK2fS&aiSNRt I5[d [Q
de cholestérol HDL dépendant de la dose, de 53,88,8> f 2 NBR|j dzQAf S&G dziAf
78,5a88,5% en combinaison, et une réduction du taux de cholestérol LDL dépendant de la
dose, de 13,435,9%. En octobre 2015, Eli Lilly a interrompu le dévetopent
RQSOI OSGNI LIAOG LIRdzNJ €S GNIAGSYSyd RS tF Y £
OF NRA2@IF a0dzf  ANB 0! {/ 50 I LINBa F@2AN I NNb50GS
adzZA S t tF NBO2YYIYyRI{OA2Y RQdzy O2Y2YiSRAgzRS LIS
efficacité insuffisante.

1 Le TA8995 est un composé moins lipophile dont la licence a été accordée par Mitsubishi
Tanabe Pharma a Dezima, une société de biotechnologie néerlandaise. Il a récemment été
Fyy2yO0S 1jdzS§ OS LINE R dehiriaugihentdradicholegéroli DR daSsfufieh OF O S
petite étude de phase I’ '*. Les données ne sont pas encore disponibles. En 2015, Amgen
I FILAG € QFOlAaArdAzy RS 5STAYI

Implications de ce paysage concurrentiel

Il est & noter que Merck, Amgen/Dezima ne présehtplus leurs inhibiteurs de la CETP dans le
O2 y (i SE ( Sugmirfatioi €& HDb Au lieu de cela, elles soulignent principalement les
propriétés hypolipidémiantes de leurs produits et les positionnent comme complémentaires aux
statines chez les patient risque cardiovasculaire élevé, presque indépendamment de leur large

Schwartz, G.G., et aEffects of dalcetrapib in patients with a recentuge coronary syndromeNew England Journal of Medicine.
2012,;367(22):20899.

8 http://dalcorpharma.com/wpcontent/uploads/2015/07/Cq%C3%Af-pressel CM-et-DalcorVRFR. pdf

 Cannon CP et al. Safety of anacetrapib in patients with or at high risk for coronary heart disease. N Engl J Med 2@Kg,1363:24

1% otto, A.M. Jr, et al. Lipids, safety parameters, and drug concentrations after aioaebi years of treatment with anacetrapib in the
DEFINE studyl. Cardiovasc Pharmacol Th2914 19(6):54®; Gotto, A.M.Jr., et al. Evaluation of lipids, drug concentration, and safety
parameters following cessation of treatment with the cholesteryl ester transfer protein inhibitor anacetrapib in patiemtsrvait high risk

for coronary heart diseasé&m J Cardiol. 2014,13(1):7683.

% www.revealtrial.org

%2Nicholls, S.J., et dffects of the CETP inhibitor evacetrapib administered as monotherapy or in combination with statins on HDL and LDL
cholesterol: a randomized controlled trialAMA 2011,306(19):2094.09.

193 http:/vww.dezimapharma.com/dezimaeports-positive-resultsin-its-phase2b-tulip-trial

1941 ancet. 2015 Aug 1;386(9992):46Q. doi: 10.1016/S0146736(15)60158.. Epub 2015 Jun 2

108 http://investors.amgen.com/phoenix.zhtml?c=61656&p=i@wsArticle&ID=2088272
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23126252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24737712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22089718

AYLI OG &adzNJ £ S LINPFAf RS& fALARSa LXFavYlFdAldzsSaod |
classe de médicaments, une population de patients en carence de CETP a été ideatifiée p
professeur Matsuzawa au Japdn Y I £ ANBE f QI 6aSyO0S RQlFIOUGAGAGS RS f
cholestérol HDL, ces patients ont présenté des événements cardiovasculaires a un taux similaire au

taux habituel, mettant ainsi en cause la théorie qustifie le bénéfice attendu de cette stratégie
thérapeutique. Trois inhibiteurs de CETP ont maintenant échoué a démontrer une amélioration lors

RS RQSi(GdzRSa Of AyAljdzSa RS 3INIYRS SYy@SNHdIzZNE SiG RS
résultats def QS G dzRS Of AyAljdzS RS LIKFI&aS LLL w9+9![ RS a
contribuer a la gestion du risque de maladie cardiovasculaire.

S

/ SGGS SGdzRS £ 3INIYRS SOKStftS adzNJ LJ dzaA SdzNB | yy
traitement chronique. Ce qui différencie netteme@ERT nm R2y (G I @20 GA2y Sai
sur une durée courte pour diminuer le risque de récidive cardiovasculaire dés les premiers mois
suivants le SCA initial.

Dans tous les cas, méme si les inhibiteurs He |/ 9 ¢t A QF ASNF ASy d NBRdzA N
OF NRA2@I 40dzf  ANBazZ ShGlyd R2yyS 1jdzS f QF OOdzydz I (A z
dure la vie entiere, de nombreux patients démarrant ces traitements dans la pratique clinique auront

déja subi uneaccumulation substantielle de cholestérol dans le systeme vasculaire, bien avant

RQI @2ANJ O2YYSYyOS 0O0Sa GGNIXAGSYSydGao [ S FFEAG ljdzS € S
des événements sur une période de traitement dend maximum est une inchtion tacite que cette

classe de médicaments ne sera probablement efficace que pour une utilisation chronique a long
termeT OFFRSAANEB [ dzS f USFFSO LINAYOALI f Sad dzy NIt Syl
cholestérol. Les effets de régressiongmtiels dans le systéme vasculaire ne deviennent manifestes

j dzQl dz 6 2dzi RQdzyS OS NICEROL Smélid@ MNRranspSridretdurddes@ifidgsieN A NS 3
LI NI AOALIS RANBOUGUSYSylG t fQSEAYAYIF(GA2Y RipeOK2t Sa&0
et chez différentes populations de patients, une réduction statistiquement significative de

f QF OOdzydzAf  GA2Y RS OK2f Sad SN adzNJ f I LJ- NB A DI
4 46 semaines de traitement.

6.8.2. Traitements hypolipidémiants

PlusieursD2 YLJ2 4S& dziAf Aal yi RS y2dzdStdzE Y2RS& RQI OGAz
Praluent®) et l'injection de Repaf?xw de Praluentest indiquée chez des patients qui nécessitent

une réduction supplémentaire du cholestérol LDL et prescrite en comgit d'un régime

alimentaire et de mise sous statines a la dose maximale tolérée. Ce sont des patients adultes atteints
d'hypercholestérolémie familiale (hétérozygote ou homozygote) ou de maladies cardiovasculaires
athéroscléreuses (tels qu'attaque cardie ou accident vasculaire cérébral). Ces produits sont
SALESYSyld Sy O02dz2NE RS RSOSt2LIISYSYy G L2 dzNJ RQI dzii NB
sont tous axés sur un paradigme traditionnel, a savoir abaisser encore davantage les niveaux de
cholegérol LDL. Ces nouveaux traitements sont en concurrence uniquement entre eux et avec les
traitements hypolipidémiants existants, mais pas a€&dR001: CERD01 est destiné a faire régresser

la plague d'athérome par le transport retour des lipides, et anttque tel, CERD01 est positionné

pour étre administré en supplément des traitements hypolipidémiarggistants ou futurs.

Pour tous les médicaments qui pourraient étre un jour utilisés de facon concomitanteCRRIO1,

aprés que ces médicaments aataecu leur autorisation de mise sur le marché, Cerenis effectuera

RS YIYyASNB LINRPIFOGADPS RS O0ONBO@®Sa SidzRSa RS LIKI NXI (
médicamenteuse, selon le besoin, dans le cadre de la gestion du cycle de vie du produiteEn ou

/| SNByAa Sy@rial 3asSN: f1 O2yRdzAGS RQSGdzRSE - & dzLILJE ¢
commercialisation (phase 1V) impliquant de nouveaux traitements hypolipidémiants chroniques
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approuvés, pour explorer les opportunités de nouveaux paradigmegide @n charge des patients
 dzZA LISNXSGGNI ASyd REERR.YLX SGSNJ t QdziAatAaaldAaz2y RS

Inhibiteurs de la PCSK9 (Proprotéine Conve8abélisinéKexine de typ®)

La PCSK9 régule et dégrade les récepteurs de LDL du foie. Le nombre de récepteurs disldbk situ

f QKSLI G42080S Said dzy LRAYyG RS O2yiN3xtS OfS Rdz Gl
fQFOGA2Y Y2NXIES RS 1 t/{Yd LISN¥SG tF NBRdzOGAZ2Y
RQSEAYAYLFGA2Y RSa [ 5[ BYa cihdehdatani delchosfélol LOIS Le dzA |
objectifs des programmes de développement de médicaments inhibiteurs de la PCSK9 sont soit
RQIFINNBGSNI £ aedyiksasS RS t/{YpZ &a2Ad0 RS of 21 dzSN.
prévenir sa dégradatio ; un plus grand nombre de récepteurs de LDL permettrait ainsi une plus

grande diminution des taux plasmatiques de cholestérol LDL.

Les inhibiteurs de la PCSK9, tels que Ref@fAangen) et Praluef®(Regeneron/Sanofi) sont une
y2dzSttS Of $ quaét denibhtyé delirCcadddite a réduire de fagon importante le

OK2f SAGSNRf [5[X 2dzaljdzQt cmx: air O2Y0AySa | SO F
anticorps monoclonaux, un médicament biologique. lls inactivent la Proprotéine Convertase
Sukilisine/Kexine de type 9 (PCSKO9).

Dans GLAGOV, aprés 18 mois de traitement, la réduction du PAV observeéstilisant la
méthodologielVUS est del% en comparaison avec le placEio.a réduction du PAY Qpas été

I dza & A A Y L2 NIi | ¥dinSe dnez@éRd §AY It S3Jdzo t A OF GA 2y o@idzNI £ | ¢
prenaiten considération lambite de variation du PAV versusdeolestérolLDL".

9y YINR HamMTI fQSidzRS C®J v@Dfw2 GdzY¥ Dyl NBY 3ISdED = w Syl
traitement par des staties conduisait a une réduction de 15%, statistiquement significative du
ONRGSNBE RQSGI f dzl ({@éces gardichdcylaide, indarftus QuZmyacardé Son fatal (IM),

accident vasculaire cérébral non fatal, hospitalisation pour angine de poitris@abie ou
revascularisation des coronairds) [ QSGdzZRS | S3IAFESYSyld Y2y (iNB dzyS
significative de 20%, durittre R Q S @ | fsetabndalre2cgmbiné (décés cardiovasculgiremier IM

non fatal ou accident vasculaire cérébral non fatBg plus, comme avec les études récentes visant

dzyS o0l Aaa&aS AYLRNIFIY(GS Rdz OK2f SaiSNRf [ 5[ £ I dzOdz
observé. La réduction absolue du risque cardiovasculaire étant de 1,5%, de nouvelles thérapies qui
agiraient p NJ RQl dziNS&d YSOlIyAavySas RAFFSNByda RS 1
RQI RRNB3&aaSNJfS NAraldzS OF NRA2@I a0dzf  ANB NB&aARdAZS T
De tels résultats pourraient donner lieu a de nouvelles directivéslicalesapres revue par les

autorités réglementaires.

Les résultats d'ODYSSEY, I'étude sur les avantages cliniques de ®saoeattendus d'ici 2018.

9y VYy2@SYONB wHnanmcI tFAISNI I yy2y0S fQFNNxG Rdz
FyGAO2NLIJA O2y (GNB f I ewox/étudésarticvasculhiredjada@ndé @t¥€MeNE G RS a
'y (8L RAFTFSNBY(l RQAYKAOAGSdZNI RS -tohjygded RGAD.G f QLY
Cecandidat médicamengst développé par The Medicine Company et Alnylam Pharmaceuticals pour

le traiteme/ & RS t QK@ LISNOK2f SAGSNRE SYAS® 9y O2YLI NI A&z2
t/ {Yd ljdzA aS tASyd FtdzE t/{Yd RIya 4imédicamenshs f QAY
inhiber la synthése de la PCSK9 directement dans le foie.

®NichollsS et al. JAMA 20183732384

107 Am Heart 12016 Jun;176:8%2. doi: 10.1016/j.ahj.2016.01.019. Epub 2016 Feb 17.

1% http:/www. pfiz er.com/news/pressrelease/presselease
detail/pfizer_discontinues_global_development_of_bococizumab_its_investigational_pcsk9_inhibitor
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Impact+of+PCSK9+Inhibition+on+Coronary+Atheroma+Progression%3A+Rationale+and+Design+of+GLAGOV+%28Global+Assessment+of+Plaque+Regression+with+a+PCSK9+Antibody+as+Measured+by+Intravascular+Ultrasound%29

Il est toutebis & noter que les effets indésirables neurocognitifs identifiés au cours des différents
essais cliniques a I dzZF Rl ya {FR0ydoaR S& a2hgl @9 wRQdzy S | GG Sy GdAz2y
réglementation et pourraient modifier le calendrier de commeisition de ces médicaments et en

limiter leur utilisation.

Récemment, une étude génétigue mendélienne, montre que les mutations de PCSK9 qui entrainent
un taux de cholestérol LDL faible sont aussi associés a des taux élevés de glucose sanguin, un
surpoids,un rapport taillehanches élevé et un risque accru de diabéte de type 2. Des études de
sécurité a long terme devront étre menées pour évaluer le rapport bénéfigeie du traitement par
inhibition de la PCSK9, comme ce qui a été réalisé pour les stdtines

109 http://www.amgen.com/media/newsreleases/2017/03/loweringddl-levelswith-repathaevolocumabdid-not-adverselyaffect

cognitivefunction-in-landmarkphase3-study/
119} ancet Diabetes Endocrin@017 Feb;5(2):9105. doi: 10.1016/S2218587(16)30396. Epub 2016 Nov 29
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PCSK9+genetic+variants+and+risk+of+type+2+diabetes%3A+a+mendelian+randomisation+study

Thérapies en phases de R&D

(PaysBas)

Clessp dleinopte | Mo (.ju Indication Phase de R&D Société J SO i i N‘S, . B
produit 2013de la société
Thérapies HDL
Mimétiques de CEROO1 Post SCA Il terminée Cerenis Therapeutics -
HDL FPHA Il terminée
MDCQ216 Pog SCA Il interrompue | The Medicine Compan] 688 millions USD
pour des raisons | (EtatsUnis, NASDAQ)
de sécurité liée a
des contaminants
CSH12 Post SCA lIb en cours CSL Limited 4,95 milliards USD
(Australie, ASE)
Non précisé |Non précisé |Préclinique Cardgant (EtatsUnis, | Non communiqué
séguence génétique de
£t Ql-1j3!
AWF Athérosclérose| Préclinique Esperion Therapeutics -
(EtatsUnis, NASDAQ)
I NXi LJS LJn| Prévention de | Préclinique Artery Therapeutics | Non communiqué
(peptide SCA (EtatsUnis)
PD&H . { €|Post SCA Préclinique HDL Therapeutics Non communiqué
(medical (Etatsunis)
device)
Petite molécule RVX208 Post SCA llben cours Resverlogix (Canada, -
inductrice de Toronto SE)
f QFIALJ2
Inhibiteurs de la | Torcetrapib Risque élevé |lll interrompue | Pfizer (EtatdJnis, NYSE 51,6 milliards USD
CETP RQS @Sy §pour des raisons
coronarien de sécurité
Dalcetrapib Post SCA Il interrompue | Roche (Suisse, SIX) |47,8 milliards CHF
pour margue
RQSFTAO!I
Anacetrapib | Post SCA Il en cours Merck & Co (Etats 44 milliards USD
Unis, NYSE)
Evacetrapib | Post SCA Développement | Eli Lilly (Etat&nis, 23,1 milliards USD
interrompu NYSE)
TA8995 Post SCA IIb en cours Dezima Pharma Non communiqué

Thérapies hypolipidémiantes

Inhibiteurs de
PCSK9

Praluenf®
(Alirocumab)

Exces de LDL

Approuvé, phase
Il grande échelle
en cours

Sanofi (France,
Euronext)

33 milliards EUR

Repath®)
(Evolocumab)

Excé de LDL

Approuvé, phase
Il terminée

Amgen

18,7 milliards USD

Bococizumab

Exces de LDL

Développement
interrompu

Pfizer (EtatdJnis, NYSE

51,6 milliards USD

Inclisiran

Exces de LDL

Il terminée

The Medicines
Compan/Alnylam

Pharmaceuticals
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Cerenis réunit des experts qui ont fait leurs preuves dans le monde entier. La combinaison

R QS E LIS N d® yedirpétenceslont bénéficie la Société recouvre les fonctions stratégiques

critiques pour la rassite du développement de ses médicaments candidats. La majorité des cadres

et des employés de Cerenis ont une large expérience internationale et la Société dispose de
LISNAE2YY St SiG RQdzyS LINBaSyOS 2LISNI (A2yyeRdoiteS Sy 9
également un réseau de partenariats stratégiques allant de la fabrication a des organisations de
NEOKSNOKS S RSOSt2LIISYSyld Ot AyAljdzsSsE | FAYy RQSGS
concurrentiel.

6.9.1. Un management expérimenté et complémeaite

[ Q2NBF yA3INI YYS &dAGIyld Y2yGiNB t:Q2NBIyA&aldAzy RS

Jean-Louis Dasseux
Directeur Général
Nathalie Sabina
Assistante de Direction

I I I 1
Cyrille Tupin

Directeur Administratif
& Financier

Renée Benghozi Ronald Barbaras
Directrice de la

Recherche Médicale

Gavin Sy
Directeur Biologie

. Directeur Production
Exploratoire

Emmanuel de Angela Dersy
Fougeroux Shawn Benoit Assistante
Directeur de la Contrdleuse de Gestion| Développement

Comptabilité Clinique

Constance Keyserling

Directrice
Développement

Clinique & Opérations

Corinne Ghienne Anais Chatagnon

Project Manager Project Manager
Clinique Clinique France USA

I fF RFEGS RQSYNBIAAGNBYSYy(d Rdz LINBaSy lenPlRayddzy Sy i F
Parmi ces employés, sept ont été embauchés pour travailler dans la rechéectiéveloppement

préclinique et clinique ou les activités de fabrication et cinq ont été engagés pour les activités
financiéres et administratives générales.

A JeanLouis Dasseux, PhD, MBRondateur eDirecteur Général

JeanLouis Dasseux est le fondd#®NJ RS / SNByAa S f Qdzy RSa LJ dza 3N
métabolisme des lipides, les interactions protéiigides et les maladies cardiovasculaires. Avec

plusde 3¢ yySSa RQSELISNASYOS RIya -t XdeiyaR db i NAGuzH IKS Ny |
de plus de 7revets liés aux HDL, a la voie RLT et au traitement des maladies cardiovasculaires. I
Said tQAY@BSyidSdzNI RQdzy YAYSGAIdzS RQI 5[ LISLIIARAI dzS
f ALA RSGN HOUE Q9 / RQdzy S & UNd Qui aRginented (ed HRtAdimiviLR fleS O
cholestérol LDdans le sangBempedoic acid actuellement en phasestlETEL002). Il a occupé un

poste de directeur (« Senior Vi€esident of Business Development and Technologies », « Vice
President of Chemiisy and Technologies ») chez Esperion Therapeutics, qui a développé la premiére
ASYSNI A2y RS Y rap@M aphpAlzang pepidd apol 00 LaN®a Ij dzQt a2y | Ol
Pfizer pour 1,3nilliard de dollars US. Avant de rejoindre Esperion,ait étirecteur de la recherche
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pour le groupe pharmaceutique francais Fournier, pour lequel il a établi et dirigé le centre de
NBOKSNOKS RQI SARSt §JENARA Sy aaSdEYISAYIS @ AWSH ¥ A NB R
.dzaAySaa RS fichiganahS RiEbniS. Sl aRbenua sa maitrise en biochimie a

f Q! yAOBSNBAGSL RSBI . 2ANWRSRABGE2NI G Sy OKAYAS IIRIKEAAI d:
200dzlJS RSa L)2aiGSa RS OKSNOKSdzNI LIRAGR20OG28d f | dz ¢
vdzS580s REya £S5 5SLINISYSYyG RS LK2aAldS RS fQ!y
dans le Laboratoire européen de biologie moléculaire a Heidelberg en Allemagne.

A Renée Benghozi, MODirectrice de la recherche clinique

Renée Benghoziapiu RS on yada RQSELISNASYyOS RIya tS RS@OSt 2
domaines cardiovasculaire et diabéte. Elle est médecin cardiologue diplémée de I'Université Paris XII.
Apres l'obtention de ses diplémes, elle pratique la cardiologie a I'n&géali Mondor (Créteil) puis

Sy LINIYfttstsS Sy mopynHs O02YYSYyOS dzyS OF NNASNB RI y32
en tant que médecin de Recherche et Développement, chef de projet puis chef de groupe (domaines
Cardiovasculaire et Diabéte)ldel acquis, en intégrant le siege de Novartis en 1997 a Bale (Suisse),

puis celui de Hoffmanha Roche, une solide expérience internationale de la phase | a la phase Il des
SaalAa Ot AyAljdzSas Sy LI NIAOdz A S Nibifitt-moNalita)ldihg & | 0 A £ A
le domaine de la dyslipidémie pour la fluvastatine et un modulateur du CETP, le dalcetrapib. Chez
w2OKSz SttS SarAd Sy OKFNHS RS fQSftlo2NridA2y RS
offres de licence. Elle était sponsable en tant que clinicien du développement (préclinique et

clinique) de différentes molécules ciblant l'inflammation, le diabéte, la plague d'athérosclérose et la
dyslipidémie. Elle a occupé différents postes a responsabilité et en dernier lieuste pe

International Medical Directoraux Affaires Médicales (Recherche et Développement), pour
dalcetrapib, un agoniste PPAR et un @@SK9 jusqu'en décembre 2014, date de son départ de

Roche.

A Cyrille Tupirg Directeur administratif et financier

M. Tupy SGFAG F dzLdk NI @Fyid 5ANBOGSdzNI RS Q! dzZRAG OKSI
Toulouse, France. Il a passé plus de sept ans chez PriceWaterhouseCoopers avec une expérience
AYVOSNYFGA2YLFES dz /Iyl RI RQadegefainfdatig e ti@dactionst y & @
ROSY(GUNBLINARAS RS Kl dzi yA@Slkdz & O2YLINARAEA f Q2FFNB |
O2yaz2f ARIGAZ2Y RS f QI dzRupit esReRpercofidble ffaBchis dejguond. | £ O y @
{2y YSY2A NS coRpfabld ¢sISpuliid «dncidence sur les états financiers de colts de
restructuration, théorie et approche pratique pour les entreprises

A Constance KeyserligDirectrice développement clinique et opérations

Constance Keyserling a plus dea2méesR QS ELISNA Sy O0S Y2y RALItS Sy RS@St
RS&a LINBYASNBaA SidzRRSa &dzNJ f QKdzYF Ay RS&a y2dz8St dzE
marketing postAMM. Avant de rejoindre Cerenis, elle a été directrice des opérations de
développement chez QuatRxjrectrice principale des opérations chez Esperion, et responsable
mondiale des opérations de recherche clinique chez Parke@A akt FAT SN {S& R2Yl
O2dz@NBy (i dzy I NBS S@S ydidorcéptiorR@ Halgéstiati Adé Bragkamsde 02 Y LJ
cliniques internationauX f I O2y OSLIiA2y > fI 3ISadAizys fl@lylfea
surveillance clinique des centrds f QF RYAYA&AGNF GA2y Sar tHIQSESISBNIY L AE
clinique; les activités de réglementatigret le développement des modes opératoires standardisés.

{S&4 R2YIAySa RQSELISNIAAS G(KSNIF LISdziAljdzS O2YLINBYy S
dermatologiques, ainsi que la santé masculine et la santé des femmes. CorlSeysegling est

titulaA NS RQdzy al aG8NB Sy &mEpvard.| GAaGAldzS RS Q! yABSN
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A Ronald Barbaras, Ph.D.Directeur biologie exploratoire

Docteur en biochimie, Ronald Barbaras a plus dée 0y SS&8 RQSELISNASYy OS Rl ya f
lipides, les interactions des HDL et lesalawlies cardiovasculaires, y compris la liaison des
lipoprotéines et la synthése du cholestérol. Ronald Barbaras était auparavant directeur de recherche

Si OKST RS 3INRddzZLIS LI2dzNJ f Q! ¢t a ey i KimaddlationtaS Y Sl
f QLy aimAA@dit bRS f1 {IyidsS Si RS I wSOKSNOKS YSRAO
francais dédié a la recherche biologique, médicale et sur la santé publique. Il a publié plus de

45 articles dans des journaux internationaux a comité de lecture.

6.9.2. Coneil consultatif scientifique

Cerenis s'entoure actuellement des services de conseillers scientifiques que la Société consulte en
matiére de planification scientifique a long terme et de recherche et développement, en examinant
périodiquement les programmede recherche et développement pour apporter des conseils sur
OSNIIFAya FalLlsSoda adGNriS3IAljdzSaz & O2YLINRAZ YIAa a
positionnement potentiel de produits candidats. Est actuellement conseiller scientifique

Nom Age Position

Pr John J.P. Kastelei 64  Professeur de médecineRrésident stratégique pour la
génétique des maladies cardiovasculairesPedsidentdu
5SLI NISYSyd RS YSRSOAYS ¢
I SYGSNI RS Q! yAGSNEAGS RQ

A Le PrJohn J.P. Kastelein

Le Pr Kastelein eftrésidentRdz / 2YAGS &AO0OASY(GATFAILdzS ylLGA2y I f LkRdz
(EHC), membre de la Société hollandaise Royale de Médecine et de Physique, membre du Conseil des
A0ASy0Sa T2y RI YSylearS Assodatton ét Qde YIS NSho@ilé yeuropéenne

RQI GKSNRAaOft SNPASSE YSYONB Rdz O2yaShf Rdz DNXR dzLJS F
maladies cardiovasculaires, membre du Comité de direction de la Société internationale

RQI 4§ KSNER aOf S digate® prindipal poiir leS ¢onsaryu@sSBloodomics et CardioGenics.

I O dzStf SYSy iz S t N YIFIadsStSAy AQAYGSNBaas LJI
f QK@ LISNOK2f SAaGSNRPEtSYAS SiG Fdz RSTFAOAG Sy OKz2f Sal
f Mérasclérose et aux maladies cardiovasculaires. En 1995, le Pr Kastelein a créé la fondation StOEH
(«up Stichting Opsporing Erfelijke Hypercholesterolem)ieet sert actuellement au sein de son
O2yaSAf RQIRYAYAAGNT GA2y d (519jLddgA af QBKle LISNNPIKR X SyaXi S{Ni
(FH) chez plus de T®0Opatients.

Il a publié plus de 57&rticles de recherche dans des journaux avec comité de lecture et a
NEOSYYSyil RS@St2LIIS  QdziAt A&l (yi2ayy ARSI A SSE 2 3 521dxl
I NI § NB & OF NPGARSA | dzE TAYya RS RAF3Iy2aGA0 Si
fQFrGKSNRPAaOt SNPaAaS® [ S /SYyiNB YSRAOFT dzy AGSNEAGE AN
technique, maintenant utilisée dans de nombreux pays européens.

Le P Kastelein a recu son dipldbme de médecine et suivi sa formation en médecine interne a
Amsterdam dans les anné&880.

De nouveaux conseillers scientifiques sont consultés en fonction des questions et sujets importants
pour la société. A la date du dépéd dossier, la Societé est en cours de recrutement.
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6.9.3. Leaders scientifigues consultés

Maladies rares/Hypoalphalipoprotéinémie Familiale Primaire

A Pr Erik Stroes, MD PhD

Pr Stroes est professeur Brésidentdu département de médecine vasculaire a I'Amsterdaedidal

Center (AMC), Université d'Amsterdam et préside actuellement la Société Néerlandaise de
I'Athérosclérose. Il a publié plus de 195 Articles dans des publications revues par des pairs. Les
NEOKSNOKSAE RQONAR] { G§NRSa rof §ed iniSsgaix darfs le 0c0efoppemeatdzNI S
de l'athérogenése. Il a participé a de nombreuses études utilisant des marqueurs de substitution
O02YYS fQSLI A&aSdz2NJ RS ftUAYOGAYl YSRAF S&G fF (G§SOKy?
les troubles lipidiges concernant I'athérogenese, parmi lesquels de nouvelles déficiences génétiques

en HDL et des triglycérides contribuant aux maladies cardiovasculaires.

A Autres experts indépendants sur la FPHA

1 Dr Alan Remaley, National Heart, Lung, and Blood Instituteshiivgton, DC, Etats
Unis

1 Pr Daniel Rader, Université de Pennsylvanie, Philadelphie, PennsylvanieJrEﬂ;ats

1 Pr Bryan Brewer, MedStar Institut, Washington, DC, Hiais

T tNI{IFYAlIl a2N}Z .NARAIKIY YR 22YSyDis | 25LHA G
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7. ORGAIGRAMME

La Société détient une filiale & 19®aux Etaténis et ne détient aucunautre participation.

L'actionnariat de la Société est décrit au chapitre 21 du présent document de réfémnce
paragraphe 21.1.7.2

Cerenis Therapeutics Insociété située 900 Victors Way, Sui9, Ann Arbor, Ml 48108, USA
Téléphone : +1 (734) 760110
Fax: +1 (734) 769132

Cerenis Therapeutics Inane filiale détenue a 10% par Cereni§herapeutis HoldingSA, conduit

une activié de programmes de recherche et de développement pBGarenis Therapeutics Holding

SA; Cerenis Therapeutics Inc. participe a la supervision de certains contrats conclus par Cerenis
Therapeutics Holding SKerenis Therapdics Holding SAst l'unique partenaire commercial de
Cerenis Therapeutics IncToutes les activités de Cerenis Inc. sont liées aux programmes de
recherche et développement deerenis Therapeutics Holding.SA

Cerenis Inc. prend toutes ses directives @aenis Therapeutics Holding SBerenis Therapeutics
Holding SAccorde &erenis Therapeutics Inson soutien matériel et financier.

Cerenis Therapeutics Holding &t I'unique propriétaire de tous les droits de propriété tétaaux
recherches effectués parCerenis Therapeutics Inquelle que soit leur formeCes droits naissent
automatiquement dés que les résultats des recherches sont produits.

Toutes les dépenses et frais engendrés par Cerenis Inc. le sont dans le cadre du contrat de services
concl entre Cerenis Therapeutics Holding S& Cerenis Therapeutics InclLes dépenses
correspondent aux frais réels et non a des frais budgétés. Les dépenses représentent les montants
exacts dépensés par Cerenis Inc. dans la réalisation des services peument pas étre
prédéterminees.

Périodiquement, pour aideCerenis Therapeutics Ina. gérer ses activitéCerenis Therapeutics
Holding SAverse une avance. Cette avance est basée sur une revue budgétaire et est considérée
comme une avance sur les « Sergidéees »En contrepartie des service€erenis Therapeutics
Holding SApaie aCerenis Therapeutics Inane rémunération égale au montant des dépenses
augmenté d'une marge de 5 %S%ervices Fees).

Cerenis Therapeutics Insoumet aCerenis Therapeutiddolding SAles factures a la fin de chaque
mois, avec toute documentation qupourrait raisonnablementdemander Cerenis Therapeutics
Holding SAurl'évaluation desiépensesCerenis Therapeutics Inge pergoit aucun autre revenu de

ses activités] Q 9utilisé par Cerenis Therapeutics Inc. est le méme que celui utilisé par Cerenis
Therapeutics SA, ce qui permet un strict contréle des flux financiers engagés par la filiale.

Les sommes versées au titre de cetcainau cours de I'exercice 2058 sont éleges a372180€ @
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8. PROPRIETES IMMOBRHES, USINES ET EGMENTS

Propriétés immobilieres louées

Leslocaux utilisés par la Société sont occupés

1 au265 rue de la Découverte, batiment A, 31670 Lab&gancesiege soial) ;
1 a Suite 180, MI 48108, Ann Arbor, Etbksis(bureaux de Cerenis Therapeutics Inc.) ;

1 a401 W. Morgan Road, M| 48408, Ann Arbor, BEthts (espace de stockage de matériel de
laboratoire).

En France, les locaux so&tdzSa Rl ya S OYRMNMBA IRIQd®y2 ywdiAdk IO2S0 dz
aucun lien agc la Société et ses dirigeants comprennent une surface de 710 m2 au -z
chaussée du Batiment A et 30 emplacements de stationnement non couverts.

Ce bail a été onclu le ler septembre 2011 pour unerée initiale de neuf années avec faculté de
résiliation triennale.Par un avenant, signé le 11 juin 2015, la Socéténona a la demande de

résiliation du bail & compter du 30 juin 2Q1&insi le bailLJ2 dzNJ& dzA NI aSa SFFSaa
initialementconvenu soit, le 14 décembre 2020

[ S 288N | y882¥8.20eutoIgTi I 0t A G &

Aux EtatdUnis, les locaux sonbliés dans le cadre deaux conclisavecdesii A SNE Yy QF & y i | dz
avec la Société et ses dirigeanits comprennent une surface despectivementenviron 180 m? et
environ150m2,

Cesbauxont été conclisrespectivemente 12 février 2014t le 14 février 2014
Lesloyersannueba Q S ssena fedpectivement $4.014US dollars e16.520 US dollars
9y NI A&az2y RSa OCWRATIghi BantindgatiR & sdci@éva pgabt&er a une diminution de

ces activités aux Etatdnis et a la réduction dé surface dedocaux loués. Cet évolution doit
AYOGSNISYAN d4dzNJ £ S aSO2yR GUNAYSAGNBE RS t QSESNOAOS

~ z z ~ A

LanatzNB RSa&a |

c
>
Q
>
C:
-
jab]
Py}
w

f1 {20AS0S yQSyiNIny$ LI :

Les données environnementales dapport sur laResponsabilité2 OA S U | Ent&pride Sontf Q
présentées au chapitre 17.
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9. EXAMEN DE LA SITUANIFINANCIERE ETRESULTAT

9.1.1. Présentationde la société
/| SNByAa Said dzyS &a20ASU0S RS o0A20SOKy2ft23ASa R2)
RSOSt 2LIISYSy RS y2dz0SfttSa GKSNILASaE | 5] 0Gao02y

cardiovasclaires et métaboliques.

Wwdza lj dzQt OS 22dz2NE fF {20ASGS | SiS Sy LKI&aS RS NI
OKATTFNBE RQI FFFANBaO®D

La Société conduit ses activités a Toulouse (France) et a Ann Arbor (Etats Unis). Le siege social est
basé a Tolouse.

Depuis sa création en 2005, la Société a été financée par
1 des augmentations de capital
1 les remboursements recus au titre du crédit impoét recherche
1 des avances remboursables accordées par Bpifranc®©¢$ér)
1 des produits financiers issus des @a®nts des comptes a terme.

Le présent chapitre est consacré a la présentation du résultat et de la situation financiére de Cerenis
pour les exercices clos les 31 décembre 2015 et 31 décembre 2016.

Ces éléments financiers sont issus des comptes consdfidéSroupe qui comprennent Cerenis
Therapeutics Holding SA (société meferance) et Cerenis Therapeutics Inc. (filiale détenue a 100%
Etats Unis).

Ces comptes consolidés couvrent une période de 12 mois, a la fois pour l'exercice clos le 31
décembre 2015et pour I'exercice clos le 31 décembre 2016 et sont établis conformément aux
normes IFRS, telles qu'approuveées par I'UE.

[ S £ SOGSdzNI Sad Ay@AaAdsS £ tANB €S LINBaSyd / KFLAGH
référence

Il est en particulierind S + LINBYRNBE O2yylAadalyOS Rdz RS&aONRLIA
Chapitre 6.

De la méme maniéere le lecteur est invitéprendre connaissance de la situation financiére et des

résultats de Cerenis pour les exercices clos les 31 décembre 2815étembre 2016 avec les états

financiers de Cerenis, les notes annexées aux états financiers présentés au Chapitre 20 du présent
document deréférenceet avec lesnformations firgurant au Chapitre 10.

912. [/ KAFFNB RQIFFFIFIANBAE SOi LINPRdAA (& 2LISNI GA2YyYy ST :

Au cous des deux exercices présent&sSociétéa été en phase de recherche et développement, et
yQl R2yO NBItAAS | dzOdzy OKAFFNB RQIFTFIANBa®
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9.1.3. Recherche et développemert Soustraitance

Les frais de recherche se sont élevdga4Ye | dz om RS OSYONB Hnawm
Les frais de recherche comprennent principalement les éléments suivants :

1 les frais de personnel incluant les co(ts directs et indirects des salariés du Groupe en charge
des travaux de recherche et de développemgrtompris la chaye relative au paiement en
actions (IFRS 2) concernant cette catégorie de perspnnel

1 les dépenses de soiisN} A Gl yOS Si RS O2yadzZ dFrytdasd /Sa TN
les frais de dépots et de maintien des brevets et les honoraires des experts ;

I les amortissements des immobilisations utilisées dans le cadre des activités de recherche ;

1 £tS ONBRAUGO RQAYLB G NBOKSNOKS ljdzA Said LINBaSyids
9.1.4. Frais généraux et administratifs
Les frais généraux et administratifs se soevés &% 031Ye | dz om RS OSYONB Hnawm

Les frais généraux et administratifs comprennent principalement les éléments suivants

9 les frais de personnel administratifscompris la charge relative au paiement en actions (IFRS
2) concernant cette catégorie de @nne|

T £tSa K2y2NIANBa RQlI @20l das RQlIdZRAG Sd RS 0O2ya

daly

les frais de déplacements

les frais de location des locaux du siége ainsi que ceux de la filiale américaine.

9.1.5. Charges et produits financiers
Le résultat financier ressort déficitaire glen m au¥3& décembre 2016

Le résultat financier est essentiellement composé des éléments suivants

9 les produits financiers liés aux placements de trésorerie sur des comptes a;terme

1 les gains et les pertes de changes correspondant aux effets des changeteeptsités
monétaires lors des reglements effectués en devises auprés de prestataires étrangers

9 les charges et les produits financiers relatifs aux avances remboursabl€&SBPI qui sont
traitées conformémentuxnormes comptables internationalddS 20'Comptabilisation des
subventions publiques et informations a fournir sur l'aide publique" et IAS 39 "Instruments
financiers : comptabilisation et évaluation".

916. t NAYOALN} dzE FI OGSdzNB el yid dzyS AyOARSYyOS & dzNJ
Les principaux facteurs ayanteu un®ih RSy OS & dzNelsdnteS &8 A OS H n m

Etude clinigue «CARAD®

''yS S0dzRS Of AyAljdzS RS LI & SCERDL dank la régressictzale 186 O  dz$

LX 1 dz8 RQFGKSNRYS OKSI fSa LI aASyda LrRxHDBafeyRN

déroulée sur 301 patients dans 4 pafye protocole prévoyait le recrutement de 292 patients)
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Australie, Hongrie, Paysl & S 90l G4a ! yAae [ S NBONHziSYSyd RSa
le dernier patient a recu la dixieme et ultime adnsimation deCERDO1 ou de placebo au quatrieme
trimestre 2016

La société a annoncé €'Y F N&A wHnamt 1 y2y FTGGSAYydGS RSlonf Q262SC
SttS | Sdz 02y Yyl MdézdmptesSanntelsidBeansofid@ahi AN XelllS 17 février

2017 etlQ S Y A @es kapgpgrtsdes commissaires aux comptes en date du 20 février 2@ifsi, la

note 1C du paragraphe 20.1 et la note Il du paragraphe 20.3 ne mentionne pas cet événement.

Etude clinigue . OCATION

Cerenis a annoncé le 2yui € I LIzt AOIF GA2Y RIya dzy 22dz2NyIf &OA
{20AS0G& 09! {0 RSa NBadzZ Gl Ga RS f QS dzR CER@LA Yy A |j dzS
Cette étude avait été menée au cours du premier semestre 2015.

Etude clinigue «<TANGO»

Une étude de Phase Il (TBM 0 L322 dzNJ ft QAYRAOF GA2yY RS YIFfFRAS 2N
f OSTFSUG RS &AAE Y2Aa CEROLichek 30(paiEnsatieint®de Nigfigichap dzS LI N.
HDL] S NBONMXzi SYSyid | OGAT R&AIl TANGDRES ghicdulssRésyftdtsief QS (i dzR ¢
f QFGGSAYGS Rdz ONMdévaNR étreldigpohiDlasial dzNJ RS f FOAUIAERES f QSES
Société est engagée au travers de 18 sites dans le monde afin de favoriser la disponibilité des
patients ai SAY & RQI & L3R ! é EdkiliadleAPrifairdffPHAS Ainé Indladie rare mais
importante sur le plan clinique en tant que pathologie orpheline

9.2.1. Formation du résultat opérationnel et du résultat net
9211. / KAFFNBE RQFFTFIFIANBA Si LINPRdzZAGA 2LISNY GA2YyYy St :

Au cours des deux exercices présentassociétéa été en phase de recherche et développement, et
yQlFI R2y O NBItAAS | dzOdzy OKAFFNB RQITFIFANBa®

9.2.1.2. Charges opérationnelles par fonction

Cerenis a choisi une présentatipar fonction de son compte de résultat qui fournit une meilleure
information financiere.

Les charges opérationnelles comprennent les frais de recherche et les frais généraux et
FRYAYAAGNI GAFad [ {20ASGS yQl @fra Gomm#rdauxR QF OG A GA

Le montant total des frais de personnel et dotation aux amortissements et aux provisions qui sont
GSyiuArftSa SyYyiNB fSa RoMIBY 8 NBIF dAIE ndiaig OVi d .2 WIA dzBMIQIS A 8 ¥ S

Les frais de recherche évoluent de la maniére suivante entre le 31 décemiBetl@131 décembre
2016:
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Frais de recherche (en milliers d'euros) 31/12/2016 31/12/2015

Frais de personnel 1559 1734
Paiements en actions 1678 192
Sous-traitance, consultants 16 405 11 339
Honoraires 1031 1190
Subvention OSEO-BPI (296) (117)
Frais de déplacements 162 269
Dotations aux amortissements et aux provisions 50 50
Crédit d'impotrecherche (3585) (2 096)
TOTAL 17 004 12 561
Les frais de recherche se sont élevés/®04Y € | dz o m

31décembre 205.
Cette augmentation dd 443Y ¢

1 la hausse des dépenses de recherche et développement suitarmement des études
« CARAD et «TANGGO> ;

Sali

SELX AljdzS S

T t QL dAYSKEA AN SYSyGa Sy
comptable IFR 2 « Paiement fondé sur des action€ette charge augmente en raison des

octrois de stock LIG A 2y & X

paragraphe 20.1du présent document de référence.

Le crédit @A Y LIS (i

Les frais généraux et administratifs évoluent de la maniereaste entre le 31 décembre 2015 et le
31 décembre 2016

NB OK S 861K489Y £ dzDE SYIil S
NEOKSNOKS 02 YL | &ekciceicibsJéi31 Hédembre 206K

REAQGEMPAN I HH /PN M

LJ- NJ

I OlA2yZ

iSy
RS

Frais administratifs et généraux (en milliers d'euros)

Frais de personnel
Paiements en actions
Honoraires

Locations

Frais de déplacements
Dotations aux amortissements et aux provisions

Autres
TOTAL

31/12/2016

1474
3720
624
198
319
(43)
739
7 031

31/12/2015

1444
319
320
204
253

(100)
473

2913

Les frais gééraux et administratifs se sont élevésra 51 0 M

2913Y €

I dz om

RS OS Yo NB

HNM
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dz

Y € I d:

02y TFT2NX¥SYSY

S
f QS

f

Ql

LX 'y RQFOGA2Yya aBMbtdildRE Sa S

OONZR A

Ye | dz o mcoRmga@Sayo NB H



/] SGiGS KFdzadS RS nm mmy Ye &QSELX AljdzS LI NJ

f tQldAYSyGlriAz2y RSa LI ASYSydGa Sy FOGAzys 02y
comptable IFRS 2Raiement fondé sur des actionsCette charge augmente en raison des
octrois de stockR LI A2y as LXFYy RQFOGA2ya 3INIdGdzaGSa Si
paragraphe 20.1. du présent document de référence.

1 tQS@2tdziAzy RSa K2KRS8NbANBXel @R YLWZBYS By 8z RS f
des nouvelles obligations relatives aux sociétés coféestrat de liquidité, organisation de
f Qraasyoft®® 3ISYSNItS

[ 84 FdziNBa L2adSa RSYSdNByd 3Jt20ltSYSyd adlof $a

Le résultat o8 NI G A2y y St ald LI &aasS RQdzyS LISNIS RS wmp
24035Ye Fdz om RSOSYONB HamcX O2YLIWGS (GSydz RS f1
opérationnelles

9.2.1.3. Résultat financier

Le résultat financier ressort déficitaire @d1Y € | décemime 206 & comparer a un déficit de
1164Ye | dz om RSSOSYONB Hnawm

Le résultat financier se décompose de la maniéere suivante

Résultat Financier (en milliers d'euros) 31/12/2016 31/12/2015
Produits des dépbts 442 408
Gain de change 845 697
Autres 112 153
Total Produits Financiers 1399 1258
Pertes de change 787 1038
Frais financiers sur avances 1257 1217
Autres 196 167
Total Charges Financiéres 2240 2422
RESULTAT FINANCIER (841) (1164)

Les produits financiers comptabilisés se composent principalement des €léments suivants

9 Produits financiers liés a lamtinération des comptes a terme et produits de placements. Ce
produit financier ressortait an ny Ye Fdz oM RSOSYONB HAamMpI A
31décembre 201® / SGGS | dzAYSyidl GAz2zy &QSELX AljdzS LI NJ
0§ NB&a2NBNRS HaegnibSurse du BAndars A0NR R dzO

1 Les gains de changes correspondent aux effets des changements de parités monétaires lors
des reglements effectués en devises auprés de prestataipmcipalement Dollar
ameéricain, Dollar canadiehjvreanglaise, Yen jamais et Dollar australien).

Les charges financiéres comprennent principalement :

9 les pertes de change (se référer au paragrapkaessus relatif aux Gains de change) et
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¢ £t OKIFINHS RQAYUSNEBOG FyydzStfS adzNJ ltuﬁmsayfcms NB Y
RS f QF @I yOS . tYle H nm nixehdidédgs il dégerdibre 2016Q 1 6
RS OKINBHS O2yOSNYyIlIyid tQF@LFyOS .tL HAMH &
avec la BPI en septembre 2016.

(n)
o) K
O
m: w

9.2.1.4. Impbt sur les sociétés

Compteli Sydz RS4 RSTAOAGA O2yaidlidsa Fdz O2dzNa RS& SES
RS OKIFNBHS RQAYLM®G &dzNJ f (

9.2.1.5. Résultat de base par action

[ S NB a dzf lévé réspefti@rient® @3 870 Ye | dz om RSOSYONB Hnamc Si
décenbre 2015

[ LISNIS LI N FOGAZ2Y SYA 6
e lFdz o @S

YY2YONBE Y2@Sy LRYRSNB
ressort respectivement & ® 51 n Yl

-0ddBo M NRUPO Y6 NB MHdn m ¢

TI¢ Q¢
@ v

9.2.2. Analyse du bilan

9.2.2.1. Actifs non courants

Les actifsnoncourantstie 4 QSf § Sy i NBaLISOGAGSYSyild Lt ono Ye |
décembre 2015

lIs regroupent les actifs incorporels, corporels et financiers non courants.

Lesactifs incorporelsnetslj dzA & QSt § Sy i NBALISOGABSYSyid au p Ye
31décembre 2015ont constitués des logiciels utilisés par Cerenis. Les frais de recherche engagés

LI NJ £ {20ASiGS yS NBYLXAaalyid LI & SyOo2NB tSa O
intégralement comptabilisés en charges.

La diminutiondes actifs corporelsi Q S ELX AljdzS SaaSyidaSt faBortiSsgndentdd NJ € |
RS f QS E Sdétdmpd&at delld ndanigieSuivante

Actifs (en milliers d'euros) 31/12/2016 31/12/2015
Mateériel de bureau 5 9
Matériel informatique 17 29
Materiel de laboratoire 0 1
Autres équipements 100 130
TOTAL 122 169

LesAutres actifs non courantsont composés des dépbts relatifs a la location des bureaux du site de
Labége) Ay aA |jdzS RQdzy (s© &fgrari paragraphe R1A11B.zk KrbupeSa conclu

dzy O2y N} G RS tAdARAGS | dz O2 dzNi a deSonttaréstol ADA O S
HAan Ye | dz owm. LBy @dpdss ashetées damsadreRS OS O2y G NI & aQsSt
291 au 31 décembre 2016 et sont valorisées a Y@ ® / S& | OGA2ya LINBLINBa 2
réduction des capitaux propres.
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9.2.2.2. Actifscourants

Les actifs courants net®sSf § Sy & NBALISOUABSYSyidnmec HYG THp

31 décembre 2015

lls regroupent les comptes bancaires et équivalents de trésorerie ainsi que les autres actifs courants.

Les disponibilités comprennent les comptes courants bancaires ainsi que des dépbts a court

terme qui se répartisset de la maniére suivante :

Disponibilités (en milliers d'euros) 31/12/2016
Comptes courants bancaires 5959
Deépots a court terme 18 716
TOTAL 24 675

31/12/2015

2505
40 446

42 951

[ QS@2f dziAz2y RS I GNBa2NBNRS

Lesautres actifsse décomposent de la maniéere suivante

adzNJ f I LISNA 2R

Autres actifs (en milliers d'euros) 31/12/2016
Créances fiscales 124
Créances sociales 0
Crédit d'impot recherche 3585
Charges constatées d'avance 280
Autres 58
TOTAL 4 047

31/12/2015

178

0
2096
436

0

2710

Les créances fiscales correspondent a de la TVA (Taxe sur la Valeur Ajoutée) a récupéseteaup

f QFRYAYAAGNI GA2Yy FA&OIt So

[ S ONBRAG RQECMNRLAESEIO ORINFKS NIOIKES Sy G NB LINR &4 S a
Sa RQ2NRNEB
quote-part des fraigde recherche et de développement engagés par derdre remboursement du
CIR 201®st intervenule 5 juillet 2018our un montant de2 096Y € @

NBEFfA&dSNI RSa NBOKSNDK

RQdzy Y2y ilWel RSSO NS WFNPA Iy dz SOIBdzNE. RS

G§SOKYAldzS Si

[ S NBYo2dNESYSyd
f QOSESNDAOS

cYeMm | X

[j
O

HAOAMT

Leschargg O2yail 1SSa RQI @ yOSadeepeS&idigeatiiercte @i &w G A St £
été facturées mais non eoreréaliséesau 31 décembre 2016

9.2.2.3. Capitaux propres

Au 31 décembre 2@l et au 31 décembre 2015le montant des capitaux propres ressort

respetivementaldc mn B p§il Ye @

[ $& OF LA G dzE LINER LINB
RQAYUNRRdAzOGAZ2Y Sy o

a 48 O2vLRasSyid
2dNES Y

O /FLAGEE &a20AFft L3 dzNJ dbmo

 t NRYS assioR 8syalOl LA GFE X wmc

31décembre 205;
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f PertescumuléeR Sa SESNOAOSA Hnnp L HAamcI a2A0 dzy Y2y

2016;

1 Réserves de conversion relatives aux opérations avec la filiale américaine bjlit g
comptes annuels en Dollar Américain, soit un monhtate 131 Y¥10 Yoée I dz o m
décembre2015).

9.2.2.4. Passifs non courants

Au 31 décembre 2016 et au 31 décembre 20k montant des passifs nhon courantessort
NBaLISOGABSYSY(l Med Ttcm Ye SO T MHnN

Ces pasifs correspondent principalemeatix :
f avances accordéesparlaBPl | yIjdzS t dzof AljdzS RQLYy@SadiAraasSySyl
9 provisions pour litiges

1 provisions pour engagements de retraite.

Les passifs non courants relatifs aapances remboursables accordées par larB&dortent a 6 755

Ye | dz oM RS@Eparekl cHsvmgen Y e | dz . GeveniR&eSrerS o Wdnces n M p
remboursables au titre de ses activités de recher@®e.référer au Paragraphe 10.1.3. et & la note

[IIM du Paragraphe0.1

[ @dnce «BPI2009»-h{ 9h Lyy2@l A2y pRAdzYeY 2y (SHiysi NB&edsS Sy
{2y NBYOo2dzNASYSyi aQSaid | OKSPS | dz O2dzNB RS t QSES

[ @ance BPI 2016 - Projet ISRQdzy Y2y ay y G YRS ¢ S0GS NB edzS 10: dz O2 dzN
Au 31 décembre 2014, Cerenis a encaissé un montantad@4 Ye @ [ S &2t RBB2 RQdzy Y
Ye yQI LI & Sy CettBvanselicSnceSly @velogpan®@®CERM n M0  Of A Y A lj dzS |
Phase Ilb pour le traiterm¢ du syndrome coronarien aiget le développement CER1 n M0 R Qdzy
médicament visant & traiter des maladies rares.

[ QF GIBPD®12-h{ 9h Lyy2@8FiA2y RQdzy Y2yidlyd RS wm pnn
RSOSYONS HnmnzZ /SNByAa | SyOFAaasS dzy Yalgalyd RS
notification de la finalisation du programme.

/ SG4G6S ARS RS fF LINIG RS fF .tL éyéé NyS £S RS
médicamentCERi n 0~ RIFya €S OFRNB RS fF GKSNILAS 15[
Lesprovisionssont détaillées de la maniére suivante

Provisions (en milliers d'euros) 31/12/2016 31/12/2015
Engagement de retraite 120 94
Autres 886 931
TOTAL 1006 1025
La provision pour engagements de retraite a été comptabilisée en conformité avec la norme IAS 19.
Les reprises nétSa RS LINPOA&AA2Ya &aQSft 8§ @3Sy Cedte repose dee | dz
LINE GA&A2Y | SGS dziAfAasSS Fdz O2dzNAE RS f QSESNOAOS®
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Au 31 décembre 2016le management de I&Sociétéa procédé a une estimation des risques
encourus concernant les litiges avees tiers et un ancien salarié et les a provisionnés. Cerenis a
provisionné le risque correspondant a une action en justice.

9.2.2.5. Passifs courants

Au 31 décembre 2016 et au 31 décembre 201& montant des passifs courants ressort
respectivementa6c don  We T il Ye

/'S LRAGS Rdz 6AfFY NBINRIZLIS LINAYOALI £ SYSyid f5a RS

f dettesfournisseurp nmMp Ye | dz o@ RI@SYaNB dnomec RSOSYo NS

1 RSGGSa FAYIYOASNBa O2dzNYyidS onn Ye |ddl om RSC

AAAAA

aQF3aAd RS fF LI NI O2 dzalisydilSBPR&anceBBIR@Ea FAY Il y OA
| dettes fiscales et sociale®979Y ¢ | dz om REFQADVEOC NBiz tormm REEOSY O NB  H s

Le delai de reglement des dettes fournisseurs est de 30 jourdefidécadel.e montant deglettes
fournisseursau 31 décembre 2016 correspond a des dettes @omuesou des dettes de plus de0
joursliés aulitige décrit au paragraphe 20.7 du présent document de référence
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10. TRESORERIE ET CAPXTA

Le lecteur est invité a se repert également aux notes 4@, H, L, M et Oen annexe des comptes
consolidés établis selon les normes IFRS figurant au paragraphe 20.1 « Comptes IFRS établis pour
I'exercice clos le 31 décembre 2046

10.1.1. Financement par le capital

Préalablement a son introduction en bourse en date du 30 mars 2015gd@téavait réalisé trois
levéesde fonds.

En juillet 2005, I&ociétds NBF £ A4S dzyS LINBYASNB fSPSS RS F2yRa
CelleciTdzi adzAi A S RQdzyS RSdzZEASYS £ S09SS RS F2yRa Sy
Cette deuxiéme augmentation de capital a été divisée en trois tranches :

f mn ae Sy y2@08SYONB Hnnc T

f Mmn ae Sy RSOSYONB HwHnannt T

! mn ae Sy RSOSYONB Hnnyo

Enfin, une troisieme augentation de capital a été réalisée entre juillet 2010 et décembre 2011 pour

dzy Yz2ydaltyd d2G4rt RS pn aed /SGGS GNRBAAASYS |dzAYS
1 up ae Sy 2dzAaftftSi Si 20G4206NB wnmn T
f HnZp ae Sy RSOSYONB HAMMOD

En date du 30 marg2015, le Groupe a réalisé son introduction en bourse sur le compartiment B du

YENDKS NB3ItSYSYyidS RQOdz2NBYSEG t tFNR& 67 9daNBy.
RQlFdzAYSyYy il A2y RS OFLRAGEE ®

ldz G2GFEs 8 y2YONB RQFOGA 21408 NISHRBIGAGT ATQHS & KB FSHOA 2
FdAYSydldAz2zy RS OFLAGIE RS po=Zn aex adNJ f S1jdzSt
RQIdAYSyidliAz2zy RS OF WalaSy SRENSBLRY RO Y & NP BzzO O 2

10.1.2. Augmentation de capital par exercice dealeurs mobilieres donnant acces azapital

l dz O2dzNB RS f r8dedeadd de Partwlerdatel¥R G XYSIENSS LINA &S 6. {t/ 90
2LI0A2ya 6{h0o 2yi R2yySa fASdz £t RS& ldaAYSylGliA2Yya

Par ailleurs, das le cadre de leur attribution, les bons sieuscriptionR QF QG A2y 6. {! 0 2Vyi
t 02y OdzNNBYyOS RQdzy Y2yidlyd RS doYed

10.1.3. Financement par emprunts et autorisation de découvert

[ I { 2 Ojangis coyi®@ | QS Y LINHzy G ®
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10.1.4. Financement par avances rembouldsas et subventions

La Société a bénéficié de trois avances remboursables de la part de la Bpifrai@se¢ex Ces
avances sont détailléesux notes HQ et IHM en annexe des comptesonsolidésétablis selon les
normes IFRS figurant au paragraphe 20Qomptes IFRS établis po@xercice clos les 31&dembre

2016» et au paragraphe 9.2.2.4Rassifs non courants

Avances remboursables Date Avances Avances
et subventions d'opération remboursables Dates Rembourser:nents remboursables
(en milliers d’euros) octroyées effectués a percevoir
BPI 2009 - OSEO Innovation 2008 2500 (2 500) 0
Signature 1 000 mars 2009
Etape clé 1 000 juillet 2009
Achévement des trava ux 500 juin 2010

Montants versés en 2011 : 750
Montants versés en 2012 : 1 600
Montants versés en 2013 : 750

BP12010 - Projet ISI 2010 6 384 1731
Signature 553 aolt 2010

Etape clé n°1 4 050 mai 2012

Etape clé n°2 823 823
Etape clé n°3 958 958
BP12012 - OSEO Innovation 2012 1500 1000
Signature 500 mars 2012

Etape clé 750 750
Achévement des travaux 250 250
TOTAL 10384 (2 500) 2781

10.1.5. CAYIFYyOSYSyid LINIES ONBRAG RQAYLB G NBOKSNDOKS

[ {20ASGS yQlrelyd LIa AyaONRG t f QI QyiakerfentRdz 0 A f
comptabilisé dans le compte de résultat, en déduction des frais de recherche.

Le remboursemenRdz ONB RA G R QA Y kg iaterviids ©rfGileNAD¥6 Sour wim moptant
de2096Y € P

[ S NBYO2dzZNESYSyYy G Rdz ONBémilly (IRONIDIEYEAINI NBID KG2INKES RiST 1
pourun montantde  y p. Ye

10.1.6. Engagements hors bilan

Les engagements hors bilan sont décrits dans la Nefe IVR S f Q| cgmppeseéhsoliddskui
figurent au chapitre 201 du présentdocument de référence

La Socié a signé un contrat de location pour les locaux de son siege adcidlegelLe montantdes
f28SNB TFdzidzNBE aQSts§0S. £t mMym Ye | dz om RSOSYONB Hn
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Flux de trésorerie (en milliers d'euros) 31/12/2016 31/12/2015

Résultat Net consolidé de la période (24871) (16 638)
Dotation Nette aux amortissements 53 56
Dotation Nette aux provisions (5) (106)
Reprise au résultat de la subvention BPI (296) (117
Paiement en actions (IFRS 2) 5398 511
Mise a la juste valeur 1257 1217
Variation du BFR (733) 1230
Autres variations 0 135
Flux de trésorerie lié a des activités opérationelles (19 197) (13 711)
Cession d'immobilisations corporelles 0 0
Cession d'immobilisations incorporelles 0 0
Acquisition d'immobilisations corporelles ©) (161)
Acquisition d'immobilisations incorporelles 0 (10)
Flux de trésorerie lié a des activités d'investissement (5) (171)
Augmentation de capital 745 49 478
Encaissement de nouveaux emprunts 0 0
Souscription BSA 93 0
Rachat d'actions (contrat de liquidité) 87 (485)
Remboursement d'emprunts 0 0
Encaissement des avances BPI 0 0
Remboursement des avances BPI 0 0
Flux de trésorerie lié a des activités de financement 925 48 993
Variation de Trésorerie Nette (18277) 35111
Effet de change 1 2)
Trésorerie a l'ouverture 42 951 7 843
TRESORERIE A LA CLOTURE 24 675 42 951

La présentation du tableau de flux de trésorerie conduit & classer les flux de tiésereitrois
catégories

9 flux de trésorerie lié aux activités opérationnelles
f flux de trésorerielié dzE | QG A BOAGSE RQAy@S&airAaasSyYSyl

M flux de trésorerie lié aux activités de financement.

10.2.1.  Flux de trésorerie ligaux activités opérationnelles

La consommatin de trésorerie liée aux activités opérationnelles pour les exercices clos les
31décembre 206 et 31 décembre 2083 QS &G St SASS 1MNBIATLISY (D ASAII WS Wik PL

I SGGS dzaAYSy Gl dAz2zy &aQSELI KIj dz2ba SINR G O X dali éifigs &y i S LI
«CRAT» et « TANGO® débutées en 2015.es colts dé QS G dzZRS Ot AyAljdzS /! w! ¢ 2
Y2yiGlyd RS mn TycYanmdzZOBdeNEm RMTYOSEBNINI ODSGdzRS
' dz GAGNB RS, lds @BEESINGIAI GBS Aran ph S yiin midaatldS D e v F & Y Syl ¢
cntT Yes@osOdzydzf S& RS O0Sa SidzRS& Of Ay Al dzS1&m RS ddzA a
LJ2 dzNHefCARATetec nYe LJ2dzNJ f QSGdzZRS ¢! bDh o
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10.2.2. Flux de trésorerie ligl dzE F OGA A G Sa RQAYy@SaiAraasSySyia

[ O2yaz2YYlIdiAaz2zy RS (NBaA2NBNRS tASS I|dzE I OGADAD
31décembre 206 et 31 décembre 2083 QS & St SOS BApNKFMUIBG VeSS Y Sy

[ S& | OljdAaAriaAazya el yid Sdz déseBbe 20dor@hartieht aBS f QSE
matérielinformatique pour 5Y € ®

10.2.3.  Flux de trésorerie lisaux activités de financement
l dz O02dz2NBE RS t QSESNDA O&gneértadiande frr&orarisau tRSIDNGHEES H A Mp |
de financementtait de 48 o cownpte tenu degonds obtenus dans le cadre leQ A y G N2 RdzO( A 2
la société sur le marchéuronexten date du 30 mars 2015
l dz O2dzNBE RS f QSESNDOAOS QOLRBR NI SREMI RSODENB NBS H N
FAYFYOSYSy (i NIB ménnitde répartitite [a mahere suivante

1 Augmentation de capital745Y ¢

T {2dAONARLIGIAZY RS . {! L}RdNJ o VYe

1 /2yGNI G RS fAljdzA RAGS8788 ONI OKI i RQIFOGA2YE LINBL

Depuis sa création, le groupe a assuré sa croissance essentiellement par recours a des augmentations
RS OFLAGLIf adz00SaaAir@gSa SG Rbiya dzyS Y2AYRNB YSa
NEOKSNOKPOKEaaBENEYRSRQI g yOSa NBEYO2dzNAIF 6f Sao

De ce fait, le Groupe ne dispose pas de ressources de type bancaire.
Néant.

Au 3L décembre 2016le montant net de la trésoreri® dz D NP dzLJS & Q'S (ivteo f LA2AdANI Aday S
consommation de trésorerie lice aixOG A A 1Sa 2LISNF GA2yyStt.Sa RS mMdp w

La totalité de la trésorerie de |8ociétéest mobilisable (dépdts a terme et comptearizaires
courants)pour faire face augventuels investissements
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11. RECHERCHE ET DEVEEMIENT, BREVETSENCES ET AUTRES DROI
DE PROPRIETE INTEOUELLE

La Société développe des produits, des procédés ou des méthodes destiré&eater un caractere
innovant et a intégrer des solutions techniques offrant des résultats uniques afin de lui permettre de

0SYSTAOASNI RQdzy
sous licence par NipponKCS YA LIK I NJ S

F @l ydlFr3S 02y OdzZNNBYGASt ®
LI NJ £ QLY &G A G dzi

+ |

RS /

t2NRAal
I NRA 2 f

actifs détenus par ImasSight), la Société a défini, depuis de nombreuses années, une stratégie dont

f Q202S00AT

Sada ft

RSO2dz@SNI Sz

f S Rr6tée de2HalitdS Y Sy

densité (HDL), visant & promouvoir des thérapies pour le traitement des maladies cardiovasculaires et

YShlFoz2tAljdzSasz y2i0l YYSy

RSa

YIflFRASE

SElFI OSND SSa&

Les maladies cardiovasculaires (MCV) étant lacpdte cause de mortalité dans le monde, les

G§SOKy2ft23ASa

RS fI

YSRSOAYS

LISNYSGal yi
LINBE @Sy iA@Ss RS

RQIFdzZAYSYGdSNJ €S

| 5]

tF YSRSOAYS

LJ2 dzNJ
0 KS NI L

RQI YStes 2dWiB Bd sénté en développant de nouveaux médicaments plus efficaces pour
augmenter le HDL et en élargissant notre compréhension de la pathogénése et du traitement des

MCYV et maladies métaboliques. Ces nouvelles approches pourraient contribuer a kenmpisee de

LINI G A lj dzS & ddza OSLIiAot Sa

YSRAOL Sa

personnes atteintes de troubles cardiovasculaires.

RQl dZAYSy G SNJ

an:

Le Chapltre 22 du présent document de référence traite des conventions de partenanatssa;mne

RS A&

GASNAR RIya

fS OKIYLI RQILILI AOFGAR2Y RSa

LINR 2 S i

Le tableau etessous synthétise les familles de brevets sur lesquelles la Société détient des droits,
détaillés aux paragphes 11.2.1 et suivants.

Familles de
brevets

Nom

Produit concerné

Propriété des brevets

Famille 1

Complexes lipoprotéiques chargés et leut
utilisations

CEROO1

Cerenis Therapeutics

médicaments et procédé de préparation

Famille 2 Complexes lipoprotéiques ainsi que leur | CERO01 Cerenis Therapeutics
fabrication et les utilisations possibles
Famille 3 Marqueurs de thérapie HDL CERO01 Cerenis Therapeutics
Famille 4 Compositions de phospholipide chargé ef CERO01 Sous licence exclusive concédée a
méthodes d'utilisation Cerenis Therapeutics par ImaSight su
un brevet deconcédé en licence par
I'Institut de Cardiologie d'Ottawa
Famille 5 Méthodes de production de CEROO1 Cerenis Therapeutics Holding S.A.
sphingomyéline synthétique
Famille 6 Mimétiques de HDL basé sur des analog| CER522 Cerenis Therapeutics Holding S.A.
peptidiques de I'apoA et leurs utiliations
Famille 7 Agonistes du récepteur P2Y13 et leurs | CER209 Cerenis Therapeutics Holding S.A.
utilisations
Famille 8 Agonistes du récepteur activé par les CERD02 Licence eclusive concédée a Cerenis
proliférateurs de peroxysome (PPAR) Therapeutics par Nippon Chemiphar
Ltd. pour I'Europe et I'Amérique du
Nord
Famille 9 Particules porteuses pour la délivrance d¢ Aucun a ce jour | Sous licence exclusive concédée a

Cerens Therapeutics par ImaSight suf
un brevet concédé en licence par
I'Institut de Cardiologie d'Ottawa
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EmilEe et Nom Produit concerné Propriété des brevets
brevets
Famille 10 | Nouveau protocole de traitement de CEROO1 Cerenis Therapeutics Holding S.A.
tQl eL2! f LIKI £ A LJ2 LINR (
Primaire

11.2.1. Résumé des famillede brevets par produit

CERDO1

La Société détient des droits de propriété ou de licence sur six familles de brevets relatives au
CERD01, une particule de lipoprotéine de haute densité (HDL)pgeli I = o6 4SS adzNJ f QF L.
A-l humaine recombinante aine charge négative qui émule les propriétés biologiques des particules
naturelles de HDL p#Béta en mobilisant le cholestérol et en favorisant, en toute sécurité, le

GNF yalLR2 NI NBG2dz2NJ RS&a fALIARSas €I @2 A Batioyf Hui dzNBf £ ¢
cholestérol. LeCERn nm  Said Sy O2dz2NBE RQAy@SadAalrdrazy Of AyA
coronarien aigu (SCA) et de deux maladies rgrest QI @ L2 | f LIKF £ A L2 LINRPGSAY SY)
OCt 110 Si fQl @LISNOK2T Sa téSdeloppeYsa Bopr@té Yitkelleckuklle &ur 6 C1 0 d
dans ce domaine et a déposé en 2016 une demande de brevet protégeant un nouveau protocole de

GNI AGSYSYyd RS fQl&LlRFfLKFEfALRLNRGISAYSYAS CFYATAL

LeCERnnim Said O02YLI2aS Rdpdys: YSEFy3dsS RS LK2akK

De la shingomyéline (Sph), un phospholipide neutre,
Du dipalmitoyl phosphatidylcholine (DPPC), un phospholipide neutre,

1

1

1 Du dipalmitoyl phosphatidylglycerol (DPPG) un phospholipide chargé négativement,

9 [ S G2dzi O02YLX SES I @%@dnaiReSecdmBihabie (apphJ2 LINR 1 SAY S !

/] S& O02YLX SESa fALRLNRGSAILdzSa S € SdzNJ dziAf A&l GA2Yy
la Famille 1, détenue en pleine propriété par la Société.

La Société détient également en pleine propriété la Fanfllleaxée sur plusieurs inventions
concernant leCERD01, notamment les méthodes de fabrication @ERDOL, la Famille 3 axée sur

des tests de diagnostics compagnons et la sélection de doses qui optimisent les effets
thérapeutiques, et la Famille 5 axée surSa Y2f SOdzA Sa aeyiKSGAldzsSa RS
intégrées dans les complexes G&ERD01 et leurs méthodes de fabrication.

[ {20AS0S RSGASY( RSA RNRAGA AdMNJ fF CHYAftS n
négativement pour le traitemein RS& Reaf ALIARSYASAZT LI N f QAY G SNYSH
/' F NRA2f23IAS RQhilGF gl @

CER09 Agonistes du P2Y13

La Famille 7 concerne les agonistes qui activent le récepteur P2Y13 et favorisent le transport inverse
du cholestérol (RCT), entrainahtS Y SiGl 62t AayYS SiG fQStAYAYIlIGA2Yy R
récepteur P2Y13 sont couverts par la Famille 7. Cette famille est la pleine propriété de la Société.
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CERB22

LeCERHH Sail dzy YAYSOAldzS Rdz | 5[ o0-.ASmimétgNés dgy LIS LG |
| 5] F2yG | O0GdzsSttSYSyd Q20283 RQSOlIfdzZ dA2ya LI dz
des maladies cardiovasculaires, des dysfonctionnements endothéliaux, des troubles macrovasculaires

ou microvasculaires. LEERS22 est prét aentrer en Phase 1 de développement clinique pour le
traitement de la sténose valvulaire aortique (SVA). Les mimétiques du HDL sont couverts par la
Famille 6, qui est la pleine propriété de la Société.

CERD02 (agonistes du PPAR)

En 2005, la Société a a@dé des brevets et des demandes de brevet sous licence exclusive, axés sur

flI GSOKy2t23AS RS fQFr3a32yAaidS Rdz NBOSLIiSdzNJ I OGA DS

Nippon Chemiphar Co., Ltd. qui est le propriétaire des brevets et des demandesvdé he

composant principal couvert par ces brevets et demandes de brevet EERB02 dont la Phase |

RQS&aalAa OftAyAldzSa aQSad I OKS@SSo /SGGS FFLYATEES
Autres

La Famille 9 est une autre famille de brevets concédés sous licende Qary & G A G dzi RS /|
RQhGdGFgl ® 9ftfS O2yOSNYyS dzy LINPOSRS RQAYyO2N1lLJ]2NI
LI NI A Odztf Sa RS | 5] A8YyUKSGAILdzZS S tSa LINRPRdzA G A
technologie comme une plateforme pour les déombements de produits a venir.

S

11.2.2. Brevets et demandes de brevet

Le succés commercial de la Société dépendra, dans une large mesure, de sa capacité a protéger sa

0§SOKy2ft23AST Sy LI NIHAOdz ASNE LI N fQ2o0iGSyidAazy Si
5S1LJzia al ONBFGA2Y Sy wnnpz fI {20AS0S + Yia Sy
LIN2EGSOGA2Yy Sl tQlFOljdzAaAlGAz2y RS y2dz0StfSa Ay@Syudaa
LI NJ £ S RSLBG SG tQAYSORIDOGAX DY ORBA RE¥AY¥RSKRSRESO
exclusives de tiers, et le maintien des brevets délivrés.

5SLJzZA & wnnpx fF {20ASGS F YAa Sy LXIFOS RSa LINEZIAN
des mimétiques du HDL, et des agonistes du réepP2Y 13, technologies inventées et développées
LI NI £ {20AS0ST LIRdzNI S GNIAGSYSyd RS fQFGKSNRAO

[ Q202SOGAT RS O0S&a LINRBPANIXYYSa Sald f1 YAaS lFdz LRAY
ambition de constituer desvancées majeures dans le traitement et la prévention des maladies
cardiovasculaires et métaboliques.

De plus, la Société a élaboré une stratégie afin que ses innovations soient protégées alkistats
SYy 9dzNRLIS FAyai |ljdzS axdiad R QDAMWSE af vl WBK SSil afAla y/ARFM

Famille 1: la formulation duCERDO1 et son utilisation

La Famille 1 est basée sur la découverte selon laquelle une petite quantité de phospholipide chargé

dans un complexe lipoprotéique (dans le cas@kiR001, 3 % en poiddu phospholipide total) est
adzZF¥AalyiSzy @2ANB 2LWGAYIFES LRdzNJ FdAYSYGSNI f QS+
cholestérol. Cette famille inclut les revendications liées aux complexes lipoprotéiques comprenant le

Sph, le phospholipide primaire darle CERDO1, et une faible quantité de phospholipide chargé
négativement comme le DPPG, le phospholipide chargé négativement da@ERBO1, les
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compositions pharmaceutiques contenant ces complexes et leur utilisation pour le traitement du
syndromecoroh NA Sy | A3ddz SG £Sa ReatALIARSYASE 02YYS f QK

La Famille 1 est détenue en pleine propriété par la Société.

FAMILLE 1
Titre : Complexes Lipoprotéiques Chargés et leurs utilisations
Demande prioritaire : 60/665,180
Demande PCT No. : PCT/IBB(@D0635
Date de dép6t PCT : 23 mars 2006
Date d'expiration prévue du brevet : 23 mars 2026
Propriétaire : Cerenis Therapeutics Holding SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable
N° de la demande/N° de

Pays brevet Etat

Australie 2006226045 Délivré

Australie 2012202223 Délivré

Brésil P1 060772&% En cours d'examen

Canada 2,602,024 Délivré

Chine 101170994 Délivré

Chine 103182069 Délivré
Délivré

Validé en Autriche, Belgique, Bulgarie, Chyprg
RépubliqueTcheque, Danemark, Estonie,
Convention sur le Brevet Finlande, France, Allemagne, Gréce, Hongrig

. 1871341 . o .
Européen Islande, Irlande, ltalie, Lettonie, Lithuanie,
Luxembourg, Monaco, Paf&as, Pologne,
Portugal, Roumanie, Espagne, Suéde, Slovaq
Slovénie, Suisse, TurquiRgyaumeUni
Délivré
Validé en Autriche, Belgique, Bulgarie, Chypreé
République Tcheéque, Danemark, Estonie,
Conventiornsur le Brevet Finlande, France, Allemagne, Grece, Hongrig
. 2289490 . o .
Européen Islande, Irlande, Italie, Lettonie, Lithuanie,
Luxembourg, Monaco, Pafas, Pologne
Portugal, Roumanie, Espagne, Suede, Slovaq

Slovénie, Suisse, Turquie, Royatidre

Hong Kong 1115823 Délivré

Hong Kong 1156840 Délivré

Israél 186169 Délivré

Israél 219721 Délivré

Inde 252844 Délivré

Japon 5317691 Délivré

Japon 5542166 Délivré

Corée 10-14754 Délivré

Corée 10-20167016313 9y O2dz2NBE RQSELI Y|
Corée 10-20147015584 En cours d'examen

Mexique 297933 Délivré

Mexique 330188 Délivré

Nouvelle Zélande 562346 Délivré

Nouvelle Zélande 582888 Délivré

EtatsUnis 8,206,750 Délivré

EtatsUnis 8,617,615 Délivré

EtatsUnis 9,567,388 Délivré

EtatsUnis 15/398,219 9y O2dz2NBE RQSELI Y|
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Famille 2. Méthodes de fabrication des particules de HDL reconstituées et populations
résultantes trés homogeénes de particules de HDL reconstituées

La Famille4 L2 NIS & dzNJ LJ dzaA SdzNB (SOKy2f23ASa AaadzsSa R
commerciale dWcCERT AmM® [ LINBYASNE GSOKy2ft23AS O2yOSNYS f
O2YLRalyda fALARALdzZSa SG LINEGSAGSIZSIpdzRAEE 102 1Ydzif 1S
O2YL)X SES& K2Y235ySa &42A0 LINRBRAAGS® /S LINPOSRS LX
SEGNBYSYSyil K2Y23sySas SESYLIia RS& AYLHzZNBGSE LINE
protéines et les lipides sont soumis asdaroduits chimiques ou a des conditions physiques difficiles.

De plus, la Famille 2 couvre les complexes extrémement homogénes qui sont activés par le procédé

de cyclage thermique. Elle concerne également les complexes lipoprotéiques dont le rapport
protéine/phospholipide est de 1:2.7 (pondéré selon le poids), cette caractéristique ayant été
identifiée comme optimale lors du développement @&ERD01 pour la complexation des composants

lipidiques et protéiques.

La Famille 2 est détenue en pleine propript¥ la Société.

FAMILLE 2
Titre : Complexes Lipoprotéiques ainsi que leur fabrication et les utilisations possibles
Demandes prioritaires : 61/440,371; 61/452,630; and 61/487,263
Demande PCT No.: PCT/US12/24020
Date de dépdt PCT : 06 février 2012
Date d'expiration prévue du brevet : 06 février 2032
Propriétaire : Cerenis Therapeutics Holding SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable
Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Australie 2012214672 Délivré
Australie 2015271986 9y O2dz2NE RQS
Brésil BR1120130200286 En cours d'examen
Canada 2,826,158 En cours d'examen
Chine 201280015257.3 En cours d'examen
Chine 201510717344.9 9y O2dz2NE RQS
Chine 201510711086.3 9y 0O2dzNB RQS
Convention sur le brevet européen 12703947.7 En cours d'examen
Convention sur le brevet européen 14150349.0 En cours d'examen
Hong Kong 14105669.3 En cours d'examen
Hong Kong 14112302.2 9y 0O2dzNB RQS
Indonésie W00201304046 En cours d'examen
Israél 227634 En cours d'examen
Inde 7828/DELNP/2013 En cours d'exame
Japon 2013552722 En cours d'examen
Corée 10-20137023430 En cours d'examen
Mexique 343907 Délivré
Mexique MX/A/2016/011834 9y 0O2dzNB RQS
Nouvelle Zélande 613524 Délivré
Philippines 1-2013501644 En cours d'examen
Philippines 1-2016500191 EnO2 dzNB RQSE|
Fédération de Russie 2013139066 En cours d'examen
Singapour 2013060512 En cours d'examen
Afrique du Sud 2013/05628 Délivré
Taiwan 101103979 En cours d'examen
EtatsUnis 9,187,551 Délivré
EtatsUnis 14/334,519 En cours d'examen
EtatsUnis 14/884,115 9y O2dz2NE RQS
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Famille 3: Diagnostics compagnons et dosage @&R001

[ CIHYAftES o RSONRG Si NBOSYRAILdzSS tSa GdSada RS |
pour la thérapie duCERDO1. La premiére demande provisoire amséine de la Famille 3 a été

déposée en 2014 et a servi de document prioritaire aux Etats Unis et pour les demandes PCT (Patent

/| 221LISNF GA2y ¢NBFGeo Sy wnmpd [ S& RSYIFIYyRSa azyi
relation doseeffet en forme de U poula thérapie d.CERT nm SG €S YSOFyAayYS RQI C
été notamment établique IEERM nm AYKAOI Al t QSELINBaaArzy RSa NI
602YYS Q! ./!'m SO tQ!./DmM0O SO Y2RdzZ FAO Iltezadair f Q
découverte, les demandes de brevet de la Famille 3 décrivent et revendiquent les tests de
diagnostics compagnons et les tests de dosag€ER1 nm S RQI dzi NS & LINE RdzA (&
jdzA 2 LI NByld aSt2y OS YSOIyAaYS RQlFIOGAZ2Y®

La Famille 3 est détenwen pleine propriété par la Société.

FAMILLE 3
Titre : Marqueurs de thérapie HDL
Demande prioritaire : 61/988,095
Demande PCT No. : PCT/IB15/000854
Date de dépét PCT : 30 avril 2015
Date d'expiration prévue du brevet : 30 avril 2035
Propriétaire : Cerenisferapeutics Holding SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
EtatsUnis 14/700,351 En cours d'examen
Australie 2015260929 9y O2dz2NE RQS
Brésil 1120160254708 9y O2dz2NE RQS
Canada 2,947,127 EncoNBE RQSEL V]
Chine TBD 9y O2dzNB RQY
Europe 15766230.5 9y O2dzNE RQS
Israél 248601 9y O2dzNB RQY
Japon TBD 9y O2dzNE RQS
Corée 10-2016-7033725 9y O2dzNB RQY
Mexique MX/A/2016/014306 9y O2dzNE RQS
Nouvelle Zélande 726794 EncoNBA RQSEI V]
Philippines 1-2016502167 9y O2dzNE RQS
Russie 2016144908 9y O2dzNB RQY
Singapour 11201609084Q 9y O2dz2NE RQS
Afrique du Sud 2016/08301 9y O2dzNB RQY

Famille 4: Traitement des Dyslipidémies

[ CFYAffS n RUlGadn ides Siosptdipides hafgés hégativement pour le

GNI AGSYSYyld RQdzyS 3INIYRS RAGSNERAGS RS O2yRAGAZY
7390783, qui est le plus pertinent dans cette famille pouCERI01, et qui est issue de la demande
a¥YSNAOFAYS yc mMnkopcIncpX O2yOSNYySyid fQdziAtAal GaAa:
le composant DPPG duCERD01), pour le traitement des dyslipidémies comme

f QK@ LISNDOK2f SaiSNRf SYASO®

[ CFEYAETES n | SiS 02y OSRBASG dz® d&RAS  AIOSKOSBt 23 N S NBSC
conclu entre cet institut et Liponex qui a été cédé a Cerenis, est décrit en aux paragraphes 22.3 et
22.4 du document de référence.
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FAMILLE 4
Titre : Composition de phospholipides chargé et méthodes d'utilisation
Demande prioritaire : 60/221,916
Demande PCT No. : PCT/CA2001/001102

Date de dép6t PCT : 31 juillet 2001
Dates d'expiration prévues du brevet : 31 juillet 2021 et 07 juin 2022

Propriétaire : Ottawa Heart Institute

Concessionnaire de la licence: Cererlieflapeutics Holding SA

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
EtatsUnis 6,828,306 Délivré
EtatsUnis 7,390,783 Délivré

Famille 5: Méthodes de syntheése/production de sphingomyéline synthétique

La Famille 5 concerne les sphingomyélines synthétiqdes g F2 NY Sy i RS& OReyLX SESA
les analogues du peptide pour produire des mimétiques du HDL ainsi que les méthodes de synthése
et intermédiaires.

La Famille 5 est détenue en pleine propriété par la Société.

FAMILLE 5
Titre : Méthodes de synthésele sphingomyéline et Dihydrosphingomyéline
Demande prioritaire : 61/801,641
Demande PCT No. : PCT/IB2014/000494
Date de dépét PCT : 14 mars 2014
Date d'expiration prévue du brevet : 15 mars 2033 ou 14 mars 2034
Propriétaire : Cerenis Therapeutics HoldiSg\
Concessionnaire de la licence : Aucun
Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Australie 2014229638 9y O2dz2NB RQSH
Bresil 1120150235581 9y O2dzNB RQSH
Canada 2900902 9y O2dsNBA RQSH
Chine 201480015700.6 9y O2dzaNB RQSH
Convention sur |revet 14729036.5 9y O2dNBE RQSE
Européen
Hong Kong 16100549.8 9y O2dz2NE RQSEH
Hong Kong 16102047.1 9y O2dz2NE RQSH
Inde 7059/DELNP/2015 9y O2dzNB RQSH
Indonésie P-00201505039 9y O2dzNB RQSH
Isragl 225785 9y O2dsNB RQSH
Japon 2015562366 9y O2dz2NE RQSH
Mexique MX/a/2015/012877 9y O2dz2NE RQSH
Nouvelle Zélande 710696 9y O2dz2NE RQSH
Philipines 1-2015501835 9y O2dzNB RQSH
République de Corée 10-20157025911 9y O2dz2NE RQSH
Singapour 11201506456V 9y O2dz2NE RQSH
Afrique du Sud 2015/05860 9y O2dz2NE RQSH
EtatsUnis 13/844,379 Autorisé
EtatsUnis 14/693,520 En cours d'examen
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Famille 6: Peptide mimétique du HDL incluant EERS22

La Famille 6 concerne les mimétiques ldDL basés sur des analogues peptidique @é¢ IL<J2 !

incluant eCERO HH X SO fQdziAftAalridArzy RS O0Sa YAYSOAldzSa F
de la dyslipidémie, une maladie cardiovasculaire, un dysfonctionnement endothélial, un trouble
macrovasculaire ou un trouble microvasculaire

laFamhft £ S ¢ Sy3t26S tSa oNBOSGa RStAONBA 2dz £S&a F
GSNNAG2ANBa 6& O2YLINRA f Q9dzNR LISV @

La Famille 6 est détenue en pleine propriété par la Société.

FAMILLE 6
Titre : Mimétiques de I'apolipoprotéine A
Demande prioritaire: 61/152,960
Demande PCT No. : PCT/US2010/024096
Date de dép6t PCT : 12 février 2010
Date d'expiration prévue du brevet : 12 février 2030 ou 29 novembre 2030
Propriétaire : Cerenis Therapeutics Holding SA
Concessionnaire de la licence : Aucun
Pays N° dela demande/N° de brevet Etat
Australie 2010213568 Délivré
Australie 2014268255 Délivré
Brésil P110082514 En cours d'examen
Canada 2,752,182 En cours d'examen
Chine Z1.201080016764.X Délivré
Chine 201410745103.0 En cours d'examen
Délivré
Validé en Autriche, Belgique, Bulgarig
Croatie, Chypre, République Tcheéque
Danemark, Estonie, Finlande, Franceg
Allemagne, Gréce, Hongrie, Islande,
Convention sur le fevet Irlande, Italie, Lettonie, Lituanie,
. 2396017 . ! .
européen Luxembourg, Ancienne République
yougosave de Macédoine, Malte,
Monaco, Paydas, Norvége, Pologne,
Portugal, Roumanie, Saint Marin,
Slovaquie, Slovénie, Espagne, Sued
Suisse, Turquie, Royaurmi
Délivré
Validé en Autriche, , Belgique, Bulgari
Cioatie, Chypre, République Tcheque|
Danemark, Estonie, Finlande, Franceg
Allemagne, Gréce, Hongrie, Islande,
Convention sur le brevet Irlande, Italie, Lettonie, Lituanie,
. 2939683 ) . -
européen Luxembourg, Ancienne République
yougoslave de Macédoine, Malte,
Monaco, Pay8as, Norvege, Pologne,
Portugal, Rumanie, Saint Marin,
Slovaquie, Slovénie, Espagne, Sued
Suisse, Turquie, Royaurmi
Hong Kong HK11165987 Délivré
Hong Kong 15110156.2 9y O2dzNB RQSE
Inde 6109/DELNP/2011 En cours d'examen
Indonésie W00201102881 En cours d'examen
Indonésie P0021404162 En cours d'examen
Israél 214576 En cours d'examen
Israél 240357 9y O2dz2NE RQSE
Japon 5719783 Délivré
Mexique 323244 Délivré
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FAMILLE 6
Titre : Mimétiques de l'apolipoprotéine A
Demande prioritaire: 61/152,960
Demande PCT No. : PCT/US2010/024096
Date de dépdt PCT : 12 février 2010
Date d'expiration prévue du brevet : 12 février 2030 ou 29 novembre 2030
Propriétaire : Cerenis Therapeutics Holding SA
Concessionnaire de la licence : Aucun
Pays N° dela demande/N° de brevet Etat
Mexique MX/a/2014/006888 Autorisé
Mexique MX/a/2016/014789 9y O2dz2NE RQSE
Nouvelle Zélande 594516 Délivré
Phiippines 1-2011-501638 Autorisé
Philippines 1-2016501912 9y O2dz2NBE RQSE
République de Corée 10-1688547 Délivré
Russie 2532222 Délivré
Russie 2014134333 En cours d'examen
Singapour 173624 Délivré
Afrique du Sud 2011/05997 Délivré
EtatsUnis 8,378068 Délivré
EtatsUnis 8,993,597 Délivré
EtatsUnis 9,388,232 Délivré
EtatsUnis 15/207,158 9y O2dz2NE RQSE

Famille7 : Agonistes du récepteur P2Y1BER209)

La Famille 7 concerne les agonistes du récepteur P2Y13 et leur utilisation pour le traitamia
LNB@SY(iA2y RQdzy RSA2NRNB RlIya S YSialroz2ftAaays
Rdz 3f dzO02aS>x RQdzy GNRdzof S OF NRA2@I a0dzZ | ANB
impliquant une modulation anormale de la protéine C réda@diS 2dz RQdzy (NERd
GASAttAaaSYSyGz RS fI YIfFRAS RQIET KSAYSNE
production anormale de bile.

La Famille 7 est détenue en pleine propriété par la Société.

FAMILLE 7
Titre : Composés, composiins et méthodes utiles pour la mobilisation du cholestérol
Demande prioritaire : 61/394,136
Demande PCT No. : PCT/US2011/056780
Date de dépdt PCT : 18 octobre 2011
Date d'expiration prévue du brevet : 18 octobre 2031
Propriétaire : Cerenis Therapeutics lding SA
Concessionnaire de la licence : Aucun
Pays N° de la demande/N° de brevet| Etat
Australie 2011317152 Délivré
Australie 2015227476 9y O2diNB RQSE
Australie 2016203507 9y O2dzNB RQSE
Brésil 1120130094850 En cours d'examen
Brésil 122016025211 9y O2dzNE RQSEH
Canada 2,813,994 En cours d'examen
Chine 201180061000.7 Autorisé
Chine 201610534210.8 9y O2dzaNE RQSH
Conve'nt|on sur le brevet 11835025.5 En cours d'examen
européen
Hong Kong 13111188.4 En cours d'examen
Inde 2523/DELNP/2013 En cours d'examen
Indonésie W00201301081 En cours d'examen
Israél 225785 Autorisé
Israél 250367 9y 0O2dzNB RQSE
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FAMILLE 7
Titre : Composés, composiins et méthodes utiles pour la mobilisation du cholestérol
Demande prioritaire : 61/394,136
Demande PCT No. : PCT/US2011/056780
Date de dépdt PCT : 18 octobre 2011
Date d'expiration prévue du brevet : 18 octobre 2031
Propriétaire : Cerenis Therapeutics lding SA
Concessionnaire de la licence : Aucun
Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Japon 5856177 Délivré
Japon 2015241010 9y O2dzaNE RQSH
Japon 2016114435 9y O2diNB RQSE
Mexique 337179 Délivré
Mexique MX/a/2015/004879 9y O2dz2NE RQSEH
Mexique MX/a/2016/001827 9y O2dz2NE RQSEH
Mexique MX/a/2016/009150 9y O2dz2NE RQSEH
Nouvelle Zélande 607928 Délivré
Nouvelle Zélande 621551 Délivré
Nouvelle Zélande 705731 9y O2diNB RQSE
Nouvelle Zélande 718514 EncourkRQSELl YSy
Nouvelle Zélande 728819 9y O2dz2NE RQSH
Philippines 1-2013500480 En cours d'examen
Philippines 1-2016502175 9y O2dz2NE RQSEH
République de Corée 1020137011634 En cours d'examen
Russie 2576402 Délivré
Russie 2015156469 9y O2dzNAm RQSE
Russie 2016128750 9y O2diNB RQSE
Singapour 189019 Délivré
Singapour 2014012850 En cours d'examen
Singapour 10201604731S 9y O2dzNE RQSEH
Afrique du Sud 2013/01827 Délivré
Afrique du Sud 2014/02287 En cours d'examen
Afrique du Sud 2016/05798 EnO2 dzZNB RQSE|
EtatsUnis 8,349,833 Délivré
EtatsUnis 9,085,585 Délivré
EtatsUnis 14/729,908 9y O2dsNB RQSE
EtatsUnis 15/191,820 9y O2dz2NE RQSEH

Famille8 : Agonistes PPARCERD02)

La Famille 8 concerne les agonistes du récepteur activéaliéépateurs de peroxysome (PPAR), y
O2YLINAa fSa I32yAraisSa astSOGATa tt! wtd /S
FLAG Q20280 RQdzyS ft A0Sy 0SS SEOf dzaA@dS 02y 0S
essais cliniges de la phase | du composant principal, qui e§tH&002, ont été menés a terme. La
Société explore actuellement, pour@ER)02, plusieurs voies de développement pour une
indication comme médicament orphelin.

1. FAMILLE 8a
2. Titre : Agonistes du récepteuactivé par les proliférateurs de peroxysome (PPAR)

3. Demande prioritaire : JP200243734

4. Demande PCT No. : PCT/JP02/07897
5. Date de dépdt PCT : 2 ao(t 2002

6. Date d'expiratation prévue du brevet : 2 aolt 2022
7. Propriétaire : Nippon Chemiphar Co. Ltd.
8. Concessionniae de la licence : Cerenis Therapeutics Holding SA

Pays N° de la demande/N° de Etat
brevet
Australie 2002323776 Délivré
Brésil P10211844€ En cours d'examen
Canada 2,457,054 Délivré
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1. FAMILLE 8a
2. Titre : Agonistes du récepteuactivé par les proliférateurs de peroxysome (PPAR)
3. Demande prioritaire : JP200243734
4. Demande PCT No. : PCT/JP02/07897
5. Date de dépét PCT : 2 aolt 2002
6. Date d'expiratation prévue du brevet : 2 aolt 2022
7. Propriétaire : Nippon Chemiphar Co. Ltd.
8. Concessionniae de la licence : Cerenis Therapeutics Holding SA

Pays N° de la demande/N° de Etat
brevet
Délivré
Convention sur le VaIigIé en Autrich, Belgique,_ Bulgarie, Chypre, Républiqy
brevet européen 1424330 Tchegue, Danemark,_ Estonie, Finlande, France, Allemat
Gréce, Irlande, Italie, Luxembourg, Monaco, FBas,
Portugal, Espagne, Suéde, Slovaquie, Suisse, Turqui
RoyaumeUni
Israél 160304 Délivré
Mexique 25364 Délivré
EtatsUnis 7,265,137 Délivré
EtatsUnis 7,648,999 Délivré
EtatsUnis 7,652,045 Délivré
FAMILLE 8b
Titre : Agonistes du récepteur activé par les proliférateurs de peroxysome (PPAR)
Demande prioritaire : JP200315694
Demande PCT No. : PCT/2P®472
Date de dép6t PCT : 9 octobre 2002
Date d'expiration prévue du brevet : 9 octobre 2022
Propriétaire : Nippon Chemiphar Co. Ltd.
Concessionnaire de la licence : Cerenis Therapeutics Holding SA
P N° de la demande/N° de Etat
brevet
Australie 2002335231 Délivré
Brésil Pl 0213243 En cours d'examen
Canada 2,463,569 Délivré
Délivré
Validé en Autriche, Belgique, Bulgarie, Chypre,
Convention du brevet République Tcheque, Danemark, Estonie, Finland
. 1445258 R .
européen France, Allemagne, Gréce, Irlandtalie, Luxembourg,
Monaco, PayBas,Portugal, Espagne, Suéde,
Slovaquie, Suisse, Turquie, Royatldme
Israél 161351 Délivré
Mexique 258439 Délivré
EtatsUnis 7,119,104 Délivré
EtatsUnis 7,402,597 Délivré
FAMILLE 8c
Titre : Activating Agent forPeroxisome ProliferateActivated Receptor Delta
Demande prioritaire : JP200614561
Demande PCT No. : PCT/JP2007/058899
Date de dépét PCT : 18 avril 2007
Date d'expiration prévue du brevet : 18 avril 2027
Propriétaire : Nippon Chemiphar Co. Ltd.
Concessinnaire de la licence: Cerenis Therapeutics Holding SA
Pays N° de la demande/N° de Etat
brevet
Australie 2007239283 Délivré
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FAMILLE 8c
Titre : Activating Agent forPeroxisome ProliferatcActivated Receptor Delta
Demande prioritaire : JP200614561
Demande PCT No. : PCT/JP2007/058899
Date de dép6t PCT : 18 avril 2007
Date d'expiration prévue du brevet : 18 avril 2027
Propriétaire : Nippon Chemiphar Co. Ltd.
Concessionaire de la licence: Cerenis Therapeutics Holding SA

N° de la demande/N° de

Pays brevet I
Australie 2013202514 Délivré
Brésil P1 0710266 En cours d'examen
Canada 2,649,735 Délivré
Délivré

Validé en Autriche, Belgique, Bulgarie, Chypre,
République Tcheque, Danemark, Estonie, Finlani
Convention sur le brevet France, Allemagne, Gréce, Hongrie, Islande, Irlar
. 2014652 . o .
européen Italie, Lettonie, Lithuanie, Luxembourg, Malte,
Monaco, Pay8as,PolognePortugal, Rouma,

Espagne, Suéede, Slovaquie, Slovénie, Suisse, Tu

RoyaumeUni
Israél 194847 Délivré
Mexique 310033 Délivré
Nouvelle Zélande 572268 Délivré
Fédération de Russie 2435764 Délivré
Afrique du Sud 2008/09148 Délivré
EtatsUnis 8,404,726 Délivré
Norvege 20084856 9y O2dz2NBE RQSEL Y

FAMILLE 8d
Titre : Activator for Peroxisome ProliferateActivated Receptor Delta

Demande prioritaire : JP200805899

Demande PCT No. : PCT/JP2009/57946
Date de dép6t PCT : 15 avril 2009

Date d'expiratation prévue du breet : 15 avril 2029
Propriétaire : Nippon Chemiphar Co. Ltd.
Concessionnaire de la licence : Cerenis Therapeutics Holding SA

Seym N° de la demande/N° de Etat

brevet
Australie 2009236877 Délivré
Brésil P1 0911192 En cours d'examen
Canada 2,721,339 Délvré
Conve,ntlon sur le breve 09731677.2 En cours d'examen
européen
Israél 208754 Délivré
Mexique 309281 Délivré
Nouvelle Zélande 588612 Délivré
Fédération de Russie 2501794 Délivré
Afrique du Sud 2010/07392 Délivré
EtatsUnis 8,648,208 Délivré
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FAMLLE 8
Titre : PPAR Delta Activators
Demande prioritaire : JP200R43596
Demande PCT No. : PCT/JP01/6836
Date de dépét PCT : 9 aodt 2001
Date d'expiration prévue du brevet : 9 ao(t 2021
Propriétaire : Nippon Chemiphar Co. Ltd.
Concessionnaire de la liceac Cerenis Therapeutics Holding SA
Pays N° de la demande/N° de brevet Etat

EtatsUnis 6,787,552 Délivré

FAMILLE 8f
Titre : Activator for Peroxisome ProliferateActivated Receptor Delta

Demande prioritaire : JP20086145

Demande PCT No. : PCT/JP02/242

Date de dépdt PCT : 19 février 2002

Date d'expiration prévue du brevet : 19 février 2022
Propriétaire : Nippon Chemiphar Co. Ltd.
Concessionnaire de la licence : Cerenis Therapeutics Holding SA

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
EtatsUnis 7,078,222 Délivré

Famille9Y t F NI A Odzf Sa LI2NISdzaSa LIRdzNJ f QI RYAYAAUGNI GA2Y

La Famille 9 concerne les procédés de préparation des particules HDL synthétiques qui contiennent

des médicaments hydrophobes et les particules ainsi préparées.

LaFamile9 SiS O2yOSRSS &d2dza fAO0SyOS t /SNByAa LI NJf
conclu entre cet institut et Liponex qui a été cédé a Cerenis, est décrit aux paragraphes 22.3 et 22.4

du présent document de référence.

FAMILLE 9
Titre : Particuleporteuses pour la délivrance de médicaments et procédé de préparation
Demande prioritaire : N/A
Date de dépo6t aux Etattnis : 14 février 2000
Date d'expiration prévue du brevet : 14 février 2020
Propriétaire : Ottawa Heart Institute

Concessionnaire de licence : Cerenis Therapeutics Holding SA
Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
EtatsUnis 6,514,523 Délivré

Famillel0:b 2 dz&SI dz LINR(i202ftS RS GNIXAGSYSyid RS fQl &Lkl ft

FAMILLE 10
Titre : Nouveau protocole de traité« Sy i RS £ QI 8 LJ2 | £ LIKF £ A L2 LINR (G SA Y
Demande prioritaire : 62/373,508
Demande de PCT Nd®>CT/FR2016/052073
Date de dépdt PCT : 11 ao(t 2016
Date d'expiration prévue du brevet : 11 aolt 203én considérant que la demande PCT est dépasédd laolt 2016)
Propriétaire : Cerenis Therapeutics Holding SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable
Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
EtatsUnis 62/373,508 9y O2dz2NBE RQSE! |
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11.2.3. Contrats de collaboration, de recherche, de prestations de viegs et de licences
accordés par la Société ou concédés a cette derniére

Se reporter au chapitre 22 du présafdcument de référence

11.2.4. Nature et portée des brevets

A 7 o~

[QSyasSYof S RSa oNBOSia Si RBHA REVT YIRESDA REHZSNS LSy
t A0Sy 08 SEOtdzargs 2dz quAfa 42AS8yid RSGSyda Sy
RSYI yRSa RS oNB@SG Sy 0O02dzaNB RQSEIFYSYy S mdpn 6NBOY

Cet ensemble de droits se compose de familles de brevets dont les durées varient de @2la (p
CIYAfES 0 t HnNnoH OLIRdzNJ fF CFYAfES HOoX SG 2dzaljdz
jdzZA 3IFNF yGAG dzyS OSNIIFAYyS a2dzlJ SaasS REya fF 3I3SA(
droits par la direction de la Société anction de ses objectifs.

[} LINBRAZOGA2Y RQdzyS GSOKy2t23AS fdA LISdai s NB LIN
ONBOSH FAYaA ljdz8 t8 YHLAYyGASY RS4a NB@SO& RSt A DN
scientifique avance suffisamiffeli S j dzS &aS&a NBadz a1 a2ASyi O2ya
| dz8t O2yIljdzS RSOAAAZ2Y AdaNJ RSA 6N ‘@Sué Y8 LldzAaas s
exemple.

[ S& RSYIFIYRSa RS o0ONB@SO I 0GdzSt f SYSants, leSyfilisafichszNE R Q
pour les thérapies humaines ainsi que les méthodes de synthese chimique.

11.2.5. Territoire protégé

Les demandes de brevet de la Société sont généralement déposées sous la forme de ddreandes
demandes de brevet de la Société sont généraemdéposées sous la forme de demandes
internationales et examinées dans les juridictions des plus grands marchés, notamment les Etats
lyA&aY fQ9dz2NRBLIS SO €S WHLRY® 5SS LXdzaz fSa& RSYIF YRS
Canada, en Australien Chine, en Inde, au Mexique et en Israél.

La Société est titulaire des marques suivantes

La marque n°3435966 enregistrée aux Etaitss
La marque communautaire verbale n°4596805

La marque n° 16 296 399 emregistréeen France

=A =/ =/ =1

La marque n° 16 296403 enregistréeen France

(p))
[N

] SNBYAE LRAa4a8RS f QlwmwcereRi§com 2y &AGS AydSNY

Néant.

Pagel42sur343


http://www.cerenis.com/

12. INFORMATION SUR EESNDANCES

La société a annoncé au mois de maed7f I y 2y FGGSAyGS Rdz ONARGSNB LJ
étude de phase llinduisant ainst QF NN RS f QAYRAOF A2y RS LINBOSY
atteini RQdzy a48yRNBYS O2NBYFNRSY | A3dz

La Société poursuit son programme de développement clinique dont les données les plus récentes
sont détaillées au chapitre 6 du présent document de référeDeeix programmes distits sont en
cours

(@): CEROO1,un miméiquede HDL. Yy S S dzRS RS tKFa$S LLL o6¢! bDho0o L
2NLIKSEtAYS ClIt! RSalGAYSS t SOt dzSNI t QGT dhézB0O RS & A |
LI GASyda FdadSAyGa RS RSTAOASYOS Sy & éephuase[llS NB ON.
¢! bDh Sad Sy O2dzaNBZ fSa NBadzZ GFda RSONIASyd s iNE
engagée au travers de 18 sites dans le monde afin de favoriser la disponibilité des patients atteints

RQI @LJ2! f LIKI f A LJ2 IR®air® FPHAY dan8 matatierraré malis importante sur le plan

clinigue en tant quepathologie orpheline.

@OY/ 9-wnxdzy | A2y AAGS Ayy20l yi 2866 CERED RBDREzA (Rdx NBOSL
f QI GKSNRPAOf SNrasS SiG 1 adsSlh @2 gK$LIALOS SHISYyd @2%d Sy
US Food and Drug Administration (FDA) poureinigs études cliniques et notamment le démarrage

RS f QSGdzRS RS a iitié & Slévaloppenieht cliaiqu® deé frogramme en phase |

clinique.

9y NI}A&2y RS tQlyy2yO0s R

2 NE a sefrébryaniseafiR & tehit w! ¢ X f
O2YLIiS RS tF y2y FiGSAy

S
S Rdz ONRAGSNB LINAYOALIE R
Cela va avoir pour conséquees, une éduction des effectifs n@mment au niveau de la recherche

Si RSOSt2LIISYSYy(d YIFIA& | dzAa&aA Fdz yAD@SlFdz FRYAyAadN
LIKFaS LLL LRdzZNJftQAYRAOIGAZ2Y 2NLIKSt Ae¢CEGR®G S RSGS

En compgment de la éduction des effectifs, des diminutions de frais généraux seront mis en oeuvre
pour diminuer la consommation de trégerie de la société.

[ QSy a S Y odvautioRsSser@Sndis en place au cours du deuxiéme trimestre 20Hevraient
O2yRAZANB Lt dzy S S Ommy¥sauMeésscoritl Semes@e2 NRNE RS n 3
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13. PREVISIONS OU ESTIMNS DU BENEFICE

La Société ne communique pas de prévisions ou estimations de bénéfice.
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14. ORGANES D'ADMINISTRAN, DE DIRECTIONE SURVEILLANCE ET
DIRETION GENERALE

Wdzi |j dzQF dz mH 2dZAt € 8G mwnnps f1 {20AS3GS SOFAG O2yal
[ QI 3aSY0oftSS ASYSNI £ S Rdz w™H ioredéza Bdciétéien sagidgtépandnymB S O A R S
ac2yaSAt RQIFIRYAYAAGNI GA2Yy S8G F FR2LIS RS y2d@8ft &

Un descriptif résumé des principales stipulations des statuts de la Société et du réglement intérieur

relatif auc2 y a S A f

R Q| RY AG6ri@dispdciaiigés figureSréspettidement aux paragraphes

21.2« Acte constitutif et statuts> et 16.3« Comités spécialisésdu présent document de référence.

14.1.1. Compositonduc2 Y aSAf RQFRYAYAAGNI GA2Y
A la date du présent document de référence, le CdnseiRQl RYAYAAUN)I 0A2Y RS f
comme suit
Nom Mandat”dalns AUtrESfDm_tl,m,‘s el Dates de nomination et de renouvellement SLCE
la société Société mandat
Comité des Cooptation : CAdu 26/10/2011
Richard Président du Conseil Remurlta.ratlons Ratification : AG du 9/05/2012
pasternak Admi nistrateur (Président) Renouvellement : AG du 9/05/2012 AG 2018
Comité d'Audit Renouvellement : AG du 6/02/2015
Comité de la Recherche | Nommé Présidentdu CA : CAdu 28/05/2014
Nomination : AG du 12/07/2005
Renouvellement : AG du 29/05/2008
Jean-Louis Directeur Général Renouvellement : AG du 9/05/2012 AG 2018
Dasseux Admi ni strateur Renouvellement : AG du 6/02/2015
MNommeé Directeur Général : CA du 12/07/2005
pour une durée indeterminée
i L L, Cooptation : CA du 16/01/2015
Michael Ad trat Comité de la Recherch
icnas carnistrateur: ) Lomite e 1a Fecherche Ratification : AG du 6/02/2015 AG 2018
Davidson indépendant (Président)
Renouvellement : AG du 06/02/2015
s Cooptation : CA du 16/01/2015
M Comité d
Rj;:re Administrateur Réml:‘:]:éfatf;ns Ratification : AG du 6/02/2015 AG 2018
Renouvellement : AG du 06/02/15
Christian Af:lmrllstrateur ComlFe.d Audit Nomination : AG du 6/02/2015 AG 2018
Chavy indépendant (Président)
Catherine Admi ni strateur s . Cooptation : CA du 27/05/2015
C té d'Audit AG 2018
Moukheibir indépendant omite ¢ Audi Ratification :AG du 29/09/2015
Laura A. Admi nistrateur R ’Coml’te ctl.es Cooptation : CA du 27/05/2015 AG 2018
Coruzzi indépendant .ernunera fons Ratification : AG du 29/09/2015
Comité de la Recherche
Boifrance Particioations Nomination : AG du 20/07/2010
P . . P Renouvellement : AG du 06/02/2015
représentée par Censeur i AG 2018
L . Changement de Représentant permanent : CA
Olivier Martinez
du27/05/2015

Les administrateurs sont nommés pour une durée de 3 années, renouvelable. Le Président est

LJ2 dzNJ © |

VY2YYS RAINBES RS &2y YIYyRIG RQIRYAYAAGNT 8

[ S t NBaARSyi S
siége social de la Société.

Rdz / 2y &S lelr Géh&xdl BnyYpoyf AdiedsH.profgsoynells @ €

Les adresses professionnelles des auadgninistrateurset du censeursont les suivantes
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Marc Riviére : 2 Place Alexis Nihon, Suite 902, 3500 Blvd De Maisonneuve West, Weduebat
H3Z 3C1, Canada

Michael Davidson : University of Chicago, Pritzker School of Medicine, 924 East 57th Street #104,
Chicago, IL 60637, Etdikis

Christian Chavy Ixaltis, Immeuble Alliance; batiment A, 178 rue des Fréres Lumiees4160
ArchampsTechnopole

Catherine MoukheibirImmeuble la Perle Bleue, rue Furn El Hayek Achrafigdyrouth (Liban)
Laura A. CoruzzReGenXBIO Inc, 400 Madison Ave, SuiteM&w York, NY 10J (EtatsUnis)

Bpifrance Participations27/31, avenue du général Ueec, 94710 Maisons Alfort Cedex

[ QSELISNIAES SiG tf QSELISNASYOS Sy YIGASNBE RS 3Saidaz
artlFNASSa SiG RS RANBOGAZ2Y 1jdzQStfSa SESNDOSyd Si
paragraphe 14.5.du présent document de référence).

Lt yQSEAAGS Sy NBesduSasicuiliénNamitigly Sa f AaissSa Oa

tF {20ASGS SiG Fdz 22dNJ RS

o O2y Yyl A 8
QF RYA Y A @ucouds des 2dérmi&és adées t I 5 A N

! f aaltl
YSYONB&a Rdz O2yaSaift
Q Si RS O2yRIYYF{dA2Yy LJ2dz2NJ FNI dzRS
YyQF SiS aa20AS t dzyS FLAEEAGSS YAAS az2dza asi
T yQF S0S SYLISOKS LJ NJ dzy GNROdzylf RQFIANI Sy |jdz
de directis/ 2dz RS adzNBSAfttlyOS 2dz RQAYGSNIBSYAN RI
RQdzy SYSGGSdzNTT
1 yQIF FIFLAG tQ202SG RQAYONRYAYlLGA2Yya 2dz RS &l yi
autorités statutaires ou réglementaire§y compris par des organismeprofessionnels
désignés)
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14.1.2. Autres mandats sociaux en cours

A la date du présent document de référence, les autres mandats soetafonctionsen cours
SESNDSa LI NI £tSa YSYONBA Rdz / 2yaSAt RQFRYAYA&HNT G

e Nature du mandat ou des Cadre du mandat
Nom Socdété i i
fonctions et fonction
Essentialis Therapeutics Administrateur Société de droitaméricain
Richard Pasternak Magenta Medical Ltd Administrateur Société de droitisraélien
Bridge Medicines Conseil scientifique Société de droitaméricain
Jean-Louis Dasseux Cerenis Therapeutics Inc CEO Société de droitaméricain
A A tit |
Christian Chavy ' r.e personne L. . . . . e
Ixaltis Président du Conseil Société par actions simplifiée
i i A titre personnel
Michael Davidson o . CEO s . e
Corvidia Therapeutics Société de droitaméricain
A titre personnel
GLWLInc Administrateur Société de droitcanadien
Esperas Inc Administrateur Société de droitcanadien
. Aurka Inc Censeur Société de droitcanadien
Marc Riviere L e . .
AL-S Pharma AG Administrateur Société de droitsuisse
Optina Diagnostics Administrateur Société de droitcanadien
MRCLInc Fondateur et Président Société de droitcanadien
Festival Classica OBNL Administrateur Association de droit canadien
A titre personnel
Ablynx nv Administrateur Société de droit belge cotée
Catherine Moukheibir MedDay Pharmaceuticals Président du Conseil Société de droitfrancais
Zealand Pharma Administrateur Société de droit danois
GenKyoTex Administrateur Société de droitsuisse
A titre personnel
Laura A. Coruzzi P L . i L
Taaneh Administrateur Société de droitaméricain

Tous les mandats sont exercés en de®mdz INR dzLJS + f QSEOSLIiA2Y Rdz YFyYyRFEG R
Inc exercé par Jedmuis Dasseux.

14.1.3. Administrateurs dont le mandat a prifin en 20156

Néant
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14.1.4. Autres mandds sociaux exercés au cours deslerniers exercices mais ayant pris fin

A la date dyprésent document deéférence les autres mandats sociaux exercés par les membres du

/| 2yaASAtT RQFRYAYAAUNI GA2Yy | dz O2dzNE :RSa p RSNYASNR

Mandats exercés au cours des cing derniers
exercices mais ayant cessé a ce jour

Nom Société Nature du mandat
Richard Pasternak Association of Black Fardiologists o At.:lministrateur
Fondateur de|""American Heart Association” Directeur

Jean-Louis Dasseux

A titre personnel

Christian Chavy Gedeon Rlchter.PregIem Adm!n!strateur

Greer Laboratoires Inc Administrateur

Stallergenes Administrateur et Directeur Géneral
Michael Davidson
Marc Rivigre Aptall.s (anciennement Axcan) Canada Administrateur

Colucid Censeur

A titre personnel

. . OctoPlus,NL (société ayant fait|'objet d'une cession) Administrateur
Catherine Moukheibir . L . . . L. .
Creabilis (société ayant fait|'objet d'une cession) Président du conseil
Innate Pharma Membre du directoire

Laura A. Coruzzi

14.1.5. Biographies des Administrateurs

Richard PASTERNAK
t NBaARSY( RdztatianetSifbistraedr RY A y A &

Le Dr Richard C. Pasternak a passé les 35 derniéres années ¢
clinicenda OASY GATAILdzS t Q! YABSNREAGS
présent, il est professeur au Weill Cornell Medical College au sei
département de Méecine et de Santé Politique, conseiller principal
Bay City Capital et de Bridge Medicines, et consultant en stratégie
siégé au sein de plusieurs conseils d'administration et est actuellel
Présidentdu conseil d'administration de Cerenis Thexafics (également
président du comité de rémunération), administrateur de Essent
Therapeutics (il en assure la direction par intérim depuis mars 201,
administrateur de Magenta Medical Ltd.

Le Docteur Pasternak a quitté Merck et Co. en 2010 ap@is accupé les
postes de vicdrésident Clinical Research and Head Cardiovasc
Therapeutic Area (2002008) et de vicé’résident Head of Globa
Scientific Affairs and Scientific Leadership (22080). Ses différente
fonctions ont amené le DocteuraBternak a jouer un réle clé dans
O2YYdzy AOFGA2y &dzNJ RSa ljdzSadArzya
affaires réglementaires. Il a travaillé sur le développement stratégique
affaires réglementaires et médicales et a adressé des sujets dégpeli
de santé. En sa qualité de cadre dirigeant, il assurait la liaison av
direction en ce qui concerne les affaires médicales et scientifiques.

Avant de rejoindre Merck, le Docteur Pasternak était directeur

Preventive Cardiology and Cardiac Reltalion au Massachusett:

General Hospital, Boston, et Professeur agrégé de médecine a la H:

Medical School, aprés avoir été membre de la faculté de Harvard di

1983. Il a obtenu son B.A. et MD a I'Université de Yale et a complé

formation médcale et de cardiologie au Massachusetts General Hospi
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Le Docteur Pasternak s'intéresse depuis longtemps aux mal
vasculaires, aux troubles lipidiqgues et a l'athérosclérose, ainsi
I'épidémiologie, a la prévention et aux modes de pratique epdse en
charge des maladies. Il a été membre du Comité de coordination de:
du Programme national d'éducation sur le cholestérol (NCEP) e
troisiéme groupe de traitement des adultes (ATP IlIl), a siégé au se
nombreux comités nationaux et intertianaux, a publié et présenté se
travaux dans de nombreux congrés.

JeanLouis DASSEUX
Directeur Général, Administrateur

Jean[ 2dzA & 51 aaSdze S&aid S F2yRIGS
experts mondiaux dans le métabolisme des lipides, lesrant®ns
protéineslipides et les maladies cardiovasculaires. Avec plus de
FyySSa RQSELISNASYOS RIya -LoudDgssed
Sad t fQ2NR3IAYS RS LIXdza RS co
traitement des maladies cardiovasaf | A NS & @ L f S
YAYSUAILdzS RQI 5[] LISLWWGARAL IS RS 3
RSa fALRREBad SUQRQMHzyS aSNAS RS L
les HDL dans le sang (EIGD1 et ETQ002). Il a occupé des postes |
diredion chez Esperion Therapeutics (Sr Vice President of Bus
Development & Technologies, et Vice President of Chemistn
Technologies), société qui a développé la premiére génération
YAYSGAIl dzS & -apBA), | apoAl MildniNPeptide apoA 0 &«
son acquisition par Pfizer pour 1,3 milliard de dollars. Avant de rejoi
Esperion, il était directeur de la recherche pour le groupe pharmaceut
francais Fournier, pour lequel il a établi et dirigé le centre de reche
RQlI SARSt 0 SNHXanBgdzA &t SNVa A& Sali
fl w2aa {OK22ftf 2F .dzaAySaa-WwiSIa
200Sydz al YIENOdNRES Sy o0A20KAYA
R2OG2NI G Sy OKAYAS LIKeaAl dzupé des
postes de chercheur postdoctoral au Département de chimie
f Q! YAGSNARAGS RS [ DI ¢ I dz vdzSo6S
f Q' YAGSNEAGS Rdz ¢ SyniSehau Sefh let abdrafch
européen de biologie moléculaire & Helioerg en Allemagne.

Marc RIVIERE
Administrateur

Marc Riviére rejoint I'équipe TVM Capital Life Science basée a Mor
en 2013, apres vingt ans de développement international

médicaments précédés par dix ans de pratigue médicale et de ¢
publique en Europe et au Moyem NA Sy i & [ QS E LIS NI
englobe tous les aspects du développement de médicaments !
différentes indications cliniques, du développement ftiéique a la
surveillance post commercialisation. Chez TVM Capital Liéacegiil se
concentre sur I'évaluation des opportunités de transactions et la ges
d'investissement dans la thérapeutique. Avant de rejoindre TVM Ca
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Life Science, Marc Riviere était iclNB A A RSy & I+ dz &S
Inc., en charge du développent clinique, des affaires médicales et
pharmacovigilance et membre du Licensing Committee. Il a égalel
occupé le poste de Viderésident, Développement Clinique chez Capi
Pharmaceuticals, Chief Medical Officer de Bioniche Life Sciences
Directeur Général de Xenon Genetics Inc., \Hoesident des Affaire:
Clinigues, Aeterna Labs et \Yeeésident exécutif et Directeur Région:
Quintiles Inc. Marc Riviere a obtenu son doctorat en médecine
I'Université Paul Sabatier, Toulouske son dipléne de spécialiste er
maladies tropicales de I'Université de Bordeaux Il.

Christian CHAVY
Administrateur

Christian Chavy exercé les fonctions de Directeuérigral du groupe
Stallergenes de mag014 a mars 2016

Auparavant, il a occupé des 2010 desdtions stratégiques au sein ¢
F2YRa& RQAYyOSadGAaasSySyid !wo{ [ATF
occupé la fonction de Président des Opérations Mondiales pour Act
Pharmaceuticals (Etatdnis, Europe, Japon et reste du monde). Avani
rejoindre Actelion, il a été Viee NS a A RSy i RS f Q! yA
de la reproduction de Serono a Genéve et Président de la filiale Fran
Serono. Il a également passé cing années dans le Groupe Rhéne P
Rorer en tant que Président de Rorer @da aprés avoir été PDG ¢
W2NBENJ CNIyOSd / KNRAGALY /1 ¢

I+ <
fQLyaldAltdzi RS /2yiNxfS RS DSada

Q<

Michael DAVIDSON
Administrateur

Michael H. Davidson est professeur de médecine et directeur de ith
Clinic a I'Université de Chicago. Il est également médecin chef et
Présidentexécutif d'Omthera Pharmaceuticals, une filiale de Astra Zer
Pharmaceuticals.

Le Docteur Davidson est un expert de premier plan dans le domaine
lipidologie. Il amené plus de 1 000 essais cliniques, publié plus de
articles dans des revues médicales et écrit trois livres sur la lipidol
Son expérience en recherche englobe a la fois des essais clir
pharmaceutiques et en nutrition y compris des recherchpprofondies
sur les statines, de nouvelles thérapies visant a faire baisser le tat
lipides, et les acides gras omégall est un des membres fondateurs de
National Lipid Association et a lancé les modules d'autoforma
conduisant au certificagn lipidologie. Il a également été le CEO fondat
du Chicago Center for Clinical Research, le plus grand site de rect
clinique aux Etattnis et racheté par Pharmaceutical Prodt
Development en 1996. Le Docteur Davidson était également méc
chef cofondateur de Omthera Pharmaceuticals en 2008, acquise
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Astra Zeneca en 2013 pour 440 M$.

Le Docteur Davidson est titulaire d'un certificat de spécialiste
médecine interne, cardiologie et lipidologie clinique. Il est membre
I'’American College foCardiology et de I'American College of Ch
Physicians. En outre, il a éRésident(20132011) de la National Lipi
Association. Les experts classent le Docteur Davidson au quatriéme
mondial des experts en lipides. Il a été cité dans le magdZihe Best
Doctors in America" au cours des 10 derniéres années et a été no
Father of the Year par I'American Diabetes Association en 2010.

Catherine MOUKHEIBIR
Administrateur

/| T GKSNAYS a2dzl KSAOGANI | L)X dza RS

dayda f QAYRdAzZAGNRAS RSa 0A2GSOKy2f 3

RS RANBOGAZ2Y Si RQ!RYAYAA(ONr GSd
b :

du directoirex St f S SiS NBalLkRyalofs
majeure. Avant de rejoindrdnnate, Mme Moukeibir était CFOde
Movetis, société de biotechnologies belge (de 2008 a 2010), au se
fl1ljdzSttS SttS | FOO2YLJI 3yS Q

NHzESt £ Sa Sid LI NJ £ 98 dzSi & AtsAISO||
conseils de MedDay PHa, Ablynx et ZealandAuparavant elle était
directeur des marchés de capitaux du groupe Zeltia (Z0W17), société
espagnole de biopharmacie et de chimie, ou elle dirigeait la strat
financiére. Avant de rejoindre Zeltia, elle a été consultante
may  3SYSyid LidzAa RANBOGSdzNI SESOdz
de premier plan : Salomon Smith Barney et Morgan Stanley.

Laura A. CORUZZI
Administrateur

Laura A. Coruzast Senior Vice President of Intellectual Property c
RegenXbiocAvant derejoindre RegenXbio, Mme Coruzzi était associée
cabinetW2 y Sa 51 &3 dzy OF 6 A Y SapraqDé igehi
tous les aspects du droit des brevets, ce qui se rapporte a une multi
RS RA&AOALX AySa RSa { OiASydgesetqueRl&
0A2t23AS Y2fSOdz F ANBX I @ANRTE 2
thérapeutiques, biologiques et les petites molécules thérapeutiques

RAIFI3dy2aaAradaz 1 RSO2dz@SNIIS RS
médicamentéwvant de rejaidre Jones Day, elle a exercé chez Penni
9RY2YyRa [[t 2G SttS | SaGS f Qdzy

Sociétés de biotechnologie, fondé par S. Leslie Misomeigu commex le
pére du droit des brevets des biotechnologies Blus récemment, ella
été membre de I'équipe qui a défendu Myriad dans le cadre de l'afi
opposant Myriad Genetics a I'Association for Molecular Pathology. I
/ 2NMzZl TA | 20GS8Sydz dzy 52002N} G ¢
New-York, et a suivi un programme de recttee postdoctorale a la Mount
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Sinai School of Medicine, NeYork, avant de se lancer dans le droit.

Olivier MARTINEZ
Représentant de Bpifrance Participations, Censeur

ht AGASNI al NIIAyST Sad 5ANBOGSdzNI
f Q L afighzl@Bpifrance Investissement.

De 1992 a 1997, Olivier Martinez a été étudiahercheur a I'Institut
Pasteur puis a l'Institut Curie dans le domaine de la biologie cellul
Aprées une formation en management, Olivier a rejoint le groupe Scie
de la Vie de Gemini Consulting ou, pendant deux ans, il se consacr
projets des secteurs pharmaceutiques et santé. En 2000, il rejoint B
Gestion en tant que Chargé d'affaires et est nommé Direc
d'Investissement et membre du Directoire en 2004.t&ai I'absorption
de Bioam Gestion par CDC Entreprises en juillet 2010, Olivier Ma
integre I'équipe Sciences de la Vie de CDC Entreprises qui gere les
InnoBio et Bioam et conseille le Fonds Stratégique d'Investissement
pour ses investisgeents dans les entreprises de biotechnologies. (
Entreprises, le FSI, FSI Régions et Oséo sont désormais regroupés
RS . LAFNIyYyOSs tF oFyljdzS Lzt Al d:

Olivier Martinez est diplomé de I'Ecole Normale Supérieure (Ul
détient undoctorat de Biologie Cellulaire de I'Université de Paris Xl, :
gu'un dipldme du Collége des Ingénieurs en 1998.

14.1.6. Opérationssur titres des dirigeants

I dzOdzy' S 2 LIS NI { A 8éflaréemaNgs didgéaNtBen g006. S G S

A la connaissance de BociétéS G | dz 22dz2NJ RS f QS o6ftAaasSyYSyid Rdz I
RQAYGSNsGA yQSad ARSYUGUATAS SyiuNB tSa RS@O2ANA RS
fI RANBOGAZ2Y 3S \8&NEenh &ur gualité @S @andaRire RaSial &t leurs intéréts

privés ou autres devoirs.

A la connaissance de BociétéS i | dz 22dz2NJ RS f QSilofAaasSySyid Rdz L
RQFNNJ y3ISYSy il Iratec RQri@ips@nNdetionDargs des clients ou des fournisseurs

 dzE G SNX¥Sa RSaljdzSta fQdzy RS& YSYONB& Rdz O2yasSat
sélectionné en cette qualité.

Ala connaissance de® OA SGS SiG | dz 8 dNRBSLINBS SV af REDEYSYy (=
NBAGNROGAZY | OOSLIISS LI N 354 YSYOoNBa Rdz O2yasda
concernant la cession de leur participation dans le capital Gotaété
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15. REMUNERATIONS ET AWNAGES

Les tableaux présentésdéssous, sont conformes a la recomandatidviF n°201414.

Tableaux n°t Tableaux de synthese des rémunérations, des stopkions (SO) et actions gratuites
(AGA) attribués a chaque dirigeant mandata social

Tableau de synthése des rémunérations, des stock-options (SO) et actions gratuites (AGA) attribués & chaque dirigeant
mandataire social

Exercice 2014 | Exercice 2015 | Exercice 2016

Monsieur Richard Pasternak, Président du Conseil d'administration *

Rémunérations dues au titre de I'exercice 23333 € 80000€ 43 000 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées au cours

de |'exercice

Valorisation des options attribuées au cours de |'exercice (détaillées au 150547 €
tableau 4)

Valorisation des actions attribuées gratuitement (détaillées au tableau 4)

Total 23333 € 80000 € 193547 €
Monsieur Jean-Louis Dasse ux, Directeur Général

Rémunérations dues au titre de I'exercice (détaillées au tableau 2) 409 812 € 618 070 € 462 376 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées au cours

de |'exercice

Valorisation des options attribuées au cours de |'exercice (détaillées au

tableau 4)

Valorisation des actions attribuées gratuitement (détaillées au tableau 6) 185 137 € 2651873€
Total 409 812 € 803 207 € 3114249¢€

* mandat en cours & compter du 1 = juin 2014 et administrateur avant cette date

Tableau n°2 Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire social

Le tableau suivant présentes rémunérationsbrutes dues aux mandataires sociaux dirigeants au
titre des execices clos les 31 décemb?®14,2015et 2016 et les rémunérationdrutes versées au
profit de ces mémes personnes au cours de ces mémes exercices.

Exercice 2014 Exercice 2015 Exercice 2016
2} 2}

montants dus ! |montantsversés 2}

1] . 1] .
montants dusl ! |montants VETSES montants dus 12 |montantsverses

Monsieur Richard Pasternak, Président du Conseil d'administration®
Rémunération fixe ' 23333€ 18636 € 40000 € 40000 € 40000 € 40 000 €

Rémunération variable annuelle

Rémunération variable pluriannuelle

Rémunération exceptionnelle 40000 € apoooe o€ 10000 € (8)
Jetons de présence 10417 € 16667 € 3000€ soooe (@
Avantages en nature

TOTAL 33750€ 35303 € 80000 € 70000 € 43000 € 53000 €
Monsieur Jean-Louis Dasseux

Rémunération fixe 3 378400 € 378400 € 361 446 € 361446 € 365600 € 365600 €
Rémunération variable annuelle 4 31412 € 166 262 € 66412 € SE496 € 166 262 €
Rémunération variable pluriannuelle

Rémunération exceptionnelle s2082¢€ @ s2o82¢e @

Jetons de présence

Avantages en nature 38280€ @M 11697 €8 38280¢€ @ (7) 25520 £ (8D
TOTAL 409 812 € 378400 € 618 070 € 483 900 € 462 376 € 557 382 €

* mandat en cours & compterdu 17 juin 2014 et administrateur avant cette date
6M0O dz GAGNB RS t QSESNOAOSO®
6HO | dz O2dz2NE RS f QSESNDAOS®

(3) La rémunération de Monsieur Dasseux se décompose en une rémunération fixe au t@e/de ¥+ y R+ G a2 OAl £ |jdzA & Q¢
HTpdoncZInp € tdz GAGNSE RS f QSESNOAOS wnmnz SG Sy KBEANELANBS Olhngzo d & § N
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HT au titre de l'exercice 2014 (cf. paragraphe 16.2Cortrat de prestatios de services avec Jelaouis Dasseux, Administrateur et
5ANBOGSdzNI DSYSNYf n Rdz R20dzySyid RS NBFSNByOSuvod ./ SiGiGS O2y@SyiGazy |

t2dz2NJ f QSESNDAOS wnampz tS 02y aS xélardnriéiiviaynbeiabide deMBngiBasselx 8868446 S mc 21 y O
t 2dzNJ f QSESNODAOS nwnmcz €S 02yaSAft RQIFIRYAYAAUNT A2 yDasHExdB6H0ctdS M 21 YD

(4) Le bonus 2014 reposait sur 5 criter@} identification des opportunités de démgpementCERD01 (30%), (ii) organisation de réunions

RQSOI f deE®WR2W IRBSO RS& SELISNIA AYyGaSNyFdA2yldzE O6Hp20X O0AAAOD YAAS Sy
restructuration de la Société avant mai 2014 (25%), et (wWeture des deux laboratoires (5%)e bonus a étéssortiR Qdzy' S LI NIi A S
discrétionnaire équivalente a36nn ¢ O2NNBf SS | dz t FyOSYSyid Rdz LINPOS&dadza RQAY(GINRRdAzOG
2015 L'appréciation de l'atteinte des criteres a été faite par le conselhthistrationsur recommadation du comité des rémunérations.

[ § O02yaSif RQIRYAYAAGNI A2y NBdzy R0O15dS Momsieur Dasse@/a3i08 de savrgmurérdti@h ES f Q2 6 2
annuelle brute pour 2015 et fixé les critéres suivhts 6 A 0 NB dza & dnies bolRs® (409%) A(iif frotRcRodzGes fots cliniques de

CERMAM OHEZ0IT O0AAAD AyOfdZAAZ2Y Rdz LINBYASNELD 688y dA @b yAY OQ&E ARYE R&E (LI
de phase I/l TANGO (20%ktte partie lui a été verséenjanvier2016.L'appréciation de l'atteinte des criteres a été faite par le conseil
d'administrationsur recommandation du comité des rémunérations.

[§ O2yasSit RGIFKAISE NG GAF2WBA SNI Hamc | FrDésSu 4 D% desh Gidndratiohd o6 2 H
annuelle brute pour 2016 et fixé les critéres suivadtsh 0 | @ y 0SS Si NBa&adz il da RS f QSiGdzRS fAYAld
RSa LI dASyda RS tQSidzRS Of AyAl dzS deCERDIM OHMEROZ OMMN0 htoNBSR/dE@ B2 YR SR § 3
(IND, Investigational New Drug application) pouCERI ndp O M/EZI 0 Z 000 wSdzaaAdS RQdzy FAYylFyOSYSyid O3

RS f QL bCERQIXIMY { S

Op0O [ S /2yEMIAGA2RQIRIEAYEAE YEA Hamp | RSOARS RQ2 OPNEdentdNICdnseila ® wA OKI
ROQFRYAYAAUGNI GA2Yy X dzy o62ydza RS wmndnnn SdzZNPA& o6 NHzia LI2dzNJ siadxyy | 002 YLI
002 YL} A antradi&yoRényaursd. Q A

6cO [S /2yaSaft RQFRYAYAAGNIGA2Y Rdz HT Y Aouis Dagseux,len quagitd deRkifrecBuR 2 O NB & S
ISYSNI X ljdzA LINBYRNI fF F2N¥S RS I LINIcalaB deS ¢outsOskirl 18l EdEavaniagedent | { 2 OA S
nature et amortissement du véhicule acquis paBtiét¢S it RQdzy GSNASYSy i Sy ydzyYSNI ANB LIRdz2NJ tS azt
/ GGS NBYdzy SN} A2y SEOSLIAZ2YYSEES | SGS OSNRSS adAds | dz adz00sa RS
(7) Le montantindidgS F dz GAGNBE RS tQlF@Fydlr3asS Sy ylIidNBE O2NNBaLRYR Fdz Y2yil yd
RQdzyS @2 A ( deNiBapptidué feddgnOFiSAdigen 2@23.2 mois en 2018 dzNJ t @rStddlefcalebiée sur 18 mois.

©®[S O2ya8Aft RQIRYAYAAGNI GA2Yy Rdz HmM 2F yOA SNI H A mcPrébidertig Odngeis RQ2 O NE
ROFRYAYAAGNI GA2YS dzy o02ydza RS mnonnn SdNBAa o NHzi o

(9) Au titre de sa présidence du comité des rémunérations.

Tableau n°3 Tableau sur les jetons de présence et les autres rémunérations pergues par les
mandataires sociaux nowlirigeants

) ) Montants nets Montants nets Meontants nets
Mandataires sociaux . .. . 5 =
. Rémunérations versés au cours versés au cours versés au cours
non dirigeants - . - . - .
de I'exercice 2014 de I'exercice 2015 de I'exercice 2016
) Jetons de présence 0€ 0€ 0€
Guy Paul Nohra - -
Autres rémunérati ons 0€ 0€ 0€
Sofinnova Partners représentée Jetons de présence 0€ 0€ 0€
par Denis lucquin © Autres rémunérations 0€ 0€ 0€
HealthCap IV Bis représentée par Jetons de présence 0€ 0€ 0€
Johan Christenson @ Autres rémunérations 0€ D€ 0€
1) Jetons de présence 0€ 0€ 0€
Alexandra Goll - -
Autres rémunérati ons 0€ 0€ 0€
L4 Jetons de présence 0€ 0€ 0€
Marc Riviere
Autres rémunérations 0€ 0€ 0€
(4) Jetons de présence D€ 17 378 € 16 100 £
Michael Davidson - -
Autres rémunérati ons 0€ 0€ 0€
o ) Jetons de présence 0€ 15875 € 14 605 €
Christian Chavy - -
Autres rémunérati ons 0€ 0€ 0€
. L (B) Jetons de présence 0€ 15 000 € 20000 €
Catherine Moukheibir - -
Autres rémunérati ons 0€ 0€ 0€
(6) Jetons de présence 0€ 0€ 26600 €7
Laura A. Coruzzi - -
Autres rémunérati ons 0€ 0€ 0€
TOTAL D€ 48 253 € 77305 €
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TRYAYAAGNT 0S5dzN) 2dza lj dzQF dz mc 2F Y BASNI Hamp

2 RYAYAAGNI G8dzNJ 2dza 1j dzQF dz HT YIFA HAMp

]I RYAYAAUGNT SdzNJ 2dza lj dzQF dz Hec RSOSYONB HAamp

‘Administrateur depd@i £ § Mc 21 YBASNI unmp 6022LJ1 GA2y LINI €S /2yasSiat Rdz mc 21l y
l RYAYAAGNT SdzNJ RSLIdzA a €S ¢ FSONRSNI unmp Oy2YAYlGAZ2Yy LI NI fQlaasSyof
® Administrateur depuis le 27 mai 2015 (cooptationpa® / 2y &aSAf Rdz HT Yl A H208eptEmbNRH FTASS LI NI f Q! ¢
"Le montant versé en 201iBiclutle montant des jetons de présence du au titre de 2015 et 2016

Le Conseil a décidé, lors de sa réunion du 25 aodt 2015, de fixer a 25.000brusogar an la

NBYdzy SNI A2y RS& | RYAYAAGNI §SdZNE AYRSLISYRIyiGa :
LISNE2YYS 2dz LI NI Y2&8Sya RS GSftfSO2YYdzy;khoatane Yy~ t f
devant étre réduit au prorata du nombre total de réunidds’ Ol & RQlFI 6 aSy OS o

Le censeur ne percoit pas de jetons de présence.

Lors de sa réunion du 25 avril 2016, le conseil, sur recommandation du c&sitémunérations fixé
RS y2dz@StfSa NBEIfSa RS NBLI NIAGA2¢R2018 Eotnmees8iti 2y a RS
1 Fixer le montant des jetons de présence @0® euros par réunion en personne, sur une base
de quatre réunions par an, avec possibiitR I ya f I fAYA(GS RQdzyS F2Aa
Président; de participer par téléphone
9 Octroyer un montant additionnel de 800 euros en cas de participation a la majorité des
réunions par voie téléphonique, la participation effective étant appréciée par le Président
1 Plafonner le montant annuel & Z®0 euros

1 Pour ceux des membres qui présidein des comités du Conseil, un montant additionnel de
3000 euros sera octroyg

T t288A0AfAGST LIRdNJ OSdzE RSa YSYoNB& Feéelyid &LIS
Société apres avoir été sollicités par le Conseil de recevoir un montant exceptitn8600

euros;
1 Fier le montant total des jetons de présence a T euros(étant précisé que cette
Sy@St2LJJS | SGS O02yaSyidArsS LIN Q! 3aSyofSS DSy

Tableaun°dy . 2ya RS a2dzZaONALIIAZ2Y RQl Ol Apaysde aéatgur 0 Sk 2
RQSY GUNBLINR &S o-opfions/ (I0) attithiiés 2 dmaaeldiBigddnt mandataire social par la
Société ou toute société de son Groupe durdrdiercice clos le 3técembre2016

Valorisation selon .
A Prix de ..
. . .. Date de la méthode Black Nombre . Période
Mandataires sociaux dirigeants| " "~ Nature . souscription par \ )
I'attribution & Scholes (en attribué . d'exercice
action

euros)

Richard Pasternak 22/01/2016| OPtions de 150547 134417 0,36| 22/01/2016au
souscription 22/01/2026

Le Président du conseil devra conserver, au nomirld# des aions issues dd QSESNDA OS R
2LI0A2YyAa 2dz liddmegfontibns OS & &+ GA2Y

Lt yQl LiiédeBSAirdeBEAPEAuUD dirigeants mandataires en 2016.

Tableaun8Y . 2y a4 RS a42dzZaAONALIIAZ2Y RQIFOGA2ydectatdul 0 Sk z
RQOSY (G NBLINR &S 0 -oftions ¢SO)exEréégpardzhadué fidygat mandataire social
R dzNJ eyefcicefcl6s le31 décembre2016

Néant
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Tableau n°@ Actions attribuées gratuitement & chage mandataire social durant lesxercices clos
les31 décembre2015 et2016

Actions attribuées gratuitement a chague mandataire social
Ac‘non's i pelrformanc? Nombre Valorisation des
attribuées par l'assemblée — .
énérale des actionnaires durar| dactions ko Date de
g, 3 ‘S S u_ N° et date du plar} attribuées | méthode retenue Date d'acquisition . L Conditions de performance
I'exercice a chaque mandataire disponibilité
. 8 durant pour les comptes
social par I'emetteur et par toute ., . s
V3 l'exercice consolidés
société du groupe
. . . . L'attribution définitive n'est soumise a aucung
Mon:ﬂegr Jean-Lo}ul:{; Dasseu . Plandu 3 200 000 2420 000 3 décembre 3 décembre condition de performance, cette attribution étal
Directeur Général décembre 2015 2016 2017 R e A
faite sans conditions autres que de présenc
. . R . . L'attribution définitive n'est soumise & aucung
Monsieur Jean-Louis Dasseu Plan du 21 21 janvier 21 janvier - I
© P . A 18 683 173 237 condition de performance, cette attribution étal
Directeur Général janvier 2016 2017 2018 . L .
faite sans conditions autres que de présenc
. ) La p!us Ignalne des deux date I Le conseil du 13 mars 2017, a constaté le nq
Monsieur Jean-Louis Dasseu Plan du 21 - 21 janvier 2017 21 janvier .
N P . X 52 580 243773 . respect de la condition de performance de cet
Directeur Général janvier 2016 - constat de la condition de 2018 R o .
attribution d'actions gratuites.
performance
TOTAL pour M. Jean Louis Dasgeux 271 263 2837010

[ S 5ANBOGSdzZNI DSYSNIf RSON}I O2yaSNBSNE | dz y2YAYlI
cessation de ses fonctions.

Tableau n°7 Actions attribuées gratuitement devenues disponibles pour cli@gmandataire social
R dzNJ eyeiticetcls le 31 décembr2016

Néant.

FGGNROdziA2YyE RS o02ya

Tableau n°8Y | A& G2NRIj dzS R o] S a
N RS ONXBKdpioSsdiB0) RGBS lahd LINK & S

2
42dzaONARLIGAZ2Y RS LI
mandataires sociaux
Serepoti SNJ | dzE (I 6f SI dzE FAIdzNI yi | dzE LI N} INF LIKSE H M
et21.1.4.2«PlandeBSPEEUl HMPmMdn ®do  &u ptéseht docnard ddiéié@enta n

=)
Q¢ X

Tableau n°dY . 2y a RS &2dzaONALIIA2Y Ri@tiorOde paty de créatefr! v 2 dz
RQSY (i NBLINK &S -aptiofist($09 donsénfis adx 1@ Arémiers salariés non mandataires
sociaux attributaires et bons exercés par ces derniers

2016
BSPCE BSA Options
Prix moyen pondéré pXnp|l € nXHH
Nombre de droits consentis au cours de
I'exercice aux dix salariés du Groupe
attributaires du plus grand nombre de droi 0 0 0
ainsi consentis a la date du Document de
Référence
Nombre de droits exercés au cours de
|'exercice par les dix salariés du Groupe
attributaires du plus grand nombre de droi{ 43 250 0 10 000
ainsi exercés a la Date du Document de
Référence
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Tableau n°10 Historique desa I NA 6 dzi A2y a4 RQI OGA2ya 3INI Gdza G Sa

HISTORIQUE DESATTRIBUTIONS GRATUITESD'ACTIONS
INFORMATION SURLESACTIONSATTRIBUEESGRATUITEMENT
Date d'assemblSe 28/09/15 28/09/15 28/09/15 28/09/15
Date du conseil d'administration 03/12/15 21/01/16 21/01/16 10/06/ 16
Nombre total d adlgns attribuSes gratuitement 365 000 40000 160 000 5000
dont le nombre attribuSt :
Jean-Louis Dasseux, Directeur Ghgal (4] 200 000 18683 52580 -
Date d'acquisition des actions 03/12/16(1) 21/01/1712) {3 10/06/17(2)
Date de fin de pSriode de conservation 03/12/17 21/01/18 (5) 10/06/18
Nombre d'actions attribuSes dSfinitivement au 15 365 000 40000 0 0
mars 2017
'acti ®)
Nombre cumulSd'actions annulSes ou caduques au 0 0 160 000 0
15 mars 2017
Actions attribuSes gratuitement en pSriode i i i 5000
d'acquisition au 15 mars 2017
O QIbitiorNET A YA GA PGS yQSald a2dzyAiad t | dzOdzyS O2yRAGAZ2Y RS LISNF2NXYEyOS:
f QAYGNRRAzOGAZ2Y Sy 2dzNBS® 9ffS Sad Sy NBGFyOKS adzo2NR2yySS I dz NB3
@ Qb 0 NSFAFRNZBBIRYMN@SaE | dzOdzy S O2yRAGAZY RS LISNF2NXIyOSo 9ftS Sad &
de presence.
@[ Qb G NATOAGAAIZAYBSR Ay (1 SNBASYRNI t 1 LXdza f2AydlAyS RSa RSezE RIGSa
212 YGASNI HAMTO 2dz 0AA0 | dz Y2YSyGd RS tF O2yadl igdeieR8z/ NBE LIS Ok (| RQuzy &

condition de présence

@ | e Directeur général devra conserver, au nominatif, 10% des actions ainsi attribwéZs e dza |j dzQde se©fSnitions.i A 2 v

FOlA2ya RSONRBY( sONB O2yaSNWsSSa LISYyREylG dzyS LISNA2RS YAYAYIl S

® e conseil du 13 mars 2017 a constaénbn atteinte de Q2 6 2d& (érforfance de cette ath 6 dzi A2y RQI(EGA 2y a
paragraphe 16.5.3.2.4)

®18a
I NI

Tableau n11

Le tableau suivant apporte des précisions quant aux conditions de rémunération et autres avantages
consentis aux mandataires sociaux dirigeants :

Tableau fixant les conditions de rémunération et autres avantages consentis aux dirigeants mandataires sociaux

Indemnités ou avantage
dus ou susceptible d'étrd Indemnités dues au titre

Régime de retraite .
d dus en raison de la d'une clause de non

Contrat de travail

supplémentaire .
cessation ou du concurrence
changement de fonction
oui non oui non oui non oui non
Richard Pasternak X x . N
Président du Conseil et Administrateu

Date de début de mandat : Cooptation au CA du 26 octobre 2011, ratifié par I'AG du 9 mai 2012
Date de fin de mandat : AG appelée a statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2017

oui non oui non oui non oui non

Jean-Louis Dasseux

- . - X X X X
Directeur Général et Administrateur

Date de début de mandat : AG du 12 juillet 2005
Date de fin de mandat : AG appelée a statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2017

Note: cf. paragraphe 15.3-dessougour le détail de I'indemnité de cessation de fonctions

La société a souscrit, avec effet rétroactif &ljdnvier 2016, un régime de retraite supplémentaire a
cotisation définie- Art.83.
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Les caractéristiques principalee ce contratdont bénéficie Mongur Dassexz + f QAya il N
f Q Snpla des salariés de la société sont les suivantes

9 Contrat collectif d'assurances sur la vie a adhésion obligatoire et a cotisations définies
(disposition de l'article 83 du code général des impéts, des branches 20 @ Particle
R3211 du code des assurances et de l'article 242.1 du code de sécurité sociale),

1 / 2y 0N 0 |em@nihl2 duFPperdonnéaRdformémenta l'article L.2421 du cale de la
Sécurité sociale etges décrets d'application,

1 Contrat p2 LJ2 & gnseimblef dQ personnel sans conditions d'ancienneté, les mandataires
sociaux (assimilés salariék)ivent bénéficier d'une autorisation de I'organenapétent pour
en bénéficier,

la rémunération de référence est le salaire brut versé aux bénéficiaires dugggim

les droits sont acquis aprés chaque versement sous forme d'épargne financiére a transformer
en rente lors du départ en retraite,

1 les droits sont financés pamne contribution patronale de 20% des salaires, tas échéant,
les salariés peuvent effectudes versements individuels,

1 un estimé des rente est communiquésur les relevés de situation annuelle individuels
transmis au moisdavill £ S& a2YYS&a RSLISYRSyYyd RS& &dzLJLJ2 NIi 3
retraite et des versements facultatifs indiviels,

1 pas de charges fiscales, les cotisations versées sont exonérées socialement dans la limite de
5% des salaires limitées a 5 plafonds annuels de sécurité sociale seul un forfait social de 20%
du montant des cotisationsris en charge par CERENIS esi HURSSAF.

La charge comptabiligdJ- NJ / SNByAa Fdz O2dzNE RS t QSESNOAOS wn
6477euros b f 1 1jdzSt S Af O2y@ASYyld RQlI22dziSNJ €S FT2NFI

[ {20AS0S yQlF LI & LINRPDA&AA2YYS RS &az2vyvy$8a | dzE FA
avantages au profit des mandataires sociaux.

[ {20ASUSRYQLINANX &4 ORNEIGNA OSS 2dz RS RSLI NI FdzE Y

Le Conseil du 27 février 2015 a modifidle O2 Yy RAGA2ya RS @GSNERSYSyid RS
Monsieur Dasseux, aprés recommandations du Comité des Rémunéradiomegard du caractére
essentiel de la présence de du Directeur général a la poursuite des études cliniques de la Société et
au bon eveloppement de ses activités

[ $4 y2d8Stt8a O2yRAGA2ZYA RQAYRSYYAGS RS NHzLIG dzNB

En cas de (i) révocation du mandat de Directeur Général de Monsieur Dasseux non consécutif a une
violation de la loi ou des statuts de la Société ou a femgte grave ou lourde ou (i) non
NEBYy2dz@Stt SYSy(d | dzjdzSt yQlFdzNFAd LI & O2yaSyidir az2ya
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fl f2A 2dz RSa aidliddzia RS tF {20ASGS 2dz t dzyS Tl
lui verserune indemh S R2y 4 €S Y2y dlryd oNd¥zi &aSNIF S3arft + |
aura percues de la Société, a quelque titre que ce soit, au cours desjuaige (24) mois précédant

le départ si les deux critéres suivants sont remplis a la date du départ

T uyS aGNHzOGdzZNBE RS YIFylF3SySyid LISNySiaaryd tF O2
clinigues TANGO ou CARAT, étant précisé que ce critére sera considéré comme rempli si, a la
date de départ, un directeur médical en charge des deux études a été recrusdciéaté
RAalLl2aS Rdz TAYFIyOSYSyld ysSOSaalANB t f QdzyS RS
RQdzy S RSa& RSdzE SiGdzRS®8 | dz Y2Ay&da | SGS NBONHzi S

T dzyS OFLAGEFEAALFGA2Y 02dZ2NEASNB Y2&8SyyS I|dz Y2AyY
Y2Aa t O2nfddict®Nén Rdirsd de la Société.

Néant.

Le rapport Say On Pay-arte approuvé par leonseilR Q1 R Y A y Hui2d aNdiROIV Bsy présenté
ci-dessous

CERENIS THERAPEUTICS HOLDING
Soci ® ® anonyme au capital de 915.163, 15
Siége social : 265, rue de la Découverte, 31670 Labége
481 637 718 RCS TOULOUSE

Approbation des principes et crit res de d®termina
éléments composant la rémunération totale et les avantages de toute nature attribuables

au Pr®sident du conseil déadmi ni s(heuvieing ai dixieme au Di
résolutions)

Cette partie constitue le rapport établi en application des articles L. 225-37-2 et R.225-29-1 du Code
de commerce.

Dans le cadre de la détermination de la rémunération globale des dirigeants mandataires sociaux, le

consei l déadministration sur proposition du comit® d
suivants, conformément aux recommandations de la R13 du Code Middlenext de gouvernement
déoentreprise de septembre 2016

DZExhaustivité : la détermination des rémunérations des mandataires dirigeants doit étre exhaustive :
partie fixe, partie variable (bonus), stockoptions, actions gratuites, jetons de présence, conditions de

DEEquiUbre _entre les éléments de la rémunération : chaque élément de la rémunération doit étreotivé o

AO AT OOAOPTTAOA U 16ETOi 080 cili OAl AA 186A1T OOAPOEOAS
DBenchmark ¢ AAOOA Oi 1 011 OAGEIT AT EO 800OA APPOiI AEi Anh AAT O
métier et du marché de référence et proportionnée a la situation de la société, tout en f@ét attention a

son effet inflationniste.
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DZohérence : la remunération du dirigeant mandataire social doit étre déterminée en cohérence avec o
AATT A AAO AOOOAO AEOECAAT OO AO AAO OAI AOEi O AA 1 8AT1 OC

Di.isibilité des régles : les régles doivent étreimples et transparentes ; les critéres de performance

OOEI EOi O PT OO i OAATEO T A PAOOEA OAOEAAT A AA T A OiiOli
ABAAOET T O COAOOEOAO AT EOAT O 800A Al | Edadsesthobideils, | A PAO
étre exigeants, explicables et, autant que possible, pérennes. lls doivent étre détaillés sans toutefois

remettre en cause la confidentialité qui peut étre justifiée pour certains éléments.

A6 AAO AO
AT T DPOA U 1T A A E

DMesured, 1 A Ai OAOI ET AGETT AA 1A Oijoii
Oi Al EOAO O1T EOOOA i NOEI EAOA AO OATE
marché et des performances des dirigeants.

%o
>
(@}
m

DZransparence ¢, 1 6 ET &£ Of ACETT AT T OAIT A AAO K AAOQGEITT AEOAO

avantages pergus par les dirigeants est effectuée conformément a la réglementation applicable.

Pour fixer la politique de rémunération, le Conseill aA00 AAT O 1 86AT OAT AT A 1 AO POI

PAOOPAAOEOAO AGAOATEO8 , A #i11O0AEI A i1 CAIAI AT O AQAI ET i

TTOATTATO 1TAO Oi 001 OAOGO AA #1! 2! 4 eNAE 20071 i AR 148 1.AEA
"""" A

NOE OA bpi OOOOEO AET OE NOA 1 6AP®mOi A AT Ai OAIT T pPAIT AT O

1/ Principes et crit res de d®t er mi nati on, de r ®p
composant la rémunération totale et les avantages de toute nature attribuables au Président du
conseil ddéadministration

Ces principes et criteres fixés par le Conseil, sur recommandations du comité des rémunérations sont
les suivants :

- Rémunération fixe

i La rémunération fixe du Présidentdu consei | dédadministratian est d
compte | e niveau et |l a difficult® des responsabilitgce
| 6entreprise, et |l es pratiqgues relev®es dans des soci

- Attributiondestock-opt i ons et de bons de souscription dobéact

LePrésident du consei l peut se voir attribuer des options
Le Pr®sident du conseil doit conserver au nominatif
jusqud” |l a cessation de ses fonctions

Il peut également se voir attribuerdesbons de souscription dbéactions afin
du cours de Bourse en garantissant un investissement financier personnel dans le cadre de la
souscription du bon.

- Rémunérations exceptionnelles

1. Le Conseil déadmi ni s tr rp@gositiom du gamité desd régunédadons s u
ddoctroyer une r®mun®ration exceptionnedulregardade Pr ®s i
circonstances tres particulieres. Le versement de ce type de rémunération doit pouvoir étre justifié par

un événementt e | gue | a r®alisation dbéune op®ration majeure

La rémunération exceptionnelle est plafonnée a un maximum de 40% de la rémunération fixe
annuelle.
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- Jetons de présence

Le Président du conseil percoit un montant fixe de jetons de présence au titre de ses fonctions de
Président du comité des rémunérations.

Le cas échéant, le versement des éléments de rémunération exceptionnelle attribués au titre du

mandat pour | dexercice 2017 est conditi odina®des | 6appr
®l ®ments de r®mun®r ation du Pr ®eségdoa attribués au titeodudite i | déa
exercice. (vote ex post).
2/ Principes et crit res de d®t er mi nati on, de r ®p
composant la rémunération totale et les avantages de toute nature attribuables au Directeur
Général
Ces principes et criteres fixés par le Conseil, sur recommandations du comité des rémunérations sont
les suivants :
- Rémunération fixe
i La rémunération fixe du Directeur Général est déterminée en prenant en compte le niveau et
la difficult® des responsabilit®s, | 6exp®rience dans

pratiques relevées dans des sociétés comparables.

Son montant est réexaminé chaque année par le conseil d6admi ni stration apr s
connaissance des travaux du comité des rémunérations.

- Rémunération variable annuelle

La rémunération variable annuelle cible correspond a 40% de la rémunération fixe annuelle étant
pr ®ci s ®, guden t oamuremtiorhvariallet ahnuedlesest plafdnaée a un maximum de
50% de la rémunération fixe annuelle.

Le Directeur G®n ®r al b®n®f i ci e déune r®mun®r ati on ‘
déAdministration, sur r e c o mma n dng,tdéfininchadue an@ée réest ® des
criteres de performance diversifiés et exigeants, précis et préétablis, permettant une analyse compléte

de |l a performance, align®e avec | a strat®gie -~ moy
actionnaires (principalement| i ®s ~ | 6 ®t at dbéavancement des progr amme
recherche de financement, N l a mise en place de part
restructurations).

Les crit res de performance r etuxtempssopttesisuivaht®:.e xer ci ce 2
Crit res d®finis pr®alablement ~ | 6annonce des r ®sul
critéres de 2017 :

-R®sul tat de | 6®t ude CARAT

-Avancement de | 6®t ude TANGO

-Finalisation de | 6®t udeCER809Phase | (Dose unique)
Crit res d®finis apr s | 6annonce des r®sultats de 16
de 2017 :

-Analyse int®rimaire de | 6® ude TANGO

- Financement du développement de Cerenis

- Recherche de nouvelles opportunités
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Lanatureprécise des conditions de performance | i ®es ~ | 6®t al

nbest pas rendue publique pour des raisons de conf i de
La partie de |l a r®mun®ration variable conditionn®e
décisionantér i eur e au ler mars (annonce de |l a non atteinte
ne sera pas vers®e et |l a quotit® correspondante ne se
Le niveau dodéatteinte des condi td omirsn @ee, pkd dna mamealey sfe
du consei l déadministration sur |l a base des travaux ¢

A cette occasion, le conseil fixe chague année de nouvelles conditions de performance pertinentes au
regard de | 6avanc engammes deRRD dt idds Et@&eseclés de dépeloppement et
de financement de la Société.

- Attribution gratuite dbéactions

Le Directeur G®n ®r a | peut b®n®f i ci er déattributions gratui:
respect ddédune coredi teinon odild ppru®ypeaarrded e ~ | datteinte de

Le Directeur général est tenu de conserver au nominatif au moins 10% des actions qui lui ont été

attribu®es gratuitement jusqudé”™ |l a fin de ses fonctic
Dans le cadre des attributions au Directeur G®n ®r a |l , il est pr®vu un m®cani
sal ari ®s confor m@ment aux dli9seduLode ido commente tellqghear t i c | e
notamment une attribution gratuite dbéactions =~ | 6ensce

- Rémunérations exceptionnelles

2. Le Conseil déadministration peut d®ci der sur pr
déoctroyer une T ®mun®r ati on e xaueqggard dercincenstdnees teess Di r e c t
particulieres. Le versement de ce type de rémunération doit pouvoir étre justifié par un événement tel

gue | a r®alisation ddéune op®ration majeure pour | a sc

La rémunération exceptionnelle est plafonnée a un maximum de 40% de la rémunération fixe
annuelle.
- Jetons de présence

Le Directeur Généralne per -oit pas de jetons de pr®sence au tit

- Avantages de toute nature

Le Directeur Généralb ®n ®f i ci e de | a mise © disposition ddédun v®h

Le versement des éléments de rémunération variable et, le cas échéant, exceptionnelle attribués au

titre du mandat pour | dexercice 2017 est conditionn®
ordinaire des éléments de rémunération du Directeur Général versés ou attribués au titre dudit

exercice. (vote ex post).
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3/ Engagements ° | 6®gard du Directeur G®n ®r al sur | e
L.225-42-1 du Code de commerce.

- Indemnités de départ

En cas de (i) révocation du mandat de Directeur Général non consécutif a une violation de la loi ou

desstatuts de | a Soci ® ® ou ~ une faute grave ou | ourde
pas consenti Monsieur Dasseux et non consécutif a une violation de la loi ou des statuts de la Société

ou ° une faute grave ou | our dra luivdrser u2dndeneité dontded a d mi ni
montant brut sera ®gal °~ |l a somme de |l a r®mun®r ati on

Société au cours des vingt-quatre (24) mois précédant le départ si les deux critéres suivants sont
remplis a la date du départ :

f une structure de management permettant la condui
clinigues TANGO ou CARAT, étant précisé que ce critére sera considéré comme rempli si, a
la date de départ, un directeur médical en charge des deux études a été recruté, la Société
di spose du financement n®cessaire " |1 6une des de
débune des deux ®tudes;jetau moins a ®t ® recrut ®

T une capitalisation boursi re moyenne au moins ®ga
compter de I 6introduction en bourse de | a Soci ®

- Retraite
Le Directeur G®n®r al b®n®f i cie ddédun r®gime de retrait

Nous vous invitons a approuver par le vote des neuvieme et dixieme résolutions les principes et
criteres présentés ci-dessus.

Le conseil déadmini
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16. FONCTIONNEMENT DHEHS3ANES D'ADMINISTRAN ET DE DIRECTION

[F {20ASGS Said dzyS a20ASiS Fy2yeyvy$S t /2yaSit RQl

Par décision en date du 12 juillet 2005, le8dhA f RQlI RYAYAAGNI GA2y | RSOA
RS t NBAARSY(d SG RS S5ANBOGSdZNI DSYSNYf ® 5SLJzaa O
un Président du Conseil, actuellement Monsieur Richard Pasternak. Monsieut.aléianDasseux

repNBaSyadS tF {20ASiGS t fQS3IFNR RS& GASNER Sy |jdzk £ 2

R
S

[ O2YLRaAdGAz2y RSGFATESS
mandataires figure au paragraphe 14.k1 2 Y LJ2 a
document de référence.

Rdz / 2yaSAft RQIFIRYAYA&AadNI
u

AGA2Y Rdz / 2yaudsent RQI RY A

A la connaissance de $ociétéS G | dz 22 dzNJ RS f QSiél ofAaasSySyid Rdz L
contrat de prestation de services liant les administrateet le Directeur Général a la Société, ni a
f Qdzy S RS &aSa FTAfAFIfSao

[ 2NBE RS &l NBdzyA2y Sy RIGS Rdz ¢ YFENEBE wHnants €S /
I 2YAGSA &ALISOALEAASA Sy ©dsS RQlsesaravaui 38110/ & led 2 v 4 S A
Y2RIFfAGSAE RS FT2yOiA2yySYSyd Rdz / 2 Ysont @écigé@dadzsRA i S

le réglement intérieur du conseil selon les termes rappelepods

1631. / 2YA0S RQI dzRA

16.3.1.1. Missionsc Attributions

[S /2YAlS ROk BRANIAIPAZIAEE (jd2SaiAzyd NBCIGA@SE
AVF2NXYEGA2yE O2YLIiloftSa Si FAYIYOASNBad [S /2YA
LINB2dzRAOS RSa 02YLISGSYyOSa Rdz /2yasSit RQFRYAYA&GN

w Assurer le suivi du processugldboraion de l'information financiere et, le cas échéant,
F2NXdzZ S RS& NBO2YYIlI YyRIGAZ2Yy A LIRdzNJ Sy Il NF yidAN

w Assurer le suivi de I'efficacité des systémes de contrbleriatet de gestion des risques ainsi
jdz§ €S OFa SOKSleydn ceRdui cdn€etndziRd procéiiufed Sehdjves a
f QBINI GA2Y SO Fdz GNFXYAGSYSY(d RS ftQAYTF2NNIGAZ2Y
atteinte a son indépendance

w Assurer le suivile la réalisation par I€ommissaire aux Compteg sa missionen prenant
compte des constatations et conclusions du Haut conseil du commissariat au comptes
consécutives aux contrdles réalisés en application des articles 19 824uivants du Code de
commerce,

w Emettre une recommandation sur les commissaires @uxptes proposeés a la désignation
LI NJ £ QFr3a8SYofSS 3ISYSNItSo /SGiS NBO2YYIlF YR
St 02NBS 02y F2N¥SYSyid FdzE RA&ALIAAGAZYA RS
préecité; il émet également une recommandatiom L£onseil lorsque le renouvellement du

G A
f
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mandat du ou des commissaires aux comptes est envisagé dans les conditions définies a
f QI NI A-8f db Cddebde gommerce

w { Qdurerdu respect par l&Commissaire aux Compt&sS &Sa O2yRAGA2§ a4 RQAY
OFa SOKSIydasx Af LINBYR fSa&a YSadaNBa ysSoOS A
NBEIAESYSyld 06! 90 yc poTtkHamn SiG aQl dadz2NBE Rdz NB
du méme réglement

W 5QF LILINE dzdSNJ f | F 2 deNduk (adexiBcatiBnSdas cantpidgdiediénaés & dzi NJ
f QI NI A-01f2 S§u Jode deyceramerce

Lt NBYR O2YLIIS NBIdZ ASNBYSyid Idz /2yaShat RQI RYA
également compte des résultats de la mission de certification degtas, de la maniére dont cette

mission a contribué a l'intégrité de l'information financiére et du réle qu'il a joué dans ce processus. Il
I'informe sans délai de toute difficulté rencontrée.

[ S /2yaSAt RQFRYAYAAalNI GA 2 gratdrdpourrént égaieBenhdecRigriT. Rdz |/
RS fdzA a2dzySGGONB LIR2dzNJ F gAa (G2dziS | dziNB ljdzSaidAz2y o
question et formuler tous avis.

5Frya OS OFRNBxX tSa YSYONBAa Rdz / 2YAGS RBQIARRAG dANE d
du respect de la confidentialité des débats par ce dernier.

[ S /2YAGS RQlIdzZRAG LISdzi RSOARSNI RQSY:iSyRNB S 5AN
AYGSNYyS 2dz SEGSNYS &dzNJ (2dzi adz2Si 0B dz@RSy Say xS
LINBFfFoftSYSyid ¢S /2yaSift RQFRYAYAAGNXrdGA2yd Lf |
LISNAE2YYSa ljdzA LI NIGAOALISY(d t tQStlo2NlGA2y RSa O

financier et principaux responsables ldedirection financiere).

[ S /2YA0S RQFdzZRAG LISdzi LINPOSRSNI S3rftSYySyd v fQl
entendre en dehors de la présence de tout représentant de la Société.

9y (2dzi SiGldG RS OFdzaSz €S /tafYAlGS RQFdzRAG yQlF | dzQ
16.3.1.2. Compositiong Statut - Rémunération

[ S /2YA0GS RQlFdzRAG Sad O02YL12asS RS GNBA& o000 YS
RUIFIRYAYAAGNI A2y RS I {20AS0S> FLINBA | GA& Rdz / 2
/| 2YA0S RQIdRXZABAARDEF NX¥SINBAOYSYONBA Rdz / 2yaSat
I'exclusion de ceux exercant des fonctions de direction, dont un membre au moins doit présenter des
compétences particulieéres en matiére financiere ou comptable et étre indépendant,resugse est

donné a ce terme conformément aux dispositions du code de gouvernement d'entreprise de
MiddleNext, étant précisé gue tous les membres possedent des compétences minimales en matiere
financiére et comptable.

[ S t NBaARSYy({ Rdz AgSAULBNROBAGZRNSYSHNBARRBEA/ 2YAUS R
mandat de membre du Comité.

i
>

[ I RdzZNBS RSa YIyRIFIG&a RS& YSYONBaAa Rdz / 2YAGS RQI dzR
/| 2yaSAt RQFRYAYAAUNI GA2Y SiG LINBYR REVRYRWEA RN (f
GSyryid FLINBA fQ!aaSYofsSS DSYSNIfS hNRAYFANS ! yyd
frdSttS €S YFrYyRFG RQIFIRYAYAAGNI GSdzNJ Said | NNAGS t
[ S YFYRIG RSa YSYONBaAa Rdz / 2YAGS RQlIdzRAG Said NBy?2
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Enoutre,leCpa SAf RQFRYAYAAUGNI GA2Y LIRdZNNI YSGGNBE FTAy ¢t
Comité, sans préavis et sans avoir a justifier sa décision, le membre ne pouvant prétendre a aucune
indemnité. De méme, tout membre pourra a tout moment renoncer a sestifums; sans avoir a

motiver sa décision.

[ 84 YSYOoNB& Rdz /2YAGS RQIdRAG yS &aSNBy(daLla N2
f QSEOSLIiA2Y RSao 2[SSdNIa T RSO GLANDYE Slyd2SaSAyYy Rdz / 2YAQ
compte pour larépartitiondeB Si2ya RS LINBaSyoOoS Sy (Fyd |1jdzQlF RYAY

En cas de décés ou de démission d'un membre en cours de mandat, pour quelque raison que ce soit,
tfS /2yaSAt RQFRYAYAAUNF GA2Yy LISdzi LINPOSRSNJI | dz NBY
RQI RY A Yy AuwnduMdauing g dBsigné.

Les dispositions prévues par le réglement intérieur du Conseil d'administration concernant les
obligations de discrétion, de réserve, de secret professionnel ainsi que celles relatives au conflit
ROAYGOSNB G a2yl oINBLEE RO d 253 (ISdzR Q¥ SI2R A (i @

Le Comité peut inviter toute personne, interne ou externe a la Société, a participer a ses réunions et
participer a ses travaux.

[ O2YLRAaAAGAZ2Y Rdz O2YA(lS BWOLAHzZRAG S&ad0 RSONRGS | dz
16.3.1.3. Modalités de fonctionnement
16.3.1.3.1Conva&ation¢ Réunions

[ S / 2YAGS RQIFEdzZRAG a8 NBdzyAl FdzaaiA az2dz@Syd | dzQA €
@ yd €1 NBdzyA2Yy Rdz / 2yaSAf RQFRYAYAAOGNI GAZ2Y | NJ
les comptes semestriels de la Sociét le cas échéant, trimestriels, sur convocation de son
Président.

Les convocations sont adressées par tous moyens écrits (notammentrpail)eavec un délai de

LINB@SYl yOS RS OAYIl op0 22dz2NE &l dzF dzNBSyt@&it LI NJ f
SGNB S3ILtSYSyld O2yd2ldsS OSNBItSYSydod {A G(2da ¢
NBLINBaSyi(isaz fSa NBdzyAzya LISdwSyd aS GSyAN al ya
la demande de deux de ses membres ou du PrésidentgudC8 A f RQF RYAYA&AGNI GA2Y F

S
S

[ S& NBdzyA2ya Rdz /2YA0S RQFEdzZRAG | dzNByd fASdz | dz &
convocation. Elles peuvent également se tenir par visioconférence ou par tous moyens de
télécommunications tels que peésés dans le Réglement Intérieur du Conseil d'administration.

16.3.1.3.2Quorum et majorité

[ S /2YA0S RQlFIddzZRAG yS RStEAOSNBE GFftlFofSYSyd |jdzS &aa
participe par des moyens de visioconférence ou de télécommunication oe@stsenté.

Les décisions sont prises a la majorité des membres participants ou représentés, la voix du Président
YyQSad LIl a LINBLRYRSNIyGS Sy OF&a RS LINIF3IS RSa 92

FILANB NBLINBASY(SiMkeLd NJ G2

YSYOoNBa LISdwSyid a
G aSydrdAazy LI NI YSYONB®

[ Sa& S
RQdzy YI yR RS NBLINBaS
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16.3.1.3.3Rapport

[S tNBaARSYd Rdz /2YAlS RQIdZRAG FIAG Sy &2NIS j df
R

| 2y aSAt QF RYAY A &l NIOK A 2R/Q s IUSIBY SLIGSAYVIS YISy (DS @& ¢2F 2 NI
délibérations.

[ S NI LILIRNL FyydzSt O2YLR2NISNI dzy SELRAS &adzaNJ f QF O

{A Idz O2dzZNA RS &aSa NI gl dzEs £ § /| 2YAU0S RQlFdzRAG R
traité de facon adéquate, le Présidentdu ComS R QI dzZRA G Sy 1§ SNIS &l ya RS
RQIRYAYAZGNI GA2Y ®

16.3.2. Comité des rémunérations

16.3.2.1. Missionsc Attributions
Le Comité des rémunérations est notamment chargé :

T ROQSEIFYAYSNI €84 LINAYOALNl dzE 202SOGATaE& deINRBLIRAS
rémunération des dirigeants non mandataires sociaux de la Société, y compris les plans
RQFOGA2ya AN ddzAidSa Si RQ2LIGA2ya RS a2dza ONAR LI

T RQSEIFIYAYSNI £ NBYdzy SN} iA2y RS& RANARIASIyGa y?2
RQAB®YAE 3INI GdzA 1Sa SG RQ2LIA2y&a RS &a2dza ONX LI A2
et de prévoyance et les avantages en nature

T RS TF2NXNdzZf SNE | dzLINB& Rdz / 2y aSahft RQFRYAYA&dNY
concernant :

o la rémunération, le réigne de retraite et de prévoyance, les avantages en nature, les
I dziNB&a RNRAGA LISOdzyAl ANBaszx & O2YLINARa Sy (
sociaux. Le Comité propose des montants et des structures de rémunération et,
notamment, des regles de fixah de la part variable prenant en compte la stratégie,
les objectifs et les résultats de la Société ainsi que les pratiques du marché ; et

o £Sa LXIFIya RQIFIOGA2ya 3IAINFGdAGSEAE RQ2LIAZ2Y A
I dzi NB Y SOL y A & Yéfessamany ktf énA pafculidr, Qds yattributions
nominatives aux mandataires sociaux éligibles a ce type de mécanisme ;

T RQSEIFIYAYSNI tS Y2yidlyd G244+t RSa 2Sid2ya RS LIN
administrateurs, ainsi que les conditions demboursement des frais éventuellement
SELI2&asSa LI N £fSa YSYONBA Rdz O2yaSAft RQIFRYAYAAC

1 de préparer et de présenter les rapports, le cas échéant, prévus par le Réglement intérieur
Rdz / 2yaSAf RQIFIRYAYAAUGNI GA2Yy T

1 de préparer toute autre recommandationuqg pourrait lui étre demandée par le Conseil
RQFRYAYAAUNI GA2Y Sy YFGASNBE RS NBYdzy SN} A2y T

1 de maniere générale, le Comité des rémunérations apporte tout conseil et formule toute
recommandation appropriée dans les domainede&ssus.

WSYdzy SNF GA2ya LI2dzNNF Faah At RQIRY)

51 ya QI (avSwyaisS SRS Lt 0SS RQdzy S@Sy(dzsSt /| 2YAGS
ai SN ¢ / as
f QSO tdzk A2y S fF LINRPLIRAaAAGA2Y RS y2YAYlLdAizy RQF
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[ S /2YyaSREGNRIQIARXYAY2dz £ S t NSBAARSY(d Rdz / 2yaSiAt RQl
de lui soumettre pour avis toute autre question. De méme, le Comité des rémunérations pourra se
saisir de toute question et formuler tous avis.

Dans ce cadre, les membres don@ité des rémunérations peuvent convier tout cadre dirigeant de la
{20AS0GS R2ylG tSa O02YLISGSYyOSa LIR2ddINNIASyd FIFOATAU
NE&aSNBS RS &Ql aadz2NBENJ Rdz NB5aLISOU RS fF O2yFTARSY (A

16.3.2.2. Compositbn ¢ Rémunération

Le Comité des rémunérations est composé de trois (3) membres au minimum désignés par le Conseil
RUIFIRYAYAAGNI GA2y RS fI {20ASiSe® [ QSyaSyoftS RSa
OK2AaAa LI N¥Y¥A fSa YStaionNdeda SBaixé A BeyChiston fle cuQéxECak v A &
des fonctions de direction, dont un membre au moins doit étre indépendant au sens qui est donné a

ce terme conformément aux dispositions du Code de gouvernement d'entreprise Middlenext.

Le Président du @&@nité des Rémunérations est désigné par les membres du Comité des
Rémunérations pour la durée de son mandat de membre du Comité.

La durée des mandats des membres du Comité des rémunérations coincide avec celle du mandat de
YSYONB Rdz / 2y aSdet prRrd iR Yois yde dali piémiede 2réunion du Conseil
RQIFIRYAYAAGNI GA2y &S GSylyd FLINBA Q! a3aSYofSS DSy
O2YLJiSa I dz O2dzNBE RS fl1jdzStfS €S YIFIYyRIGO RQFRYAYA&

Le mandat des membreki Comité des rémunérations est renouvelable.

9y 2dziNBx S /2yaSAft RQFRYAYAAUGNI A2y LI2dz2NNF YSi
Comité, sans préavis et sans avoir a justifier sa décision, le membre ne pouvant prétendre a aucune
indemnité. De méme, tout membre pourra a tout moment renoncer a ses fonctions, sans avoir a
motiver sa décision.

Les membres du Comité des rémunérations ne seront pas rémunérés pour l'exercice de leur, mission

t f QSEOSLIiAZ2Y RSLeur @rigtioR alde di SomlidNiBsa@nyin@r@tions peut étre

LINAR&S Sy O2YLIiS LIdzNJ fF NBLINIAGAZY RSa 2Si2ya R
En cas de décés ou de démission d'un membre en cours de mandat, pour quelque raison que ce soit,

tS /2yaSit RQlpiecédeyah empkteindntdé ceLderdbiie pour la durée du mandat
RQIRYAYAAGNY 0SdzNJ Rdz y2dz@St dz YSYONB RS&aAdaysSo

Les dispositions prévues par le réglement intérieur du Conseil d'administration concernant les
obligations de discrétion, de réserve, de secret pssfennel ainsi que celles relatives au conflit
ROAYGSNBG a2ydG LI AOIFoftSa dzE YSYONBA Rdz / 2YAGS

La composition du comité des rémunérations est décrite au paragrapbel P
16.3.2.3. Modalités de fonctionnement
16.3.2.3.1Convocatiorg Réunions

Le Comitéd@ NBYdzy SNI GA2ya &S NBdzyAld |l dzaai az2dzSyid |d
fois par an, sur convocation de son Président.
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Les convocations sont adressées par tous moyens écrits (notammentrpail)eavec un délai de
prévenance de cing (5) josi sauf urgence par le Président du Comité des rémunérations. Le Comité
des rémunérations peut étre également convoqué verbalement. Si tous les membres du Comité des
rémunérations sont présents ou représentés, les réunions peuvent se tenir sans préavis.

Le Comité des rémunérations peut se réunir également a la demande de deux de ses membres ou du
t NBAARSY(G Rdz / 2yaSAf RQFRYAYAAOGNIr GA2y RS tF { 20K

Les réunions du Comité des rémunérations auront lieu au siége social ou dans tout autre lieu indiqué
dans laconvocation. Elles peuvent également se tenir par visioconférence ou par tous moyens de
télécommunications tels que précisés dans le Réglement Intérieur du Conseil d'administration.

[ S tNBAaARSYy(G Rdz / 2yasShft RQI RYA Yy A&hatyde wichrgdoyf duRS £ |
/I 2YAGS RSa NBYdzySNI GA2ya aQAf yQSad LIka YSYONB:Z
délibérations relatives a sa propre situation.

Les administrateurs non dirigeants, qui ne sont pas membres du Comité des rémunératiorentpe
participer librement a ses réunions.

16.3.2.3.2Quorum et majorité

Le Comité des remunérations ne délibére valablement que si la moitié au moins de ses membres est
présent ou participe par des moyens de visioconférence ou de télécommunication ou est représenté.

Les décisions sont prises a la majorité des membres participants ou représentés, la voix du Président
yQSaid LI & LINBLRYRSNIYydS Sy OFra RS LINIF3AS RSa @2

Les membres peuvent se faire représenter par tout autre membre du Comité des rémunérations
danslaA YAGS RQdzy YIFIYyRIFG RS NBLNBaSydalradAaAz2y LI N YSYoN

16.3.2.3.3Rapport

[ § t NBAARSY Rdzlzv)\és S I
RS4 NBYdzySNI GA2y& tdz /2y

facilitant ainsi ses délibérations.

a J$VVV
aSAt-ORQ

An

m(
Q¢ \<

Yy
Y

v »

Al
iy By

(]))'H

a
i

&

NI § A
yau

[ S NI LILERNL FyydzSt O2YLR2NISNI dzy SELRAS.&adNJ f QlF O

Le Comité des rémunérations examine le projet de rapport de la Société en nugiééenunération
des dirigeants.

La Sodté est dotée d'un censeur, Bpifrance Participations (anciennement Fonds Stratégique
d'Investissement), représenté par Olivier Martinez, nommeé le 20 juillet 2010 pour une durée de trois
années, renouvelé lors de I'assemblée générale en date du 6 févidér 20

l dzE GSNX¥Sa RS fQFNIAOES wn RSa adlddzia R
OSy&aSdz2NE>X LJ2dzNJ dzy S RdzNBS RS & 000
générale ordinaire appelée a statuer sur les comfeS f QSESNODA OS
cours de laquelle expire leur mandat.

Lta az2yid NBG2ljdzSa &dzZNJ RSOAaAizy RS fQlaasSyvyofsS 3s
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[ Sa OSyaSdaNE az2yid 02y @2ljdzSa t
mémesY2 R f A1 Sa RS 02y @20 GA2Y | dz
que les administrateurs.

D<)
(@t el
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e O
Ny
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Lfa LI NIGAOALSY G | dzE S48 Rdz / 2y&aSAf RQlI RYAYA:Z

délibérative.

oy

Q)¢
L)

Chers actionnaires,

[ t2A FFLAG 20fA3F0GA2Yy | dz t NBAARSY(l Rdz O2yaSaift
sont admis aux négociations sur un marché réglementé (Euronext Paris) de oemapée, dans un
rapport joint & celui du conseil

T du O2RS RS 32 dz0S NY Saddhigf la Secietd ysei NdBreJNeR PrBcisant les
SOSy(dzStfSa RAaALIRZaAAGAZ2Yya SOFNISSa SiG fSa NIASZ
T RS fI 0O2YLRAaAilA pylicatiodzdu@ringlp 8eirdprés@ritatidR 8quiib@é des
femmes et des hommes en son sein,
RSa O2yRAGAZ2Y A RS LINBLINIGA2Y SiG RQ2NBIYyAal (A
RSa Y2RIFItftAGSa LI NIGAOdZ ASNBa NBtFiAoSa t  f1
génénle,
des éventuelles limitations apportées aux pouvoirdditecteur Général

des principes et régles arrétés pour déterminer les rémunérations et avantages de toute
nature accordés aux mandataires sociaux,

T RSa SftSYSyida adzaoOSLIISY f Slaa RRODPRMNE daddo A VIPERS y

1 des risques financiers liés aux effets du changement climatique et des mesures prises par

f QSY GNBLINAR &S LI2dNJ £ $& NBRdzZANB =

1 des procédures de contrdle interne et de gestion des risques mises en placeSpaidse

Leprésentrappot Tl Al f Q206280 RQdzy SEI YSy17 évigtPORAE 2 Y RA LI
SUS az2dzyAa t QI LILINROL (A2 (7 @ik 2017 gus $ranbmis Rl RY A y A
commissaires aux comptes.

[-[! Dh} +9wb!Db/9 5Q9bc¢wot wL{9

En matiére de Code d8 2 dz@SNY SYSy (i R (B8cibtidshBiaiNAuECo g Middetdiille
32dz0SNY SYSyi R Septembrd SAQMGR disfonibl® Ssur le site de Middlenext
(www.middlenext.com), eaprés le Code de référence.

Le conseil déclare avoir pris connaissance éléments présentés dans la rubriquepeints de
vigilance» de ce Codet les revoir régulierement

Toutefois, les dispositions suivantes de ce Code ont été écartées
T[S O2yaSit RQFIRYAYAAUGNIGAZ2Y | RSOARS f2NE R
gratuitement des actions notamment au profit du Directeur Général. Lors de cette réunion,

le Conseil a expressément décidé de ne pas soumettre cette attribution au respect de
conditions de performange®® NJ St £ S || SiS RSOARS&edRmarseS | dz a
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lAYyaarz 1 {204 SdcSsengQlh redoihndanditiBraR.d8 OatlesMidkilénsi
asStz2y t11jdsSttS tQlIGUNROGdziA2Y RSTAYAGADBS RS ¢z
au respect de conditions de performance.

Néanmoins, dz OF & LJ NI A OdzZ ASNE f QFGONROGdziA2Y | Si
O2yRAUAZ2Y RS LISNF2NXIYyOS LINBFflrofS Pyl yd |
ailleurs, il est précisé que la recommandation R18 du Code Middlenext a été respectée lors

des F GGNROdzOA2Y & dzf G SNA S dzNEB a RQlI OlA2ya I NI { dzA
ddz0 2NR2Y Yy SST LJ2dzNJ LI NGASS Fdz NBaLISOl RQdzyS 02

1 De méme, le Directeur Général, agissant sur délégation du conseil, a décidgaleviar
HaMmc RSIINGIRSE 2LIGA2ya RS a42dzZ2aONARLIIAZ2Y RQl OGA
RQIRYAYAAGNI GAZ2yd [ QSESNODAOS RS&aRAGEA 2LIAZ2Y:
conditions de performance.
l'Ayairz tF {20
asStz2y I 1jdzsSt €
conditions de performance.

SGiS yQlF LJ a NRR2d8 CdiSMiddlének Ol 2 &
f QSE

A
S S E S NXDoptdrs ddk Stre §ctimdisi au Pedpect.dle NI A S

bSIYY2Ayas L+dz OF& LI NUAOdZ ASNE £ QF @ NRKOdziiA 2
condition de performanceINB I t 6t S GSyl yid Fdz 8dz0084a RS f QAy

T 9y 2dziNBsz fI Rd2NBS RS&a YIyRIda RS YSYONBa Rdz
mettre en place un échelonnement des mandats (Recommandation R9 du Code Middlenext).
En effet compte tenude la courte durée des mandats (3 ans), il est en pratique difficile de
mettre en place un échelonnement, sauf a réduire pour cela la durée des mandats de
certains administrateurs & 2 ans ou 1 an, ce qui affecterait la stabilité du conseil et ne semble
donc pas opportun

[ S O2yaSAft RQIFIRYAYAAUNIGA2Y SO tSa O2YAGSa

[ S /2yaSAt RQIFIRYAYAAUNI GAZ2Y
La composition du conseil

La durée des mandats des administrateurs est de 3TansSy OFa RS NBYLJX | OF
administrateur ayantdémissionngson successeur est co@gpour la durée du mandat restant.

Au 31 décembre 2016e Iconseil est composé dmuit membres: dont sept administrateurs et un
censeur (ne prenant pas part aux votes)
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Nombre Année
. o . .. |d'actions d = inati d
Nom Fonctions dans la Société |Indépendant | Age |Sexe | Nationalité a IDI:',!' ’e ez i (e €
la Société AG de renouvellement fin de
détenues mandat *
Président: CAdu 28/05/2014
Président du Conseil fos/
Richard C-desRem. (Pdy) N 69 | H | Américai 1617 CAdu 26/10/2011 2018
Pasternak C.d'Audit on mericaine AG du 09/05/2012
C.dela Recherche “
AG du 06/02/2015
Directeur Général : CAdu
12/07/2005
Jean-Louis Directeur Général . AG du 12/07/2005
o Mon 60 H Francgaise 1211919 2018
Dasseux Administrateur AG du 29/05/2008
AG du 09/05/2012
AG du 06/02/2015
Mlcl.mel Administrateur oui 61 | u | americaine 1102 CAdu16/01/2015 2018
Davidson C.de la Recherche [Pdt) AG du 06/02/2015
Marc Administrateur . CAdu16/01/2015
o . L Mon 59 H Francgaise o 2018
Riviére C. des Rémunérations AG du 06/02/2015
Christi Administrat
ristian mintstrateur Oui 68 | H | Frangaise 2756 AG du 06/02/2015 2018
Chavy C. d'Audit (Pdt)
Catherln.e. Administrateur oui ss | E Britanique 0 CAdu27/05/2015 2018
Moukh eibir C. d'Audit AG du 29/09/2015
Administrateur
Laura A. K L . L CAdu27/05/2015
; C. des Rémunérations Qui 65 F Américaine o 2018
Coruzzi AG du 29/09/2015
C.dela Recherche
Bpifrance AG du 20/07/2010
Participati AG du 06/02/2015
ar If.‘lpﬂ |t’:-n5 Censeur Mon 47 H Francgaise o u 06/02/ | 2018
représentée par Changement de Représentant
Olivier Martinez permanent : CAdu 27/05/2015
TOTAL 8 4 1217394
* o ftQA&dadzS RS fQlaasyots$SsS DSYSNIES 0Sydzs
appelée astatuersusla O2YLJUSa RS f QSESNOAOS o2dz S
I dzOdzy 8 Y2RATFAOIGAZ2Y RIya fI 2YLIR2AAGAZY

[ 84

YIyRIEGa

SESNDSa
14 du document de référence

LJI

1 Indépendance des membres du Conseil

NJ £ Sa

Parmi les membres du conseiuatre RQ Sy (i N&nt Eodsitlérés comme indépendants
conformément aux criteres édictés par le Code Middlenext dansrasiéme recommandation

6 NB LINA & 3 du rdglenentdntgri@dr du conseil), a savdiladame Laura A. Coruzzi, Madame
Catherine Moukheibir, Monsieur Michael Davidson et Monsieur Christian Chavy.

Le tableau eaprés présente une synthése de la situation des administrateurs indépendants au

re3 | NR

RSa

ONR (8§ NB 4 :
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. ey Laura A. Catherine Michael Christian
Critére d'indépendance . o ]
Coruzzi Moukheibir Davidson Chawy
MNe pas avoir été, au cours des 5 derniéres années;et ne
pas étre salarié ni mandataire social dirigeantdela X X X X
société ou d'une société de son groupe
MNe pas avoir été, au cours des deux derniéres années,
et ne pas étre en relation d'affaires significatives avec X X X X
la société ou son groupe (client, fournisseur,
concurrent, prestataire, créancier, banquier, etc...)
MNe pas étre actionnaire deréférence dela société ou X X X X
de détenir un pourcentage de droit de vote significatif
Ne pas avoir derelation de proximité ou de lien
familial proche avec un mandataire social ou un X X X X
actionnaire de référence
MNe pas avoir été, au cours des six derniéres années, X X X X
commissaire aux comptes de l'entreprise
Conclusion sur I'indépendance Indé pendant Indé pendant Indépendant Indé pendant

Lf Said LINBOA&S |jdzQl dzOdzy F RYAY A &l NI G GwzNa SogiéS LISY R I
et son groupe

1 Représentation des femmes et des hommes au sein du Conselil

A titre préalable, il est rappelgue le Conseil comporte parmi ses membres deux femmes et cing
hommes, soit urécart de trois entre les membres de chaque sexe

Les objectifs de l&ociétéen matiére de diversification de la compositi@u conseil sont les
suivants at QA & &4 dzS RSS tMSEEMIVHS GSydzS Sy wamt t fQS¥FF
f QSESNOAOS $02dzZ S £ QSOFNII SyiuNB €S y2YoONB RS YS

Afin de respecter les dispositions légales en la matiere, il est envisagé de proposgmoahiaine

Assemblée Geénérale tenue en 2017 de nomruee femmeen qualit¢ de membre du Conseil
RQFRYAYAAUNI GA2yS> Sy FR22yOQGA2y | dzE YSYoNBa Sy ¥
I fQAaadzsS RS fFTRAGS 'aasSvyofsSz Si a2dza NBaSNBS
R QI Rs¥atioh sera composé de trois femmes et cing hommes, soit un écart de deux entre les

membres de chaque sexe. Il respectera donc les dispositions Iégales en matiére de parité au sein du
Conseil.

Les conditions de préparation des travaux du conseil

PourpdNXY SGGNB | dzE YSYOoNB& Rdz O2yasSit RS LINBLI NBNJI dz
leur communiquer toutes informations ou documents nécessaires préalablement.

/| QSad FAyar [[dzS S LINRP2SG RSa 02 YLl Ppus avaytyadzSt a |
réunion du conseil appelée a les arréter.

La tenue des réunions du conseil

Les convodions ont été faites par écrip 22 dzZNE | dz Y2Aya t f QF @l yoSz O¢2

RS f QI NGIAOES mc RSa adl ddziao
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[ S O2yasSit fasQEScNANREY ¥ UFSESNOA OS Hnmc

Surf Q S ée 8Bl taux de présence moyen des administrateursidixdzy A 2y &4 Rdz O2y &a Sh
95%

Le détail de la participation des administrateurs a chaque réunion est présenté dans le tableau ci
dessous pour les thions di conseil tenues en 2016

21 01 25 10 02 28 01 16

Nom / Date janv. mars avril juin sept. sept. déc. déc. Total
2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016

Richard X X X X X X X X 100%
Pasternak
Jean-Louis

X X X X X X X X 100%
Dasseux
Michael X X X X X X X X 100%
Davidson
Mare X X X X X X X X 100%
Riviere
Christian X X X X X X X X 100%
Chavy
Catherine X X X X X X Abs. Abs. 75%
Moukeibir
LauraA. Abs. X X X X X X X 88%
Coruzzi
TOTAL 86% 100% 100% 100% 100% 100% 86% 86%

Les commissaires aux comptes ont étégulierement convoqués a la réunion du conseil
RQIFIRYAYAAGNI GA2Y ljdzA FTNNBGS fSa O2YLIiSa yydzsSt a

t N FAfESdzZNBE dzyS aSadaaizy R&ESH2 yDSRMarsRAF@&2EA f B4 G N
la présence de Monsieur Dasseux.

Le reglement intérieur du conseil

[ S O2yaSAf RQFRYAYA&AUNIGA2Y Rdz mc 2FyY@BASNI Hawmp
f QA Yy i NP R dzO llilazt m&lijiée parded3fEB SO RQF RYAYAAUNI GA2Y Rdz w
tenir compte des nouvelles dispositions issues de la Réforme Abus de marché, de la Réforme de

f Q! dzRAG Si Rdz y2dzsStdz O2RS aARRtSySEGO®

Le réglement intérieur du conseil est disponible sur le site Internet ldeSociété :
http://www.cerenis.com/fr/a-proposde-cerenis/conseid-administration

[ 38adA2y RS&E O2yTFtAla RQAYGISNbEGa +dz 8SAy Rdz / 2

I 2y OSNYylFyd 1 LINBGSylGAizy SiG tI 3Satdizy RSa O2y Tt
conseil préwit que:

«/ KF1ljdzS FTRYAYAAGNYI G§SdzNJ I €S RS@2ANI SG tQ26ft A3l
ROFRYAYAAGNI GA2Yy RS (2d208 arddzd GAzy RS O2yFEAd |
ou une de ses filiales, dans laquelle il se trouv8 duli & dza OSLJAIA6f S RS &S (NP dz
LI NI A OA LISNJ | dzE RSolFlda FAyaAx ljdQldz g24GS RS €1 2 dz
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[S tNBEARSY(d Rdz /2yaSAt RQFRYAYAEGNrGA2Y 2dz €

RSOARSNJ |jda8l GXMzNRYRFI®WI aQloaiGdSYyAN RSa RSolFGa Si
O2NNBaLRYRIy(iSao [Ql-RY;\yAéGNJ-uSdzNJ aQS8y3r3ass LI NI
I 2yaSAt RQIFRYAYAAGNI GA2y S5 (SYLBY 3R SG2 yREDNIGISS 850

'y P RYAYAAGNI G8dzNJ 2dz €8 NBLINBaASYGFyd LISNYIySyd &
A08y3F3ISNI £ GAGNB LISNBE2YYSES RIya RSa Sy iNBLNRA
informer préalablement le Conseldd RYAYA&GNF GA2Yy SG | @32ANI NBEOdzSAf f )

'Y I RYAYAAUNF G§SdzNJ ljdzA yS aQSAGAYSNI AG LJ dza Sy YS
Comités dont il est membres, doit démissionner

Une fois par an le Conseil fait larevue des coriili RQAY G SNl Ga O2yydza o
¢tK8YS&d RSolGildza f2NBR RSa NBdzyA2ya Rdz O2yasSaft Si
Les themes effectivement débattus lors des réunions du conseil ont été les suivants

Arrétésdu capital suitd.  f QS E S ND A dStockoBtions{ / t 9 S
Arrété des comtes annuels et semestriels,

Evaluation des travaux du consell,

Compterendu des travaux des Comités,

t NBLI N dA2y SiG /2y@20FG6A2y RS Q! aasSyoftsSS D
prononcer sur des délégations financieres

L dzi 2 NR &+ (A 2 yNIRSRIZA LR BNT ¥2A5, RS NI OKF G RQIF Od A2
I 2yadld RS tF RSYA&aaA2Y RQdzy I RYAYA&GNT GSdzN
9EIYSY RS f QAYRSLISYRIyOS RSE FRYAYA&GNI (SdzNA 3

= =/ =2 =4 =2

Point sur lareprésentation équilibrée entre les hommes et les femmes au sein du conseil,
Point sur la composition des comités,

Revue des performances 204 5ixation de la rémunération des mandataires,

Attribution3I NI GdzZA G S RQI Ol A2y ax

=A =/ =4 =4 =4 =4 -4 =4

Point sur les activités de recherche et developpement et les etudes en cours.

Par ailleurs, il est précisé que, conformément a la recommandationddldode Middlenext, la
jdzSadAz2y RS fI &adz00Saaiz2zy RS&a RANARIASEFYyGA aSNI N
RS&d O2vYAaidsSazr £ O2YLIISNI RS t QSESNOAOS wHnmT o

Evaluation des travaux du conseil

Lors de sa réunion di7 février 2017 le conseil a mrcédé a une évaluatiode son fonctionnement
Sy @dzS RQSYy |'YSEtA2NBNI £ Sa O2yRAGAZ2YaA

/| SGGS S@rtdz dAz2y aQSad FFEAGS RS YIYASNB AyidSNy:
adressés aux administrateurs portant sur les sujets suivargsivis d'entretens individuels entre le

Président du conseil et chacun de ses membrdss principaux défis auxquels la Société est
confrontée, les opportunités a évaluer, les questions non ou insuffisamment débattues lors des
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réunions du conseil, la performance du mgeaent, la revue du code de déontologie et
I'amélioration des travaux du conseil.

Au regard des résultats de cette évaluation, le fonctionnement du conseil a été jugse
satisfaisant.

[ LINBaSyidlidrzy RSa NBadA (ltdwconBeSO f dzk GA2Y | FI A

~ A L LA

! OSGGS 200FaArzys S 0O2yaShit I S yn@ plad gapde £ Sa LI
préparation des réunions par les membres du corsdié mise en placela veille de chaque réunion
du wonseil- d'une réunion du comité de la reerche ouverte a tous les membres du conseil

Organisation et fonctionnement des comités spécialisés
Le conseil a constitué trois comités
[ S O2YAGS RQF dzRA

I 2y OSNY I yiG S SOdES SNIRRI NBR A& KA LILJI2 NI Rdz é3 NR dzLJS
LI NJ ad® t2dzZLJ NI [ FFNBS adzNJ £ S O02YAGS RQlIdzRAG Rdz

Ce comité est composé de trois membrddonsieur Chavy, administrateur indépendant, Monsieur
Pasternak, Président du conseil, et Madame Moukheibir, administrateur indépendant.

Les crittBa NBGOSydza LI2dzNJ ljdzZh f AFASNI f QAYRSLISYRIFyOS RS
O02Y0S RQlIdzZRAGE az2yid £S&a YsYSa 1jdzS OSdze NBGSydz
conseilprécités.

Monsieur ChavyRrésidentdu comité) et Madame Moukheibgont considéréscomme indépendarg
et compétensen matiére financiére et comptable.

Leurcompétenceen la matiére a été retenue par le conseil compte tendalas fonctions actuelles
et passées décrites au chapitre.146du présent document de référence.

Par ailleurs, le troisieme membredu comité justifie également de compétences minimales en
matiére financiere ou comptable.

La présidence du comité est confiéeMonsieur Chavy

IS& YA&aaAirzya Rdz O2YAGS RQFdzZRAGSE f SauditNdnitd sdrit RS T 2
exposées au paragraphe 16.3.1 du présent document

l dz O2dz2NBE RS t QSESNOAOS wnmcx S O02YAGS aQSai NB
adzNJ f QdziAf A&l GA2Y RS& FT2yRa fS@Sa {@NRIIRS  UAy
préparation du budget pour 2017 et 2018, discussion sur le budget et la stratégie de nouvelles
opportunités, revue des comptes de l'exercice clos le 31 décembre 2015, revue du rapport de
gestion, du projet de document de référence et des ddfés documents se rapportant a
I'approbation des comptes, revue des procédures de contrble interne.

[ § GFdzE RS LI NGAOALMOO®2Y t OS O2YAGS &aQSts@sS t
Les membres du comité ont disposé de délais suffisants pour examiner les documents financiers et

comlJil 6f Sax 2yi0 Sdz I LI daies auk CompteS, leRIteStefidaSojeiieNS f S &
responsable de laomptalilité et de la trésorerie.
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[§ O2YAdS I NByRdz O2YLIIS RS a8a (NI QFdE | dz O2va
recommandations

[ 2NAR RS a2y S@lfdza A2y FyydsSSttSy £S 02yaSaift I
objectifs qui lui avaient été fixés. Le conseil a considér® satisfaisants les travaux du comi@ga

F2N¥dzZ S fS&a LIAaidSss: thRailerHund ahiitipaiion 2186 difiédmitgsceyiariSde

succes ou d'echec des études cliniques en cours

Y

Le comité des rémunérations

Le comité des rémunérations, est composé de trois membidensieur Pasternak, Présidedu
conseil, Monsieur Rivieret Madame Coruzzi, administrateur indépendant.

La présidence du comité est confiée Monsieur Pasternak.

Les missions du comité des rémunérations, les regles de fonctionnement et de composition dudit
comité sont exposées au paragraphe 16.3.2 du prédentiment

l dz O2dzNBE RS f QSESNODAOS mwnmcszE S O02YAGS &aQSad NBdJ

Lt + y2G4FYYSyid NBFfA&AS tSa (NI Ol dzE &dzABFyidia Y 5.
02ydza +Fdz GAGNB RS 1  LISNF2NYI Yy OSptiwig dzRIQIf QEES WD A
IANF GdzA G Sas LINPLRAAGRRIAZ2 RO 6§10 NIRQRIzDAI A YRS IAT 8 64 G
candidats, présentation du degré de réalisation des objectifs pour 2016, revue des performances
individuelles et des augmentations de salaires pouR SE SNOA OST NBO2YYlI yRIGA2
bonus individuels, discussions des objectifs pour 2017.

letauxdepartie LI GA2Y t OS: 1@ YA (S aQSfts@dsS t

[ S O02YAGS | NBYyRdz O02YLIWiS RS asSa GNI GLdzE Fdz O2ya
reconmandations

Le comité de la recherche

Le comité de la recherche est composé de trois membrig®nsieur Davidson, administrateur
indépendant, Madame Coruzzi, administrateur indépendant, et Monsieur Pasternak.

La présidence du comité est confiée a Monsiearidson.

Lecomité de la recherche est notamment chargé
T 5QFaaAaiSNI €S /2yaSht RFya S8 adzAi@ix RSa Sic
RSNRdz SYSyidi RS& SGdzRSaz S y20lFYYSyldi RQSELI)
management le format de repting au conseil, examiner les résultats, revoir la stratégie de
publication,

T 5QF3aaAaGSN) S /2yaSAit RFya fQARSYUAFAOIGAZY
développement,

1 De faciliter les communications du Conseil avesdientific Advisory Board.

Leur compétence en la matiere a été retenue par le conseil compte tenu de leurs fonctions actuelles
et passées décrites au chapitre.14du présent document de référence.
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l dz O2dz2NBE RS f QSESNDAOS wnmcs S Aug MivantS: sadia G NB
déroulement des études cliniques et programmes, suivi des audits menés sur les études en cours, les
OSyiNBa RUAYy@SadAaIrGA2y SO fSa aeadsySa |Ayar |d
Le taux de participation®S O2 YA (1 SI00&Q St § @S

Direction Générale et Présidence du Conseil

azRIfAGSE RQSESNDOAOS RS fI 5ANBOGAZY DSYSNI S

Les fonctions de Directeur Général et de Président du conseil sont dissociées depuis le 12 juillet
2005.

Le conseil lors de sa réunion 6 février 2015 a confirmé la dissociation des fonctions et renouvelé
les Président et Directeur Général dans leur fonction.

Monsieur Richard Pasternak assure la Présidence du conseil et MonsiedrolgsirDasseux, la
Direction Générale de la Société.

Limitation des pouvoirs dDirecteur Général

/| 2y F2NXVSYSyd t fQFENIAOCES wm Rdz NBITESYSyd AyaGaSN
LINBIFfFoftSYSyld t €SdzNJ YA&AS Sy dzdzdNB LI NJ £ 5ANBC
Société :

1 Toute décisionde procéder a un transfert de tout actif substantiel ou de toute propriété
intellectuelle/industrielle substantielle appartenant a la Socig¢té

f ¢2dz2ziS RSOA&AA2Y RS LINRPOSRSNI t dzyS I OljdzAaAdGAz2Yy
propriété industriele au profit de la Société

f ¢2dziS RSOAaA2Y RS LINRPOSRSNIt fF ONBIFIGAZ2Y RQdz
les titres de toute filiale de la Société

f ¢2dz0S 2LISNI A2y aA3ayATAOFGAGS &adza OSLidifiarof S RQI
al a0NUzOGdzNB FAYFYOAS§NBE 2dz a2y LISNAYSUINB RQI C

f ¢2dziS RSOA&A2Y AAIAYATFTAOFGADS RQAYLI I yiGlF A2y ¢t

9y 2dziNBx S 5ANBOGSdzZNI DSYSNIt RSONI &a2dzySGGNB t
annuel de la Société ainsi que toutevision de ce dernier et devra agir dans les limites fixées par le

0dzRISG | LILINRdz8S LI NI €S /2yasSif RQIRYAYAAGNI GA2y @

Missions particuliéres confiées au Président du conseil

9y HnmpI S tNBaAARSY(O | Sdz dzyS YA &ahdeiasamiétdS OA TA I
RFya S O RNB enRtBursépauk {aqueli® R az&él rérauyiéré pour un montant de
20000€. Aucune mission spécifiqume lui a été confié en 2016.

Rémunération des mandataires sociaux

Rémunération des membres du consell

Jetonsde présence

[ QSYy @St 21LJJS RS 2S5 23600 REBNALING aSfytOS a4 OBE $ B2 4SS LI
du 10 juin 2016
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Le Conseil a décidé, lors de sa réunion du 25 aolt 2015, de fixer a 25.00(brutsogar an la
rémunération des administr&tdzNE A YRSLISYRFy d&a &adz2NJ 1 o6Fa&aS RQdz
LISNBR2YYS 2dz LI NI Y28Sya RS (St SO2YYdzy ke mhotane y > Lt
RSOlIYylG sUiNB NBRdAzZA (G Fdz LINBNY GF Rdz y2YONB Gizdlf RS
LINBOSRSZ LJRdz2NJ ft QFyySS wnmpX aSdzZ Sa £Sa NBdzyyAzya
actions sur le marché Euronext seront prises en compte pour le calcul.

[ S Y2yldlyd RSa 2SG2ya RS LINB %3igu@ du parSohpheSla dul dz O 2 dz
document de référence.

Lors de sa réunion du 25 avril 2016, le conseil, sur recommandation du comité des rémunérations a

fixé de nouvelles régles de répartition des jetons de présence applicablés@&S E S NDcbrin® H nmc
suit :

9 Fixer le motant des jetons de présence &B0 euros par réunion en personne, sur une base
de quatre réunions par an, avec possibilitéans la limite d'une fois par an et avec l'accord
du Président de participer par téléphone ;

1 Octroyer un montant additionnel de B00 euros en cas de participation a la majorité des
réunionsexceptionnellegpar voie téléphonique, la participation effective étant appréciée par
le Président ;

1 Pafonner le montant annuel a 2800 euros ;

9 Pour ceux des membres qui présidemt des comité du Consié un montant additionnel de
3000 euros sera octroyé ;

91 Possibilité, pour ceux des membres ayant spécialement contribué a I'accompagnement de la
Société apres avoir été sollicités par le Conseil, de ré@camamontant exceptionnel de G00
euros ;

91 Fixer le montant todl des jetons de présence a 1080 euros
Il est précisé que seuls les administrateurs indépendants pergoivent des jetons de présence.

. 2v3 RS 42dAONRLIIAZY RQFOGAZ2YA

Le Conseilu 25 aolit 2013 RS OA RS LJ NJ luhefafri®uteNHeXBSA SShautéhddg” O A LIS
Bupn . {! RQ iz hiNBao®igi€pendant et de 1000 BSA chaque annéé, QSE SNIDA OS
desdits BSA devant étre soumis aux mémes critéres de performance que ceux qui seront fixés pour

les octrois faits au béné&f des dirigeants et salariés deSziété.

5Ftya {)S OF RNBx f VS 5 )\VN\E (')V['] éd{Ng DSYSNXtz adaNZ a d}zO RisAt
Sl YOASNI HamcZ | RSOARS RQ2OUNRBRESNE Fdz LINRPFAU RSa
Laura CoruzziMadame Catherine Moukheibir, Monsieur Christian Chavy et Monsieur Michael
Davidson, un nombre total de 13®0 B3, a hauteur de 3250 chacun.

Madame Moukheibir n'a pas souscrit ses B8és derniers sont en conséquence caducs.
[ SdzNJ LINAE R®DBIYIA ABA DY 0o daSBIHNR AP Lf a FINRIYTA aREHIESNDER
chague mois calendaire écoulé a compter du 3 décembre 2015.

t N FAfESdzNBEE O2yOSNYIlFyd f1 L2t AGAldzS RQI GGNRO
Conseil du 25 avril 20k6décidé de :

M Réduire le nombre de BSA attribués a la nomination ;
9 Limiter les octrois a des circonstances exceptionnelles ;
1 Conserver les mémes méthodes de fixation du prix que celles en vigueur.
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Rémunération des dirigeants mandataires

Le conseil arrétda politique de rémunération des mandataires sociaux et les rémunérations de
OKI Odzy RQSdzE &dzNJ LINPLIRAAGAZ2Y Rdz O2YAGS RS& NBYdzy

Cette politigue porte de fagon exhaustive sur les rémunérations fixes, variables et exceptionnelles
I dzE |j dzSt t S ks asiafthg@sddaoufeyhature consentis paBtxiété(retraites, indemnités de
départX v P

Elle est déterminée non seulement en fonction du travail effectué, des résultats obtenus, de la
responsabilité assumée mais encore au regard des pratiques oleserdans les entreprises
O2YLI NI o6fSa SiG RSa NBYdzySNI A2ya RS& | dziNBa RANR

t NBaARSYG Rdz / 2yaSAft RQIFRYAYAAUGNI GA2Y

Le Présidentdu conseil pergit une rémunération fixe de 4000 euros au titre de ses fonctions de
Président du conseil.

Il &, par ailleurs, pergu en 26linerémunération exceptionnelle de01000 euros

Directeur général

La rémunération du Directeur Général se compose comme suit

Détermination de la partie fixe

Le conseil arréte lpartie fixe de la rémunération du Directeénéral lors du premier conseil qui
suit la cléture pour chaque exercice.

Dans ce cadre, il tient comptie I'inflation et de la performance de la Société dans son ensemble.
Détermination de la part variable de la rémunération

Le Conseil fixe chaque &8> Sy RSodzi RQSESNODAOS:E tSa ONRGSNBA
f QSESNODAOS Sy O2dzNAE

Lt O2yadldsS s3artSySyd Sy RSodzi RQSESNDAOS tI NBI
et le montant de la rémunération variable due a cestit

Les critéres fixés par le conseil pour la rémunération variable du DireGngral pour les exercices
2014,2015 et 2016o0nt détaillés au paragraphe 15.1 sous le tableau 2 (qui précisent les montants de
la rémunération de et verséeau DirecteurGéreéral).

Concernant la proportion de la part variable par rapport a la part fixe, le montant cible de la
rémunération variable 208.a été fixé a 40% de sa rémunération fateuelle

Rémunération exceptionnelle

En 2016, aucune rémunérati@xceptionnelley” Ceté attribuéeau Directeur Général

BSA,StoeR LIJGA2ya SG FGGNROdziA2Y AN GdAGS RQIOlGAzya
o t2f AGALjdzZS RQFGGNRAROGdziAZ2Y
1 BSA

A titre préalable, il est rappelé qua L2 f AGAljdzS RQIFGONAOdziAZ2Y RS
indépendants est détailkci-dessus.
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i  Stockoptions

Agissant sur subdélégation du conseil, le Directeur Général a décid@ [anier 2016
R @ribuer 134n m1 2 LJGA2Yy & RS &42dzAaONARLIIAZ2Y RQFOGA2Y A |0

Le prix de souscription a été fixé a 9,36 euros et correspond a 80 % de la mogsnr@urs des
Hn aSkyoO0Sa RS . 2dzZNES LINBOSRIYy(d fQFGdNROGdziA2Y ®

1  Actions gratuites

[ S /2yaSAt RQFRYAYyAAQ
. 2dzNBSE RQIFGGONROGdzZSNI R
non soumises a conditions de performance.

t I N FAfESdzNAEZT €S /2yaSait RQFRYAYAAUNI GA2Y Radz
AN GdzA GS&a +FdzE altF NASa RS tF {20ASGS FAyaar |dg
des ations ainsi attribuées ne sont pas soumises a condition de performance, les 80% restant
SGlyd &az2dzyaa | dz NBaLISOld RQdzyS O2yRAUGAZY RS LIS
RQdzyS SiGdzRS Olfeicghiell deS13 mard 2017 c¢alcdnstaté le mespect de la

condition de performance de cettie i 0 N& 06 dzii A 2 Y RSRIré@iernag yasagraphid: 10 dzA ( S & «
Tableaun®10.

0o RSOSYONBE HAaMmJ

0 A dz
I y & Iriddtelr@anérd & | dzE

yﬁe
A2

NJ 2
Sa O

Lors durecrutement de personne en contrat a duréaléterminée; le Conseil peut attribuer
gratuitement des actions ordinaires.dz UAUNBE RS ft QSESNODAOS HamcZ f
soumise a condition de performance, une fois des actions gratuites suite a un recrutement.

5Fya £S OFRNB RS 0S4 RSdzE LXlyas fF LISNA2RS R
pour les actions soumises a condition de performance, elle interviendra a la plus tardive des

deux dates suivante¢ dzy |y FLINB& tF RSOA&AAZ2Y RQI G0NXOdziA
condition de performance).

Dans le cadre de ces deux plans, la périddeonservation a été fixée a un an a compte la
RFGS RQIFIOldAAAGAZ2Y RSTAYAGAODSO
0 Politique de conservation des stodptions et actions gratuites
En matiére de stockptions, le conseil a décidé de fixed@%f | ljdzZr YGAGS RQIF OGA 2
f SOS3AARYA RSOFHyld sOiNB O2yaSNIBSSa LI N £S t NB2
cessation desesfonctions.
9y YIFGASNB RQI (i NR tednndeidlins BeQ reibris Au/3adécanbie 3B (1 S & =
du 21 janvier 2016 a décidé de fixer 2 10% laygiiah G S RQIF Ol A2y & | GG NR 0 dzS S 3
SUNBE O2yaSNWBSSa ldz y2YAYlF GAT LI NskesfostiobsA NB O S dzNJ
Avantages en nature
[ S 5ANBOGSdZNI DSYSNIf o0SYSTFAOAS RS fIF YA&S t RAAL
Le PrésidenRdz O2y aSAft yS o0SYSTAOAS LI a RQFI@Gryidl3aSa Sy

Indemnités, avantages et rémunérations accordés aux mandataires a raison de la cessation ou du
changement de leurs fonctioqRetraites- Contrat de travalil

Ces éléments figurent dans le tableau 11 igs&n paragraphe 15.1 du présent document.
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t F NITAOALI GA2Y RSa FOGA2YyYlFANKAa Lt fQlaasSyotftsSs

[ S84 Y2RItAGSA RS LINIAOALI GA2Y RSa FOGA2yYyl ANBA
statuts.

L'assemblée se compose de tous les actionnajuest que soit le nombre d'actions qu'ils possédent.

Lt S&ad 2dz&AGATFTAS Rdz RNRPAG RS LI NIAOALISNI I dzE | aasy
nom de l'actionnaire ou de lintermédiaire inscrit pour son compte au deuxieme jour ouvré
précédan I'assemblée a zéro heure, heure de Pé)isoit dans les comptes de titres hominatifs

tenus par laSociété (ii) soit dans les comptes de titres au porteur tenus par l'intermédiaire habilité.

L'inscription en compte des titres au porteur est constafg@ une attestation de participation
délivrée par l'intermédiaire habilité.

A défaut d'assister personnellement a I'assemblée, les actionnaires peuvent choisir entre I'une des
trois formules suivantes

91 Donner une procuration a la personne physique oua®de son choix dans les conditions
RS f QI NaIi06@d CdHde[debcommerce

9 Adresser une procuration a ociétésans indication de mandat ;

1 Voter par correspondance.

[ S& RSYlIYyRS&a RQAYAONARLIIAZ2Y RS LINEeESjiu paRl&s NB a2 €

FOGA2YYlFANBa R2AQGSYyld sGNB Syg@g2esSa ldz aA83S8 az2O0A

éception ou par télécommunication électronique, au plus tard viigt jours avant la tenue de
QFraasSyof SS 3ASYSNI f S Eplus deiigt joi@sdndFes AaNatesdé pliblicatioR &S 3 & S S

'[h RS tQFr@Aa LINBlIflofSao

9t SYSyiia 4dza0OSLIiAGESA RQFP2ANI dzyS AYOARSYyOS

Cf table de concordance du rapport de gestion figurant au paragr&ghdu présent document

Risques finaners lies aux effets du changement climatique et mesures prises par
f QSYGNBLINA &S LJ2dzNJ f Sa NBRdzA NB

[ a20AS3GS yQFIYGAOALIS LI a RQAYLI OO aA3ayAFAOFIGAT
climatique.

I LES PROCEDURES DE CONTROLE INTERMEEETION DES RISQUES

I £ RSYIFIYRS Rdz t NBaAaARSY(l Rdz / 2yaSAf RQ! RYAYAA(!
constitutifs du présent Rapport sur la base des différents travaux réalisés dans le domaine du
Contréle interne du Groupe.

Le dispodif de contrble interne couvre le Groupe, constitué de la mere et sa filiale.

1. Définition et objectif du contrble interne

Dans le cadre de son introduction sur le marché réglementé NYSE Euronext & Paris, le Groupe a
YAa Sy dzdz@NB dzy S lekhé ek un kdjtainhontb@ deppogedunes.f S Ay
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/] SNByAa F NBRAIS 8 LINBaSYd NILLRNI O2yTF2NXSYS
les dispositifs de gestion des risques et de contréle interne pour les valeurs moyennes et petites.

Cette démarchevisehay 8 A t F2dzNY ANJ dzyS | 8adzNF yOS NIAazyyl of
1 la conformité aux lois et réglements en vigueur,
T £t NBIfA&AlLIGARZ2Y SG €S RSLI2ASYSydG RSa AyaidNHzOO

1 le bon fonctionnement des processimernes du Groupe, hotamment ceux concourant a la
sauvegarde des actifs et a la sécurité des personnes,

fl FAILOAEAGS RS fQAYT2NNIGAZ2Y FAYIYOASNBZ
LINBOSY AN Si YFAGNREASNI f Sa NA & lj dzS a AYKSNBYI
opérationnels, industrielsu financies,

T prévenirSG Y AGNRASNI £ 4 NAAaldzSa RQSNNBdzNI 2dz RS T

[ S O2yaSAt RQIFIRYAYAAUGNFIGA2Y | O2ycedz ®4 FrAlG $020
RQdzyS O2YYdzyAOFGA2Y | RSIldzZ 0§S Si NB&SdoadagelIet Sy Oc
O2ffl 02N GSdzNE RS f QSYUNBLINA&ASe® Lf Sad F2yRS adz
2NBIySa RS 32dz@SNYyIFyOoS Si O02YYdzyAljdzSSa t (G2dzad L
1 une organisation comportant une définition adle des responsabilités, disposant des
NE&az2dz2NDOSa SiG RSa 02YLISGSyOSa FRSldzZ dSa Si a
des procédures appropriés ;
1 un dispositif de gestion des risques visant a recenser, analyser et traiter les principaux risques
identifiés au regard des objectifs;
1 des activités de contrdle proportionnées aux enjeux propres a chaque processus et congues
LJ2 dzZNJ NBRdAzZANBE f Sa NARaljdzSa adzaOSLIIAGE Sa RQIFFFSC
f une surveillance permanente du disppsk ¥ RS O2y iNbfS AYUSNYyS FAya.
son fonctionnement.
/'S RAALRAAGATFT O2yGNARO6dzS t f I YEndiNAR&aS RSa | OdGaA

efficiente des ressources sans toutefois fournir une garantie absolue quabjestifs du Groupe
seront atteints.

2. Les composantes du contrdle interne

[ S RAALIAAGAT RS O2yiNlES AYGSNYyS NBLRAS | dz2 2 d
O2ftt 102N A2y | dz AaSAY Rdz DNRBdAzZLIS:E Tl O2tN@sal yi f
Y2e8Sya YAa Sy dzdzINB o

Lf &aQFNIGAOdzZ S Fdzi2dzNJ RS 1 RSTAYAGA2Y Of I ANB ¢
des ressources humaines assurant de disposer du personnel et compgitéguates, des
432a08YSa RQAYF2NME A2y Si RQ2dziAfa | RILJ

2.1. Organisation du contrdle interne et modes opératoires
T / 2yaSat RQ! RYA YA & (,NEoiniké2 ge>la rechefchadtS Coné IdelzR A

rémunérations

[ S /2ya§7\f IV?Q-IV? yixé -u7\ y Sé[’l OK HS IV?S RS:
est&iaiaidsS RSa 0O02vYAaidsSa Ql dzZRA G S Iv?é NB Y dzy S NI
ci-dessus.
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{A YySOSAaIANBT 8 /2yasSAf RQI RYAYAAGNI GAZY 84
SG OSNAFAOIGA2YE jdzQAf & @ daAnd yulpreddiallde iNflatimss = R Q
 dZQAt a4 2dzaASNI ASyd ysOSaalANB Sy tF YIGASNBO®

l dz 02 dz2NE RS {aliSBiNARSS  HOnSvicdZR St Qéte mis @n plhcgzhA | G A
I dz O2 dzNB RS af CASHIS NIRAIENTE daAndvipdE

La sociétéa sollicitéune société pécialiséepour conduire un programme d'audgimilaire

ddzNJ £t QSidzRS. ¢! bDh Sy Hnamc

Cette société estiédiée au management de la qualité, des processus et des risques dans le
domaine de la recherche clinique, de I'épidémiologie et de la pharmacovigilaece. L
programme d'audit qui concerne toutes les parties prenantes de I'essai clinique (promoteur,
aAiSa RUAY@SaGAIrdA2yS a20ASGSa RS NBOKSNDKS
vérifier :

o lasécurité des patients et le respect de leurs droits,

o la canformité de I'essai a la réglementation et aux recommandations applicables,

o la qualité des données recueillies.

1 Managers et collaborateurs

[ 84 3INIYRSE 2NASydGldAz2zya SO t8a 202800GATFa a2y
sUNB Syadading Yoiia NS fdkdz Sa LI NJ £ Sa O2tfl 02N 68
wS3dt ASNBYSY(i RS& ¢StY aSSiAay3 &2yid 2NEFYAZ

échanger des difficultés, progrés, avancement des projets. Il en résulte des actions
correctives.

[ QS ¥ T S Qupe étant Redireilm, NePsensibilisation de chacun est rappelée au quotidien, le
Groupe organise une a deux réunions par an afin de rappeler tous ces objectifs.

M1 Procédures

alfANB f QSTFSOUGAT NBAGNBAYyGX S DNBsdachds. OSAf f €
Le Groupe a mis en place un ERP avec un systéme de séparation des taches et un schéma
RQI LILINE 6 | (i & £a6 ddiriksBsant iktéfrhad systéme ERP et tiennent compte de
seubRS Yl GSNRAFfAGS LJ2dzNJ RS F2Ao/FAING 2 yS &S (R ARFOFI SISy NiRE3
[ Q2NBFYA&lF GA2Y Y yI 3d8léghtibris Ge3pouodiintaridstzx@rSes & dzi 2 dzNJ
été définie pour conduire les opérations du Grodpe Ay dA X f QSyaSyofS RSa
Groupe est impliqué dans le dispositif dontrdle interne.

Les procédures mises en place par le Groupe dans le cadre de son contrble interne sont
revues et évaluées par les commissaires aux compkes conclusions de ces travaux sont
communiquées a la Direction financiére et pour lui permet®eQ | LILJ2 NI SNJ f S&a |
O2NNBOGAGSaAa SiG RQFYSEA2NBNI S O2yiNxtS AyidSNYy
[ LINRPGSOGA2Yy RS&a AYyTF2NNIGA2yAa aSyaraofSa Sai
impliqué dans le Groupe (collaborateurs, cadres dirigeants,...). Lorsque le Growgmgserg

une réunion, ilestISY SNI £ SYSy i NI LIISE S 1ljdzQAf Said SaaSy
f QFraLlSoid O2yFARSYGASE RSa AYTFT2NXNIGA2Y A& RAQdzZ :
de cette information en interne comme en externe.

2.2. Diffusion desnformations en interne
[ S&a LINR y())\ LJ dzE O RNB&a RS f Qé;ynsiismhﬁ Iei!\lﬂtirﬁ:iﬁauxé 2 yﬁ L
LINBAONRMLII SdzNB SG 3| NJ-yGé RS f QI LJLJt)\C)I-G)\Z;f RS
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2.3.

2.4,

[ S DNRdzLIS & QF LJJzZA' S & dzNJ RS & LINE O raeeSaux S ONAR § ¢
salariéssur le " semestre2016T | FAY RQI & & dzN& &é delnand@ wm OA = A
confirmation de lecture.

[ QSy a S ¥es pr&édRr&est également disponiblsur un espace partagé du réseau.

Le recensement et la gestion des risques

La carbgraphie des risques inhérents au Groupe est présentée au chapitre 4 du document

de référence. Ce chapitre détaille les facteurs de risques pouvant avoir un effet défavorable
significatif sur son activité, sa situation financiére et ses résultats.

Face a o certain nombre de ces risques, le Groupe adopte une politique de précaution en
YFEGASNE RQlFI&aadaNI yOS BiISRES O22z0S5NRENE R&EQMNA @ §
RQlFaadzaNI yOS R2yld StfS RAa&LIRAS Sad FRIFILIGSS LR
Les conclsions des travaux des commissaires aux comptes sur le contrdle interne
LISNXY¥SGGSyid £ I RANBOUAZ2Y TFAYlIYOASNE RQSYNROI

Les activités de contrble
' FAY RQFGGSAYRNBE &Sa 2
2NBFyAal GA2yy St a
ci-apres:

& > x dispositid NB dzLJIS
S £84 LINAYOAL

1 Contréles de pilotage

o0 laSociétéprocéde a une cléture mensuelle, avec un niveau de qualité proche
RQdzy S gorhestietizNidbannuelle :

0 laSociétéprocede également a un contréle budgétaire en rapprochant les
aAddzr- A2ya YSyadzsStftSa Rdz 6dzR3IASG Ot ARS |

0 laSociéttRA aL12aS SyFTAYy RQ2dziAtad RS adzi @A RS
RSOA&aSa S Reaslidsi s ex@dehts dd tiésoEBed

1 Reporting: la Société utilise ces éléments dans ses présentations aux différents
comités:
0 Suivi budgétaire, présentation des écarts et analyse
0 Suivi des études cliniques et rapprochement avec les budgets

1 Sécuritéinformatique: le Groupe est propriétaire des serveurs de données, la gestion
des mails est externalisée S DNRdzLJS | O2y Of dz dzy 02yl
uneentreprise locale. Consciente des enjeux et des risques lies a la sécurité
informatique, le Grope a développé une solution de Cloud privé gstiopérationnelle
depuis février2016.

1 Propriété intellectuelley £ S DNRdzZLJS | LINRGS3AS f QSyasSyof S
brevets; il & QF LJLJdzA S & dzNJ dzys RN #3ditialidesS en Qropmidtéy” S (i
intellectuelle et plus particulierement spécialgssgans le domaine Pharmaceutique.

1 Les principaux contrats engageant le Groupe sont revus par des avocats spécialisés en
fonction de leur spécificité (droit des sociétés, fiscal, shcial

1 Communication aux imstisseurs le Groupe communique son calendrier financier,
indiguant les dates de mise a disposition de son information financiére et comptable y
compris sur le site internet du Groupe en conformité avec la réglementation en vigueur.

1 Sécurité des persoms et des locaux
[ QL 008 & | dzE t 201 dzE Said &aSOdzNAA&S LI N RAIAO2
weekendspar une société de télésurveillance qui envoie un agent de sécurité lors de la
RSGSOGA2Y RQdzyS AyiNHAAZY D
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25./ 2YGNBES AYDISINYBSNINEX2ViARS Lf QXY F2NXNIF GA2Y FAYI )
[ Sa LINPOS&aadza O2YLIilFoftSa Si FAYFIYyOASNA O2NNEB
de transformer les opérations économiques entreprises par le Groupe en informations
comptables et financiéres.3a LINR OSRdzNBa& az2yid LINAYyOALI f SYS
département comptable et financier.

La fonction comptable et financiére est gérée en interne par deux personnes, dont le
5ANBOGSdZNI CAYlIYOASNE | aaAadsS LI Nakepis @lro Ay Si

la société mere située en France mais aussi pour laétsodille basée aux USA
(réglementation comptable, fiscale et sociale frangaises).

[ QS of AaaSYSyid RSa odzAZtSiAya RS LI @ ¥
salairesS&a0 SEGSNYIfA&S | dzLUINBa Rdz OFoAySi RQ
entreprise spécialisée aux Etdthis.

La cléture mensuelle, décrite-dessus, est produite, en fonction de sa criticité, dans un
délai maximum de 15 jours.

A L

w X«
m: Uy
— Qax

2.5.1. Les processus de prochion et de consolidation des comptes

Dans le cadre de la production des comptes consolidés, le périmétre de contrdle interne et
comptable &t constitué au 31 décembre 20pér:

1 la société mére Cerenis Therapeutics Holding SA, basée a LapEgmce

1 lasociété Cerenis Therapeutics lntasée a Ann ArbarUSA

Les comptes sociaux et consolidés annuels sont commentés et accompagnés par un rapport
FAYIFIYOASNI yydzSt SiG t£Sa O02YLIiSa aSYSaaNmRSta

La production de comptesdes deux entités composant le Groupe, dans le respect des
normes applicables dans chaque pays, est assuré

1 Cerenis Therapeutics Holding SIA gestion comptable quotidienne est assurée en
interne, la réalisation de la paie et la revue fiscale est cenfiéun expert
comptable.

9 Cerenis Therapeutics Incla gestion quotidienne est également réalisée en
interne, la revue des éléments fiscaux est assurée par un cabinet spécialise.

Les comptes consolidés, établis en normes IFRS, sont produits en int&r@ ad QF a a A & i
RQaryo AYSG RQSELISNIAAS O2YLIilIotS AYRSLISYRIyGxX
comptes sociaux francgais.

252. hNBFyAalGA2y Si aSOdz2NA(iS RSa aeaidsySa RQA

[ S d2a08YS RQAYT2NXNI GAZ2Y O2YLJamtso £ S Said 2

1 Un systeme ERP (Entreprise Resource Planning) SAP BusinepsoQiuiel intégré
permettant une gestion structurée et interconnectée des différents processus
comptabls® ! dz O2dzNB RS f QSESNOAOSTE S DNERdzIS
version di progiciel, en migrant sur la derniere versii. Cet outil permet la
3SaiA2y RSa O2YYlIyRSa Sa& FOKIGa F@SO fQ
AaSOdzZNAaSN) fSa LINPOS&dadza Si OANDdAzAGA RQAY
des finances tous lesdocuments sont numérisés et liés aux difféerents éléments.
[ QdziAf A&l GA2Y RS {!'t .M LISNXYSi RS NBLRYI
fiscale sur les contréles informatisés des comptabilités (export du fichier des
écritures comptables).
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[ QK S 0 S NEBanenarcs et les sauvegardes ont été externslisé f Qdzii A £ A & |
est possible via un lien privé en fibre optique pour les salariés sédenthirsiege
et via un lien sécurisé (https://) pour les nomades et les salariés de la filiale US.

1 Logiciel deconsolidation acquis dans sa version monoposies sauvegardes des
bases sont régulierement effectuées et sauvegardées sur différents sites

1 Le Groupe ayant recours a des prestataires externes pour la réalisation de certaines
taches: paye, gestion des imobilisations et revue fiscale, il laisse au cabinet
RQSELISNIAAS O2YLIi| 0t S dohndes. arautefpis, i Sroupé dzd S 3 |
NBOfIYS (2dza fSa Ftyazx t fQiraadzsS RS I Of
gui est stockée sur ses serveurs.

¢

9 Outils développés sur Excel.

Le Groupe a procédé ane refonte compléte de ses systémes informatiqaesc la

mise en serviceur le ' semestre 201R Qdzy / f 2dzR LINA @S / SGGS vy
NBY F2NDOSNI £ aSOdzNRAal GA2Y RS @ationRé@ey y S S &
LISNF2NXIFyOSa RS f QSYGNBLINRAR&ASD

253. t NP OSRdAz2NB & RSrmaiéhdinaicrg exRife f Q

Les salariés ont tous été informés des risques encourus en matiére de risque de
RATFAzZaA2Y RQAYT2N)YI (BA 2ROEA VAN Giacudedchief 8& 250 R
RS2yG2t23AS YAaa Sy LI I OS Idz aSAy RS I azc
personnel sur la liste des initiés permanents.

lasodiS | SEGSNYyLtAAS S #rdsbathent deSsalariBshati T SNB Y
capital aupréesRQdzy Sil ofAaasSYSyid oFyOFANBE &LISOAL
instruments doivent passer par leur interface privée pour réaliser toute opération
RQIOKF Gk @SyiGSao [ a20ASGS | O02YYdzyAljdzS t &
tient informé de towi OKIF y3SYSyidd® [ Sa LISNA2RS&a RQ2 dzd¢
fenétres sont donc gérées par ce piasire.

Par ailleurs, le Groupe a, conformément adglementation mis en place, une liste de

personnes dites «initiés permanens» qui est soumise tous deans auconseil

RQI RYAY XA &GNI20GA29/UdS 2 dzONA NI = RS af AjadaoSst R GA yE AQ
temporaires.

Tous les communiqués financiers, cliniques ou stratégiques sont revus et validés par la
SANBOGAZ2Y DSYSNIES &0 S O2yaSAiAt RQFRYAYAA
[ QAYTF2NXYI GA2Y FAYIl yOASNB Sai RATFdzasSS RI
F2yOuA2YyySYSyld RS& YINOKSa Si Rdz LINAYyOALIS |

2.6. Perspectives

Le dispositif de contrdle interne ne peut fournir une garantie absolue quelgstifs du

Groupe en la matiére seront atteints. Il existe des limites inhérentes a tout systeme de
O2yGNbtS AYGSNYyS NBftS@lFyid y2aGFYYSyd RSa AyOS
la faculté de jugement ou des perturbations pouvant survenirledrd 2y RQdzyS RSTFI A
RQdzy S aAYLIX S SNNBdz2NE fF RSNRIFGAZ2Y | dzE NBIf S,

Cependant, en 20 f I DNR dzLJS @I L2 dzNEdzA ONB &l RSYIl ND
procédures de contrdle interne et portera notammesgs efforts sur
91 la poursuite de la formalisation et leur application des procédures internes,

1 la poursuite de la sensibilisation des employés et du management a la revue
systématique des risques et au développement des outils efficaces et adaptés aux
bee Aya RS fQSYdNBLINAAS Si RS a2y LISNE2YYS:
LePrésidenRdz O2y aSAf RQIFRYAY
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CERENIS THERAPEUTICS HOLDING

Société Anonyme

265, rue de la Découverte

31670 Labege

Rapport des canmissaires aux comptes
établi en application de l'article L. 225235 du Code de commerce
sur le rapport du Président du conseil d'administration

Exercice clos le 31 décembre 2016

Aux actionnaires,

En notre qualité de commissaires aux comptesadsdciété CERENIS THERAPEUTICS HOLDING et en

I LILX AOIFGA2Y RS& RAaL235adh Tdde geaconibreef naus Ndush fbéseditong @  H H
notre rapport sur le rapport établi par [Brésidentde votre société conformément aux dispositions
delarticle L2250 T Rdz / 2RS RS O2YYSNDS I dz GAGNBE RS t QSESN

Il appartient auPrésidentR QS G+ 6t ANJ SiG RS &d2dzvYSGGNB t f QF LILINROG |
rapport rendant compte des procédures de contrdle interne et de gestion dgsessmises en place
au sein de la société et donnant les autres informations requises par l'article 37225 Code de
O2YYSNDS: NBftlIGA@Sa y20FYYSyld lFdz RAALRAAGAT Sy Y

Il nous appartient

A de vous communiquer les @s vati ons quobappell ent de noc
contenues dans le rapport Etésidentoncernant les procédures de contréle interne et
de gestion des risques relatives ° | 6 ®I

comptable et financiere, et

A dattester que le rapport comporte les autres informations requises par larticle
L.22537 du Code de commerce, ®tant pr ®ci s®
la sincérité de ces autres informations.
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Nous avons effectué nos travaeonformément aux normes d'exercice professionnel applicables en
France.

Informations concernant les procédures de contrble interne et de gestion des risques
relatives a I'élaboration et au traitement de l'information comptable et financiére

LesnormeR QS ESNDOAOS LINPTFS&aA2yy St NBIdZASNByd 1 YAas
la sincérité des informations concernant les procédures de contréle interne et de gestion des risques
relatives a I'élaboration et au traitement de l'information corapte et financiere contenues dans le

rapport duPrésident Ces diligences consistent notamment a

A prendre connaissance des procédures de controle ireemie gestion des risques
relatives a I'élaboration et au traitement de linformation comptablenatciere
soustendant les informations présentées dans le rappderékidentainsi que de la
documentation existante

A prendre connaissance des travaux ayant p
documentation existante

A déterminersilesdéfice nces maj eures du contr®l e inte
traitement de | 6information comptable et
cadre de notre mission font | 6obj et dobéun
Président

Sur la lase de ces travaux, nous n'avons pas d'observation a formuler sur les informations
concernant les procédures de contrdle interne et de gestion des risques de la société relatives a
I'élaboration et au traitement de l'information comptable et financiere tmrues dans le rapport du
Président du conseil d'administration, établi en applicatides dispositions de l'article. 22537 du

Code de commerce.

Autres informations

Nous attestons que le rapport Exésident du conseil d'administration comporte lesesutr
informations requises a l'article L. 235 du Code de commerce.

Nantes et Balma, le 20 février 2017

Les Commissaires aux Comptes

HLP Audit Deloitte & Associés
Freddy GARCIN Etienne ALIBERT
Associé Associé
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17. SALARIES

17.1. Nombre de salags et ©partition par fonction

Jean-Louis Dasseux
Directeur Général

Nathalie Sabina
Assistante de Direction

Renée Benghozi

Ronald Barbaras

Cyrille Tupin
Directeur Administratif &

Gavin Sy

Directeur Biologie
Exploratoire

Directrice de la Recherche] . .
1 q om Directeur Production
Financier Meédicale

Emmanuel de Fougeroux Angela Dersy

Shawn Benoit
Directeur de la Assistante

Comptabilité Contréleuse de Gestion

Développement Clinique

Constance Keyserling

Directrice Développement
Clinique & Opérations France

|
Corinne Ghienne Anais Chatagnon Florian Irague
Chef de Projet Clinique Chef de Projet Clinique Attad‘“?cﬁ‘:igsghe":he

USA
Clara Joer

Attachée de Recheche
Clinique

[ 4 LINAYOALN dzE YIylI3ISNBR RS tF {20ASG0S 0SYSTAOAS

respectifs. Ces expériences sont résumées paragraphe6.6 « Organisation de la Sociétédu
présentdocument de référence

[ QST ¥ S O pourfia Swc Sta filialg, Q S f B gafariés en 208, contre12 salariés en 2015

17.2. Participations et stocks optionsélenus par les mandataires sociaux

[ S y 2 Yo NBde R®¢tié@iddtehy par les mandataires sociaux figure au paragraphe dul.1
rapport duPrésidentinclus au chapitre 16.5 du présent document.

Par ailleurs, les BSA, Stock Option, BRIgRuUs par les mandataires socidfigurent au chapitre
21.14

Enfin lesactions gratuites détenues par les mandataires sociaux figurent apitth 15.1 du présent
document.

17.3. Accord de participation collectif des salés

La2 OASGS yQF YAa Sy LXFOS FdOdzy | 002NR RS LI

17.4. | 2 ¥y G NJ diedserretd Bty participation

Néant.
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/'S NI LILRNI | LIRdz2N 2062Si RS RSONANB QSy3r3asSySyi
responsabilité sociale, environnementale et sociétale. Ce rapport a été établi dans le cadre des
SEA3ISYyO0Sa RIS21falidéaNHBodd d8 commapce. Il a été audité par un organisme tiers
indépendant dont le rapport figure en annexe de ce document.

Le périmetre social correspond a la société Cerenis Therapeutics Holding SA basée en France ainsi
que Cerenis Therapeutics Inc., sa 8lial100% basée aux Etats Unisgpries dénommées ensemble
"le Groupe".

Pour les indicateurs environnementaux, le périmétre correspond uniqguement a la société Cerenis
¢CKSNI LISdziAOa | 2t RAy3 {! & [ Ql dzi N8B § yoiiskdnsgdéronS NB y A &
gue son impact environnemental n'est pas significatif pour le Groupe.

Responsabilité sociale

Emploi

Cerenis Therapeutics est une société biopharmaceutique internationale dédiée a la découverte et au
développement de nouvelles thérapies HDL ipba traitement des maladies cardiovasculaires et
métaboliques. Cerenis développe des mimétiques des HDL et des molécules élevant la concentration
RSa | 5] L32dzNJ AYRAZANB I+ NBINBaarAz2y NILARS RS fI
patientsdéficients en HDL.

La société considére que son personnel est sa principale ressource pour atteindre ses objectifs. Ainsi
elle a défini comme primordiale sa capacité a attirer, retenir et motiver ses collaborateurs.

Les contrats de travail conclus enteedociété et le personnel prévoient des engagements de fidélité
SG t2eldaZiss RQSEOtdzaABAGS RS &ASNIIA Q%S comréts a SONB
comprennent également une clause de non sollicitation.

1 Effectif

Au 31 décembre 2016, la Saéécompte 14 salariés (a plein temps) contre 12 au 31
décembre 2015.

Le lieu de travail pour les salariés en France se situe a Labege (31670), celui paariéss s
de la filiale aux Etat&nis est situé a Ann Arbor (Michigan).

Les effectifs se réparsent, par statut, par type de contrat, par département et par age de la
maniére suivante
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France USA | 2016]| France USA | 2015
Effectif total au 31/12 12 2 14 10 2 12
dont Cadre 11 2 13 9 2 11
dont Non Cadre 1 1 1 1
dont CDI 10 2 12 10 2 12
dont Femmes 6 1 7 5 1 6
dont Hommes 4 1 5 5 1 6
dont CDD 2 0 2 0 0 0
dont Femmes 1 1 0
dont Hommes 1 1 0
dont Administratif 3 1 4 3 1 4
dont Business Developpenien0,5 0,5 0,5 0,5
dont R&D 8,5 1 9,5 6,5 1 7,5
dont Biologie 1 1 1 1
dont Production 1 1 1 1
dont Clinique 7,5 7,5 5,5 55
Age moyen 46,08 45 45,9 | 49,7 44 48,75
dont 30 a 39 ans 4 1 5 2 1 3
dont 40 &4 49 ans 3 3 3 3
dont 50 a 59 ans 3 1 4 4 1 5
dont 60 ans et plus 2 2 1 1

Le personnel se caractérise par un haut niveau de qualification, les cadres représentent 93% de

f QSTTSOR O YILIBER p

soit 36% du personnel total.

1 Embauches et licenciements

al t I NJergstiendsinigdetine oWNfarmaBleé) dzy’ R 2

[ S& Y2dz@SYSyia &adzNJ ft QSESNOAOS Hnmc 6SYol dzOKS:
suivante:
France USA Total
Effectif total au 31/12/2015 10 2 12
Recutement 3 3
Démission 1 1
Effectif total au 31/12/2016 12 2 14
I dzOdzy f AOSYOASYSyid yQF SGS O2yadldS &adzNJ £ LISNA 2
Pour assure son développement, la société privilégie les emplois stables et durables, cependant
L2 dzNJ FFANB FIFOS | dz adzZNONRAG RQFOGAGAGS fAS | dz &
attachés de recherche clinique (ARC) en contrat & durée déterniné& 5 RQdzy | Yy O @
Recrutement le processus mise en place par la société repose
9 sur une large diffusion des offres en multipliant les canaux de diffysion
1 adNJ dzy NBALISOG RS fQS3ttAdS RSa OKFyosa §i
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9 sur une analyse pertinente et rigoureudes candidatures, afin de ne pas faire perdre de
temps ni aux candidats, ni aux managers
1 surles compétences du candidat, mais aussi sur sa personnalité et son identité.

[ Sa SYiNBGASYya RQSYol dzOKS az2yid YSysSa RS I Tl
1 entretien avec le resp@able hiérarchique supérieur afin de détailler précisément les
taches et missions, en toute confidentialjté
1 NByO2yiNB I @3SO fQSIjdzALIS Si RAFFSNByida LISNE
LlJdzA aaS aS LINBaSydSNI SG Sl StylS yaddz Lazans OR S Sy
f QOSYGNBLINARAS NBONHzGS dzy O2ftfl 02N} (SdzNJ YI A &
a son projet
1 chaque candidat recoit une réponse, méme si elle est négative.

92t dzia2y RIS A NCKFIFEPD 0 A B Ayead® hdstibn pRevisioanelldzgleS f 2 3 A
emplois et des compétences.

1 en fonction des résultats obtenus ou attendus et au regard de ses orientations
stratégique, la société anticipe régulierement ses besoins en compétence. Elle présente
ses options lors des réumie de préparation des budgetsces informations sont
réguliéerement actualisées

f LINPINB&aAzy RS OFNNRARSNBzZ fI a20ASiS yS 0z2vYl
et les tdches de chacun sont actuellement bien définies et hiérarchisées. La société
étdzZRAS | OGdzSt €t SYSy G €  YaéfessSonn&sypoutJtiéfind Ses RQS vy i
Ssg2tdzianzya RSa alflFNASa SiG tSa vYz2eSya bt Y€
OKIy3aSYySyd RS LRalSX0o

T Rémunérations et évolution

[ Y &aasS &bt NRIf Sipaix2pgsies delidépensds QuiaationRelies. L&INR y
OKIFI NBESa RS LISNaR2YyySft RS I a20AS0S 2y RAYAY
des opérations de recherche, et principalement le suivi des études cliniques, nécessite un
capital humain important egualifié.

[ QS@2f dziA2y RS&a OKFNHBSEZ RS LISNER2YyYySt &S LINBaS

2016 2015 Var. %
|Masse sall|lar30a6 ¢ 8¥a8 |Kdapl -5,1%

Le niveau de rémunération des salariés est uniguement défini sur la base de la fonction
occupée et conforme aux salaires du marché.

La société a décidé de compléter la rémunération @s salariés en contrat a durée
AYRSGUGSNNXAYSS Sy F2yO0iAz2y RS fQlIGiSAYy(diS RQ20c¢
LISNF2NXYIFyOS 3Fft20FfS RS t QSYGUNBLINKRAS O6pm:r0®

[ S LISNBA2YYSt RS 5ANBOGAZ2Y O0SYSTFAOAS et yi t ¢
fl LISNF2NXYIFIyOS 3Fft20FtS RS f QSYiINBLINRASO
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Les bonus, validés par le comité des rémunérations, sur proposition du management, sont
verséssurlei NA YSAGNBE RS fQlFlyySS adaAglyiaSo

[ a20ASGS L)Sdzi | OO2NRSNJ S3ItSYSyid uke f QSya
AYRSUGSNNAYSSE f2NB Rdz NBONHzi SYSyidzZ f2NA a
RQ202SOGATA AYLRNIFIyGazr LJX dzAASdz2NBE YSO+yAayvySa
hLliaAzyaz . {! 2dz ! OGA2ya DNJI {dzA (p&FecomitdddsSy 4 SYO
NBYdzy SNI GA2ya SiG | LIWINRBdzSa LI NI €S /2yaSit RQ
I dz2NAaSSa LI NIEQ 3aSYofSS DSYSNItSo

Acompterduf et y@ASNI Hanmcx tF a20ASGS | YAa Sy LI |
contrat de retraitecomplémentaire (Art.83) a cotisations définies.

Tous les éléments relatifs aux rémunérations sont présentés par le management au Comité
des rémunérations qui valide les propositions globales et individuelles.

Par ailleurs, lors des entretiens individueBRS FAY RQlIYyySSs fSa NB®
O2ff 1 02N GSdzNE a2yd NBOAASSA Sy LINBylyd Sy 02

9 évolution de leurs compétences et des responsabilités qui leur sont confiées
1 comparaison des rémunérations accordées sun#ché;
f AYLI OG RS tQAYTFELlAZ2Yy D

Organisation du travail

Les contrats de travail des salariés sont soumis a la Convention collective des industries
pharmaceutiques (CCN 3104)

1 Temps de travalil

tfdzAaASdzNE Y2RS& RQlIYSYlF3aSYSyl Rdes datBgoieg RS
suivantes
o Salariénoncadr¥ S alFfFNAS aS O2yF2NN¥SNI t f QK2
RS f QSYGNBLINAASSY al Rdz2NBS Rdz GNF @FAf Sai
o Salarié cadre autonomé I dz N’ 3| NR RS QI acareayiténymieS R 2y (i
RIya fQSESOdzirAzy RS 4Sa YAaaarzya SiG fQ2NH
az2dzyAia t fQK2NIANB O2tftSOGAF Sy @AIdzSdzNJ |
RQ2NAFIYAaSNI a2y | OGAGAGS RH pgaamoislCeld B YA UGS
conduira a effectuer disept heures trentetrois minutes (1733) supplémentaires
rémunérées auaux majoré applicable.
0 Salarié cadre dirigeantil n'est pas soumis aux dispositions |égales et réglementaires
relatives a la durée duawail, au travail de nuit, au repos quotidien et hebdomadaire
Si | dzE 22dzNB FSNAS&ad Lf RA&aLR&aS R2y0O RQ
f Q2NHI yAalGA2y SO I 3SadAz2y RS az2y SYLX
missions qui lui sont confiées.
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1 Absetéisme
[ § GFdzE RQlIL6aSydisAaays
YIflF RASS | dzOdzyS o6aSy
professionnelle.

AVAAIYATFALIYGS Af
yQsSaid tASS b dzy

Relations sociales

1 Dialogue social

[ a20ASGS (ssEled beyil§ obligatdiresRagcudt dispositif formel de discussion
yQSad Sy LXIFOS I0GdsSttSYSyiuo

La société estime avoir de bonnes relations avec son personnel. Les échanges directs entre
Directionetsk £ F NA Sa az2yid Sy 02 dzNI 3S & une com@uniBatioRS f QS
interne riche et un management participatif qui favorise la participation des salariés a la
définition des objectifs et aux décisions concernant les projets et la vie de la collectivité.

[ QSTFSOGAT NBIjdzA & LPEdaAD deSla YRAdA SLISSWE 21y ISOS YRS &
LISYRIFY(d wmMH Y2Aa 02yasSOdziATa 2dz y2ysz | dz O2 dzN.
LINEOSRS t fQ2NHIYyAAl GA2Y RSa StSOGA2ya Rdz LISN
gue les criteres seront rempli

9 Bilan des accords collectifs
b2y LI AOIofS Rdz FIAG RS fQFroaSyoOS RQ2NHIYS

Santé et sécurité

9 Condition de santé et de sécurité

Ses seuls locaux, situés a Labége, sont constitués de 700 m2 de bureaux dgeeglain
accessible azE  LISNB2yySa +t Y20AfA0S NBRAAGSS OSAy
comprend une vaste cuisine équipée permettant aux salariés de se restaurer sur place.

Ly LIFNLAY3 LINAQGS S4G RA&ELIYAOES LIRdNI t QSyasdye
[F 3420AS3GS (A Syés ettincteussdod)Iagra@igierNESIN Dbzt GA 2y Sy
ROAYOSYRAS S TFIAG OSNIAFTASNI Gi2da £Sa lya ass

1 Bilan des accords signés

La société a effectué les déclarations obligatoires pour ses installations et dispose des
agrémentslLJ2 dzNJ f QSESNDAOS RS aSa OGAgGAGSad [ Sa
installations sont effectués selon la Iégislation en vigueur.

1 Accident de travail et maladie professionnelle

l dz O2dzNBE RS& SESNODAOSA HnAawmp ndklént ayanndonké lieulda & 2 OA ¢
une qualification en accident de travail ou accident de trajet.

l dzOdzy S YIf I RAS LINRPTFTSaaAzyySttS 2dzent201®hi NI Ol s N
en2016.

 dzOdzy S Ay Ol LI OAGS LISNXI ySy (S exgreide et$ed éxergcesi A FA S ¢
antérieurs.
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Formation

1

t 2t AGALdzS YAaS Sy dzdzdNB

Le niveau de formation du personnel est élevé et la société attache une importance
particuliere au haut niveau de compétence de chacun. Chaque année, les salariés sont
invités a présnter leur demande de formation lors des entretiens individuels.

[ S& FT2NXI GA2ya AdZAOASE aQAYaONROSYyd RIya
o F2NXIGA2ya GKS2NRIjdzSa SiéG LN} GAljdzSa RIya
de compétences

0 communication écrite et orale en anglais ou en frais pour les salariés
étrangers.

Pour certains cadres supérieurs et notamment chercheurs, la société les fait participer
aux principaux congrés et meetings de leur domaine de compétence. Par ailleurs, les
cadres chercheurs sont encouragés a écrire etqmtes des publications et des posters
présentant leurs résultats lors de congrés scientifiques.

b2YONB RQKSdzZNSE&a RS F2NXNIGAZ2Y
l dz O2dz2NBE RS& RSdzE RSNYASNB SESNDOAOSa Of 2a
dispensées a été le suivant

2016 2015
|Nombre total d'heure de formatipn 49 h 61 h

En 2015, quatre JSNB 2y y Sa | O ASyd o0SYSTAOAS RQdzyS T2
cette année.

Les heures passées par les collaborateurs dans les principaux €qmgféessionnels
(AHA,ACC,E®® yS az2yd LI a ljdd yGAFTFASSad

[ QAYF2NXIFGA2Y Si I t¥ConakFofessiomaziedNdatian 2 y O S N.
6/tCu0 I SiS RAFFdzAaS t tQSyasSvyoftS RSa alfl NR

Egalité de traitement

1

Egalité entre les Femmes et les Hommes
La société attache une attention particuliére a la diversité de ses équipetaux de
féminisation se pksente ainsi

Francé USA | 2016| France USA | 2015
Effectif total au 31/12 12 2 |14 10] 2] 12
dont Femmes 7 l 1 8 5 1 6
dont Hommes 5 | 1 6 5 1 6
Taux de féminisation 58,3%E 50,0%]| 57,1%] 50,0% 50,0%] 50,0%

Le taux de femme dans le management est identique entre 2015 et 2016, il est de 50%.

[ S O2yaSAt RQFRYAYAAUNIGA2Yy O2YLIN®BybRs Sy &2y
(soit prés de 29%). Au 31 décembre 2Q1& société respectait lesbligations 1égales en
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la matiére applicable acetteda¥e £ S O2yaSAf RQFRYAYAAUNI GAZ2Y
20% de représentants de chaque sexe.
[ &a20AS0GS | 2dzaljdzQt Q! 3aSY6fSS DSYSNI €S
comptes clos au 31 démbre 2016, pour se mettre en conformité avec la
réglementation en matiere de diversification de la composition du conseil
T arA S O2yasSit O2YLINBYR ldz LXdza y | RYAY.
membres de chaque sexe ne pourra étre supérieur, a 2
1 sile conseil comprend plus de 8 administrateurs, le conseil devra comprendre au
moins 40% de représentants de chaque sexe.

1 Emploi et insertion des personnes handicapées
Bien que tous les recrutements soient ouverts au personnel handicapé, peu de
candidatues sont présentées.
[ QSYGNBLINAAS yQl LIa RQ2o6fAIlrIGA2y tS3AFES RUY
a20T SftftS yS @GSNAS LI & RS O2yiNRodziAzy TFAY
exerice, la société a passé pouHl, Ye RS <£aipre¥ lde/di¥férents Centres
RQI!' ARS LI NS ¢NIGJIAf D

9 Politique de lutte contre les discriminations
Depuis sa création, la mixité, la diversité des origines professionnelles et culturelles, ainsi
que le mélange des générations sont autdntfacteurs clefs de réussite pour les projets
de Cerenis.

tNR2Y20A2y S NBaLSOOl RSa adALdz Il dA2

<,
Q)¢
puf
(p)
Q)¢
O
No
<,
Q
(s}
<

¢2dza fSa alrftlNASa RS fQSYyGNBLINRAS a2z
toujours conforméeaux réglementations en vigueur dans chaque pays.

y U
I SNIIFAYySa RS&E AyTF2NX¥IGA2ya RSYIYRSSE yS az2yid LI a

Q)¢

Information environnementale

Du fait de son activité de recherche (recherche et développement de médicarteentgiété estime
jdzS a2y AYLI OG0 SYy@ANRYYySYSyidlt Sad FrAofSo [ QSa
dans ses laboratoires tandis que les activités de développement sont confiées a des prestataires.

A ce jour, ses activités ne comprennetitn LINE RdzOG A2y AYRdAzZAGNARSE £ ST yA F
yQe | LIl a RS O02yaz2yYYlLaAz2zy aix3ayAFAOFLGABS RS YIFGA
SUNBE O2YYSNDAIfAAaASSAY yA RS NBa2SGa aixdyidgtder OF GATF2
ASNNBE® [Sa OGAQGAGSE RS fF a20AS3GS yS ysOSaaadas,
ne générent aucune nuisance sonore particuliére pour le personnel ou les personnes riveraines.

Par ailleurs, la société conduit ses activitiésrecherche dans un cadre réglementaire extrémement
contraignant, auquel elle se conforme.

La société dispose de tous les agréments nécessaires a la conduite de ses activités.
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Politique générale en matiére environnementale

1 Organisation de la société ppprendre en compte les questions environnementales, et
tS OFLa SOKSIyl f Sa RSYI NOKS & RQSOI f dzl G Az
ROQSYGPANRYYSYSyi
' TAY RS fAYAGSNI aSa RSLI FOSYSyGa SaG f SdzNJ AY
privilégier au maximm les vidéos et audio conférences.

La société a transféré tous ses serveurs dans un data center, qui a mis en place les
mesures appropriées en matiére environnementales. Cela permet a l'entreprise de
réduire ses émissions de gaz a effet de serre pagdaation/suppression du besoin de
climatisation dans les pieces ou se trouvaient les serveurs. De plus, le systéeme de "cloud"
permet I'accés aux données par les salariés de quelque endroit ou ils se trouvent. Ce qui
permet de diminuer leur empreinte carberen cas de travail distance.

[ 2NA RS tQSy@2A RS LI A& LI NJ O2dzNNA SNJ SELINB:
en acceptant une augmentation du prix de ses envois. Cette augmentation est utilisée

par le prestataire pour financer des projets devdfoppement durables qui vont de la

destruction du méthane la conservation des foréts, en passant par les énergies

Ff SNyl GA@Sad / Sa LINP2SGa NBRdAAaASYyd yz2y aSsd
soutiennent également la recherche de nouvellesrgjies propres.

[ | a20AS0S dziAfAasS sS3FHESYSyd tSa aSNBAOSa
recommandées avec accusé de réception.
[ | a20ASGS Said 20 GF INBStRPa yiOSGEHdzELI [BdzONE &

installations mises en placeuig pourraient avoir un impact négatif en matiére
RQSYOBANRYYSYSyd Si RS RS@OSt2LILISYSyYy(d RdzNI 0
LINE LINA SGFANB LI2dzNJ ljdzQAf |INNsGS fI OSyudaNr €S
place des climatiseurs récents. La sociggpdse maintenant d'un matériel de régulation

thermique conforme aux exigences environnementales actuelles.

Sa OGA2ya RS F2NXNIGA2Yy S tQAYTF2NXNIGAZY
QSYGANRYYSYSyi

dzOdzy S LINP OSRdzNB & LIS Od, Selldj ldzolontécet le i ens¥eh & S S
chacun sont sollicités. Ces sujets sont régulierement abordés et discutés lors des
échanges informels dans les lieux de vie communs (machine a café et cuisine).

[
f
!

1 Les moyens consacrés a la prévention des risques emémentaux et des pollutions
l dzOdzy S LINPOSRdAzZNBE alLISOATAIdzSS yQlF SiGS vYiaasS S
chacun sont sollicités.

T[S Y2yidlyld RSa LINRPGAAA2YA SG AN yGASa LI2dzN
cette information est de nafre & causer un préjudice sérieux a la société dans un litige
en cours
I dzOdzy S LINP @A A&AAZ2Y LIR2dzNJ NAaljdzSa SYy@ANRYYySYSyi
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Pollution et gestion des déchets

1

1

[ S4 YSadaNBa RS LINB@SyiliAz2ys RS NBRdAOM 2y 2dz
az2f FFFSOUGFY(d 3INFOGSYSyl fQSY@ANRYYySYSy

La société ne réalisant que des activités de bureau, en tant que locataire, elle assume

que le propriétaire a veillé a la conformité des locaux mis a sa disposition.

{2y FOGABAGS yQSadsalms RSS iya (NBNSS (LS &8 SRISYND NO
9y OS JjdzA O2yOSNYyS tSa NBa2SGa RIya fQF ANE
Y2Y0NBdzE RSLIX I OSYSyida o6Sy F@Az2y Si LI NI (NI
estimation des émissions de GES a éttefau paragraphe 2-4.

[ Sa YSada2NBEa RS LINB@SyildAzys RS NBOeoOfl 3sS Si

0 Gestion des moyens informatiques
La société a opté pour la virtualisation de ses serveoeda a été confié a des
sociétés de prestations informatiques locale
La société a un parc informatigue constitué exclusivement d'ordinateurs
portables; les machines ne sont renouvelées que lorsque les matériels sont
RS@PSydza 20a2fs8iSaod [Qltf2y3aSySyd RS 1
informatique, sans succomber alictat des données constructeurs, permet de
fAYAUSNI t QAYLI OO0 SYy@ANRYyYySYSydGart RS f1I &
en mesure de le quantifier.

o Dématérialisation des données
[ YA&AS Sy LXIFOS RQlFIOGAZ2ya O2yCN&iGSa RS
YdzZft GALX Sa AYLI Ola LRaAAGATA &dzNJ f QSY @A NP
Rdz LI LASNE RS RAYAYdzZSNI tSa 02yaz2yYYl GAz
RQSYONBE Si SYSNEASO YIAa sS3rtSySyid RS
documents et enfin de radre les déchets a recycler. La société incite ses
LI NI SYylFANBa £ YQAYLINRYSNI ljdzS§ fSa LI 3ISa :
apposées, incite les fournisseurs a dématérialiser leurs factures.
La consommation de papier a plus que doublée par rapp@®15 (+ 125%)en
NBfFdAz2y | @SO f QF OONPA&AaSYSyild RS f QSTFTS«
de deux études cliniques sur le second semestre 2015).

2016 2015
|Consommation de papier (en Kg) 296 133

0 Optimisation des ressources
C2dz2NYAGdz2NBE RQSONYYy [ 95
wSOe Of F3S RSa&a Ol Ndumisg@KSa RQSYONBE LI NJ £ S
0 Optimisation des déplacements
Diminution des déplacements aériens dés que possible, par le recours aux audio
et visicconférences. Optimisation des déplacements (réunions a des endroits
faciles d'acces pour les participants par exemple). Rigseendezvous multiples
afin de pouvoir les accumuler pendant un seul déplacement.
0 Gestions des déchets
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[ QAYYSdzot S 200dzLJS LI NJ £ a20AS3GS LINRLRA.
GNA RS& RSOKS(Gad [ QSY(UNBLINAKRAS ¢sSles1Sy s NB
documents papier sont broyés pour des raisons de confidentialité.

/| S& FOUA2Yya Rdz ljd20ARASY yQ2yd LIa FrFLAG Q2
1 La prise en compte des nuisances sonores et le cas échéant de toute forme de pollution

spécifiquea une activité

/| SG AYRAOIGSdzNI yQSad LI & LISNIAYSYyd LRdzNI f |

f QSYUNBLINAEAS aS aAdGdzsSyd REya dzy oNOGAYSy

ROFOGABNBISA YSNBG £ LINPEAYAGS &tofodtBRAl (S RQdzy

Economie circulaire

Prévention et gestion des déchets

1 [Sa YSadzZNBa RS LINB@SyiAz2y>s RS NBOeOfl S
grt2NrAal A2y S ROUStIAEAWEEE AR RSa {t REOKS @
AYRAOI GSdzNJ yiQ SEidzNIF f3Q S ISINKIB NG & S
9 Les actions de lutte contre le gaspillage alimentaleesociété, du fait de son activité et
YS LINBLRAalFIYyd LI & RS NBalldNIYGAzy O2ff SOGAD
Utilisation durable des ressources

f LaconsommatioR QS| dz S f QF LILWINRP@PAAA2YYySYSyd Sy ¥F2
[ QdziAf A&l GA2Y RS fQSkdz Said Y| 22dabdétéeA NBY Sy
Sad LISdz 02y OSNYSS LI NJ OSa ljdzSailiAirzya RS Oz
regard de ses activités n@wonsommatrices.

[ S& o0dzNBlIdzE Sl yid f2dzSaz € QS@Lftdd GA2Yy LN
donnée difficilement accessible car dépendante des systémes de gestion des charges
communiqués par les bailleurs.

I La consommation de matieres premieres et legsnores prises pour améliorer
f QSTFAOI OAGS RS fSdzNJ dziAf Aal A2y
Point évoqué edessus.

T [ O2yaz2yYYFiA2y RQSYSNHAS: Sa&a YSadaNBa
énergétique et le recours aux énergies renouvelables
Les consommations énergétiques au titre QK I dzF FI 3 S
guote-part liée aux parties communes, sont présentéesmes:

A 4

c
pufi
(p)
Q
«“N
O

2016 2015
|Consommation d'électricité (en kWh) 69 214 52 847

[ I LINPINBaaiazy RS I O2yaz2yYYlLiAaz2y Sai
adzNIi2dzi LI NI €S FLAG ljdzQt O2OLJASNI RS @52 S
L dza OSyaGN}XftAaSe® 9y SFFSGSZ adzAidS b RSa
propriétaire des locaux a fait individualiser ces appareils qui sont dorénavant reliés

sur les compteurs des entreprises.
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[ QSY (I NBLINA &S WS yNB @2 deNBFdzy 180 (FdeNMSES RQSY & NE
combler ses besoins énergétiques.
1 [QdziAtAal GA2Yy RSa az2fa
[ QI OGAGAGS RS tI &a20ASiS aS RSNRdzZ S SEOf dza A
loue une superficie de 700 m?, inchangée depuis 2012.

Changment climatique

1 [Sa LkaiasSa aArxayAaATAOFIGATA RQSYAaarzy RS 3K

f QFr OUABAGS RS f QSY (G NBLINR &S

o Consommation EDF f S&a 02y az2YYlI dA2ya RQSt SOUONROA
de gaz a effet de serre dans les proportions suiegn

2016 2015
|Consommation d'électricité (T. eq. CO2) 5,68 4,33

o Parc automobile la société a acquis trois véhicules de direction ayant des
émissions de CO2 de 149, 156 et 159 g/km, carburant diesel. Le premier véhicule
a été acquis en 2011, les deux suivants en 2015.
Par ailleurs, la société a ponctuelleni@acours a des véhicules de location.

2016 2015
|Diese| pour véhicule (T. éq. CO2) 7,71 3,51

La progression provient essentiellement du fait que les deux derniers véhicules
ont été acquis sur le second semestre 2015.

o Déplacements en avion f QAYGNRRdzOGA2Yy Sy o62dz2NES RS
nombrew déplacement principalement en France et en Europepuis cette
RFGSY fQSIdzALIS RANRISIYGS O2yGAydzsS t @2
des investisseurs et des analystes financiede nombreux déplacements sont
également nécessaires pour suivies études cliniques ayant démarré dans
différents pays (Australie, Etats Unis, Canada, Israél et Europe (France, Belgique,
Pays Bas, Italie, Hongrie)).
[ S OFfOdAg RS&a SYAaairizya RSa D9{ LIRdzNJ f C
Affaires de la compagaiAir France pour les vols opérés par les compagnies
aériennes du groupe (Air France, KLM, Hop et Delta Airlines). Pour ses
déplacements, la société essaye de privilégier cette compagnie et ses
partenaires.

Il en ressort que les collaborateurs de Ceremis effectué, a fin décembre, 258
vols sur les différentes compagnies aériennes du groupe Air Fraaprésentant
une émission de 51,50nnes des CO2 contreespectivement 311 vols pour
4942 tonnes de CO2 en 2015.
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Nb vols 2016 Nb vols 2015
|Voyages en avions (T. eq. CP2) 258 51,55 311 49,42

Par ailleurs, pour les destinatiom®n desservies par les compagnies aériennes

du groupe Air France, comme Adélaide, en Australie, Cerenis a recours a une

I dzi NE O2YLI A3yAS | SNASYyySo® ! dz O2dzNA RS
Adelaide comme en 2015 ; nous ne sommes pas en mesurehiffeer les

émissions relatives a ces déplacements.

al NBAAYIl f SYSy iz tI a20AS0S I NB O 2 dzNA t
européennes en 2016, la société a réserve 8 vols sur Lufthansa, Brussels Airlines
et British Airways.

T [ QFRILIGFGA2Y Huddiangeraeyit&lighitidad y O S &

[ &a20AS0S yQIYyidAOALIS LI a RQAYLI OG aA3IyATFAC
changement climatique.
Ainsi elle estime que les risques financiers liés aux effets du changement climatique et les
YSadzNBa ljwzQB¥E8$SE& SN AINBYRNE L12dzNJ £ Sa NBRdzA
stratégie bascarbone dans toutes les composantes de son activité ne sont pas évalués
car estimés non significatifs au stade de développement de la société.

Protection de la biodiversité

1 Les mesugs prises pour préserver la biodiversité
[ Sa FTOUA@BAGSAa RS I a20ASGS yQ2yd LI a RQAY
YS&dzZNE RS LINRPUOUSOGA2Y &LISOATFAILdzZS yQF SGS LINR

Malgré un impact environnemental jugé faible, la société et son personnelisgligués dans le
développement durable au quotidienréduction de la consommation de papier, recyclage des
consommables bureautiques, tri sélectif et réduction des déchets ménagers. Les salariés sont
également prescripteurs en matiére de changement tdabitudes des partenaires en prénant la
dématérialisation, le recours aux audio et vismnférences et en limitant les déplacements et en
optimisant la gestion des agendas.

Information sociétale

LYLI OG GSNNRG2NRLFEXZ SO2y2YAljdzS S az20Arf RS fQFO

f EnmalASNB RQSYLX 2A SiG RS RSOSt2LIISYSYyd NBIA2)
La société a été créée en 2005 et emploie actuellement 12 personnes localement.
La société accueille sans discrimination dans son effectif toutes personnes présentant les
compétences nécessaires a son développemElle privilégie, tant que cela gabssible,
les réseaux locaux et a contribué a faire venir sur Toulouse des cadres de haut niveau.
Ella a toujours attribué sa cotisation Taxe Apprentissage a des écoles et établissements
universitaires de Toulouse.
[ @Quipe dirigeante a toujours répondu présente aux sollicitations pour faire part de son
expérience.

9ttS Said S3IALESYSyd YSYONB RS tQ!aaz20Alirzy
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9 Sur les populations riveraines ou locales
La richesse du vivier d'entreprises compétentes dandomaine des Sciences de la Vie
permet & Cerenis de nouer des partenariats avec des entreprises locales et ainsi
participer au développement de I'économie locale.

wStlGA2ya Sy_iNBGSydzSa I 9SO tSa LISNEA2yyYySaila 2dz £ S
420ASGS: vy2ia4lYYSyld tSa |4a20AlGA2ya8 RQAYyaSNIA:
F3a20AGA2ya RS RSTSyaS RS fQSYy@ANRYyyYySYSyilz fSa

riveraines

1 Les conditions du dialogue avec ces personnes ou GaEons.
La société répond a toutes les enquétes sur le secteur des Biotechnologies.

1 Les actions de partenariat ou de mécénat
9fftS SGdzZRAS | OGdzsSttSYSyd tSa | OGazzya |jdzQSt
associatif qu'au niveau environnemental aépervation de la biodiversitéses salariés
ASNRYUO &a2ftftA0A0SA LIdzNJ LINPLI2ZASNI f SdzNB ARSSa

Soustraitance et fournisseurs

T [ LINAR&AS Sy O02YLIWIS RIya ftF LREtAGALdzZS RQI OKl
La société envisagge mettre en place des criteres spécifiqueRSE dans la sélection
de ses fournisseurs.

[ SdzNJ aSt SOlGA2Yy | G2dz22dzNB SGS o0l asSS adzNJ f
SEA3ISYyO0Sa RS tQSYiGNBLINA&SD [ a2dkmdes | (2
les plus compétentes dans leur domaine, au niveau de leur capacité technologique, de

leur expertise mais également sur la base de leur conformité aux Bonnes Pratiques
Cliniques, Bonnes Pratiques de Laboratoire et Bonnes Pratiques de Fabriedigsmue

décrites dans les réglementations européenne et américaine. Enfin a compétence
comparable, la société a toujours privilégié les entreprises locales ou nationales.

T [ QA YLR NI Iy O%aitaRe8 et fld prisé edz&ompte des relations avec les
fournisseurs et les sotsaitants de leur responsabilité sociale et environnementale
[ KFljdz§ T OGABGAGS RS  QEWHINBIISEA S f S&AQF K  LIVE
fabrication de ses produits ainsi que les études précliniques et cliniques. Une parti
administrative I'est également : le juridique, une partie des services financiers, la gestion
de sa propriété intellectuelle.
La société a toujours considéré ses fournisseurs et professionnels de la santé comme des
LI NI Sy ANBA RI ya satespéhsailée. NOKS RQSy (i NB LINR
/ SGGS LIKAT2a2LKASYT y2y O2y(iN) Oldzr f AaSSzT aqQl

o £Sa /wh 6/ tAYAOFf wSaSIFNODK hNBIFYAT FGAZ2Y D
0 les CMO (Clinical Manufacturing Organization) qui fournissent les matiéres
nécessaires a la conduite des études

t 2dzNJ f QSidzRS ¢! bDhx I &a20AS0S I RSYFYRS ¢t
RQI dzRA ( @

Cette société dédiée au management de la qualité, des processus et des risques dans le
R2YIAYyS RS I NBOKSibldgik & dedd phaymatiodizlahceRS f QS LIA R
[ S LINPINIYYS RQIFdzZRAG ljdzA O2y OSNYyS (G2dziSa f
OLINBY23GSdZNE aAGSa RQAYy@SadAdalrGAz2yT &a20AS0S
pour objet de vérifier.
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1 la sécurité des patientst le respect de leurs droits,
g £t O2yF2NXNAGS RS fQSaaliA t tF NBItESYSyil
1 la qualité des données recueillies.
/'S LINPINFYYS RQIFdzZRAG &S RSNRdz S | OlGdzStf SYSyi
Un programme similaireava® 0 S YA a Sy LX I OS LJl2dzNJ t QSGdzRS /

Loyauté des pratiques

9 Les actions engagées pour prévenir la corruption
La société a mis en place des procédures de contrble interne dans le cadre de la
prévention de corruption éventuelle (stricte séparation des taches)
[ Sa4 O2yiN}Ga RS GNIQGFAf LINBG2ASYd RSa Sy3al 3
service, de secret professionnel et de confidentialité.
Pour le personnel ayant acces a des informations privilégiées pouvant avoir des répercussions
surlecourRS f QF OGA2yX tSa alflNASaAa R2AGSy(d aArA3dySs
@20FGA2Y £t LINBOSYAN £t Sa RStAdGa S YlFyljdsSYSy
LX dzaX RS& fA40Sa8 RQAYAGASE GSYLRNI ANBaA LISdzdS

1 Les mesures prises en faveur de la santé, la sécurité des consommateurs
Aucuncandidat médicamenRS f I a20ASUS yQlF TFFLAG fQ2o02Si
YA&AS &adzNJ £ S YINOKS® [Sa LXdza | @lyOSa az2yi
clinigues encadrés par une réglementation trés stricte. Le respect de cette
réglementation a toutes les étapes du processus du développement des médicaments

est garant de la protection de la santé et de la sécurité des consommateurs.
Autres actions engagéesenfadeN) RS&4 RNRAG& RS f Ql 2YYS
Compte tenu de sa taille, de la nature de son activité pharmaceut@mpar définition trés

réglementéec S Rdz LISNAYSGNB 3IS23INI LIKAIjdzS§ RQSESNDAOS
confrontée & des problématiques de violatBn'S 4 RNR A G&a RS f Ql 2YYS®

Page?204sur343



Exercice clos le 31 décemit@16

Aux actionnaires,

En notre qualité d€ommissaire aux Comptee Cerenis Therapeutics Holding S.A désigné
organisme tiers indépendant, accrédité par le COFRAC sous le nust®483, nous vous

présentons notre rapport sur les informations sociales, oamé@mentales et sociétales
consoli d®es relatives ° | 6 eapes lesi «cleformatiomss | e
RSEe ) , pr ®sent ®es dans | e rapport de gestior
L.225102-1 du code de commerce.

Responsabilitéde la société

1 appartient au Conseil déadministration ¢
I nformati ons RSE p-10®Vdueosle de commesce, tcanformé&meriRau® 2 5
procédures utilisées par la société;gpies le « Référentiel) dont un résumé figure dans le

rapport de gestion.

Indépendance et contrdle qualité

Notre indépendance est définie par les textes réglementaires, le code de déontologie de la
profession ainsi gue | es 4l du poodese commemePar pr ®V U ¢
ailleurs, nous avons mis en place un systéme de contrble qualité qui comprend des politiques

et des procédures documentées visant a assurer le respect des regles deontologiques, de la
doctrine professionnelle et des textes Iégaux et régleines applicables.

" dont la portée est disponible sur le site www.cofrac.fr
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Responsabilité duCommissaire aux Comptes
Il nous appartient, sur la base de nos travaux :

T déattester que |l es I nformations RSE requi s:¢
font | 6objet, en cas nagplecatongstioisieme alidéadene e x p |
| 6 ar t i-405duc&le @zZdanmerce (Attestation de présence des Informations
RSE);

T d'exprimer une conclusion dbéassurance mod®i
prises dans leur ensemble, sont présenteas,tdas leurs aspects significatifs, de maniere
sincere conformément au Référentiel (Avis motivé sur la sincérité des Informations RSE).

Nos travaux ont mobilisé les compétences de trois personnes et se sont déroulés en février
2016 sur unen unewsemRire. Nbdsavonsifait appel, pour nous assister dans la
réalisation de nos travaux, a nos experts en matiere de RSE.

Nos travaux décrits @ pr s ont ®t ® effectu®s confor m®m

déterminant les modalités dans lesquellel 6 or gani sme tiers I nd®penc
selon la doctrine professionnelle de la Compagnie nationale des commissaires aux comptes
relative ) cette i ntervention et , concerna

internationale ISAE 3006.

Attestation de présence des Informations RSE

Nature et étendue des travaux

Nous avons pris connaissance, sur | a base d
concer n®es, de | 6expos® des orientatiomns en
des cons®quences sociales et environnement a
engagements sociétaux et, le cas échéant, des actions ou programmes qui en découlent.

Nous avons comparé les Informations RSE présentées dans le rapport ceayestila liste
pr ® vue par -l0®law dodedd cemnerce2 2 5

En cas dbabsence de certaines i nformati ons
explications ®taient fournies c¢oldfamad@ment a
code decommerce.

Nous avons vérifié que les Informations RSE couvraient le périmetre consolidé, a savoir la
soci ®t ® ai nsi gue ses -Tiedt all es awcis@inN®s deu d &
de | 6 ar t-3 dul eode lde 2oBnBerce avec les tewi précisées dans la note
méthodologique présentée en introduction de la partie RSE du rapport de gestion.

Conclusion

Sur la base de ces travaux et compte tenu des limites mentionoésses, nous attestons la
présence dans le rapport de gestion diesrirations RSE requises.

M21SAE 300Q Assurance engagements othénan audits or reviews of historical financial information
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Avis motivé sur la sincérité des Informations RSE

Nature et étendue des travaux

Nous avons mené un entretien avec la personne responsable de la préparation des
Informations RSE, en charge des processus de collecte des infosetticesponsable des
procédures de contrble interne et de gestion des risques, afin

fdéappr®cier |l e caract re appropri ® du RO®f ®r
exhaustivité, sa fiabilité, sa neutralité et son caractere compréhensible, en prenant en
considération, le cas échéant, les bonnes pratiques du secteur

fde ve®rifier I a mise en place dbéun processus
contr'le visant ° | 6exhaustivit® et ~ |l a co
connaissancdes procedures de contrble interne et de gestion des risques relatives a

| 6® aboration des I nformations RSE.

Nous avons d®termin® | a nature et | 6® endue
et de | 6i mportance des slcardctéristigues dedanssciét® Sids a u

enjeux sociaux et environnementaux de ses activités, de ses orientations en matiére de
développement durable et des bonnes pratiques sectorielles.

Pour les informations RSE que nous avons considérées les plus irgsiitan

f au niveau de | 6entit® consolidante, nous a\
des entretiens pour corroborer les informations qualitatives (organisation, politiques,
actions), nous avons mis en ifarmatiens des pr oc ¢

quantitatives et vérifié, sur la base de sondages, les calculs ainsi que la consolidation des
donneées et nous avons verifié leur cohérence et leur concordance avec les autres
informations figurant dans le rapport de gestion

T au ni veaantdidlulnomM®crhepr ®sentati f d&emtit®s qu
fonction de leur activité, de leur contribution aux indicateurs consolidés, de leur

i mpl antation et doéune analyse de risque, ni
correcte applicaton des proc®dures et mis en Tuvre d
do®chantill onnages, consistant =~ v®rifier |
des pi ces justificatives. Lé®chantillon ai

tif
effectifs et 100% des informations quantitatives environnementales présentées.

Pour les autres informations RSE consolidées, nous avons apprécié leur cohérence par rapport
a notre connaissance de la société.

Enfin, nous avons apprécié la pertinence des explicatio r el ati ves, | e cas G
totale ou partielle de certaines informations.

Nous estimons que | es m®t hodes doé®chantillo
retenues en exercant notre jugement professionnel nous permettent de fourmiler
concl usi on do6 a wseuassaranceede mweal®&up@reur aurait nécessité des
travaux de ve®ri ficati on pl us ®t endus. Du f
do®chantill onnage ainsi gue des deatautsyseeme | i mi t
déinformation et de cod®trétei omtednre &romal
dans les Informations RSE ne peut étre totalement éliminé.

WogFFSOGATFA S fSdzNI NBLINIAGAZYSYS y2YONB RQOKSdZINBA RS T2N¥effdiAzys 02y
RS ASNNBzZ AYF2NYI GA2Y A | dalesosdaib difigheS.a &dzNJ £ S LINBINI YYS RQIF dzRA
"4 Cerenis Therapeutics Holding SA
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Conclusion

Sur la base de nos travaux, nous n'avons pas relevé d'anomalie sigeift@mthature a
remettre en cause le fait que les Informations RSE, prises dans leur ensemble, sont présentées,
de maniére sincére, conformément au Référentiel.

Neuilly-surSeine, le 20 février 2017

Lébun des commi ssaires aux compt e:
Deloitte & Associé

Etienne Alibert
Associé
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18. PRINCIPAUX ACTIONREE

18.1. Répartition du capital et des droits de vote

Se référer aparagraphe 21.1.du présent document de référence.
18.2. Droits de vote

A ce jour, les droits de vote de chaque actionnaire sont égaux au noRiré¢ OGA 2y & RSUGSY d
OKl Odzy RQSY(iNBE SdzE®

18.3. Contdle de la so@té

A la date du présent document de&férence aucun actionnaire ne détient individuellement le

contréle de la Société, ni un pourcentage susceptible de faire présumer le controle de & Saciét

aSya RS& RAALeAARA duLgda deRBnmereel NI A Of

A la connaissance de la Société,ékiste a ce jouaucunLJr OGS RQL OGA 2y Yyl ANBa

It O2yylAaal yOSelRsa tRQHEIOWS SES Ad2 ynSNEn adiy § NB
présent document de référence

18.4. Accords pouvant entrener un changement de condite

I dzOdzy St SYSyld LI NLAOdA ASNI RSa &dl Gdziaz RQdzyS OK
@2 AN L2dzNJ STTSH RS NBGFNRSNE RS RoOEFSNBN 2dz RQS

~ ~

FOlA2ya R

I £ O2yylA&d&alryOS RS 1 {20ASiST Af yQSEA&GS | dzd
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19. OPERATIONS AVEC BERTIES LIEES

19.1. Operations intragroupe
La Société dispose d'une filiale a la date dispnédocument de référence
Se reporter au paragraphe 7.3 du présdotument de référence

19.2. Conventions significatives conclues avec des partiésdiau cours de l'exercig

clos le 31 dcembre 2016

Se reporter au rapport spécial des Commissaires aux Gafigurant cidessous.
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CERENIS THERAPEUTICS HOLDING

Société anonyme

265, rue de la Découverte

31670 Labege

Rapport spécial des commissaires aux comptes
sur les onventions et engagements réglementés

' 3aSY0tSS ASYSNI S RQFLIINROFGAZ2Y RB18 O2YLIiSa

Aux actionnaires,

En notre qualité de commissaires aux comptes de votre société, nous vous présentons notre
rapport sur ls conventions et engagements réglementes.

Il nous appartient de vous communiquer, sur la base des informations qui nous ont été
données, les caractéristiques et les modalités essentielles ainsi que les motifs justifiant de
| 6i nt ®r °t p 0 u ventibna et engagen@ntsRdond ro8s avoms rété avisés ou que

nous aurions d®couverts -~ | 6occasion de not |
utilité et leur bief ond ® ni " rechercher | " exi stence dE¢
vous apparte nt selon | es t-grdmeode dd eommetce, d'appréciere R.

I'intérét qui s'attachait a la conclusion de ces conventions et engagements en vue de leur
approbation.

Par ailleurs, il nous appartient, le cas échéant, de vous communigjigotenations prévues
- | 6art t3cll eduR.co2d25 de commerce relatives
®coul ®, des conventions et engagements d®]

Nous avons mis en Tuvre | es cedshiles ay eegacdeds la g u e
doctrine professionnelle de la Compagnie nationale des commissaires aux comptes relative a
cette mission. Ces diligences ont consisté a vérifier la concordance des informations qui nous

ont été données avec les documents de lmageetes sont issues.
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CONVENTIONS ET ENGAG EMENTS SOUMIS A L GAPPROBATION DE L GASSEMBLEE GENERALE

En application de l'article L. 2280 du code de commerce, nous avons été avisés des
conventions et engagements suivants qui ont fait I'objet de l'autmigatalable de votre
consei |l déadministration.

Mi s e en pl ace doun nouveau r ®gi me de retr ai
(« article 83¢& ) au prof it de | 6ensembl e du per son
Monsieur Dasseux

Personne concernée Monsieur Jeaihouis Dasseux, Directeur Général de la société
CERENIS THERAPEUTICS HOLDING

Nature et objet Le conseil du 10 juin 2016 a autor
régime de retraite supplémentaire a cotisations définiaditie 83»)
au prof t de | 6ensemble du personnel

Monsieur Dasseux.

Les caractéristiques principales de ce contrat dont bénéficie Monsieur
Dasseux, " | 6i nstar de | 6ensembl e
suivantes

T contr at c ohckseurtaivié a adl@sios sbligataire et
" cotisations d®f i nies (disposit
des i mptts, des br anc hleds co@0 et ‘

des assurances et de | darticle 2
i contrat proposé | 6ensembl e du personne
| 6ar t i dldwecode de2la s&curité sociale et a des décrets

déapplication,
T contrat propos® ° | 6ensembl e d L
débanciennet ®, |l es mandataires

doivent bénéfie r ddune autorisation de
pour en bénéficier,

1 la rémunération de référence est le salaire brut versé aux
bénéficiaires du régime,

1 les droits sont acquis apres chaque versement sous forme
dé®pargne financi r e didépantalasf or n
retraite,

1 les droits sont financés par une contribution patronale de 1,20 %
des salaires, le cas échéant, les salariés peuvent effectuer des
versements individuels,

M un estimé des rentes est transmis sur les relevés de situation
annuelle mdi vi duel s t r an s nEs sommeas moi s
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d®pendent des supports choisi s,
des versements facultatifs individuels,

1 les cotisations versées sont exonérées socialement dans la limite
de 5 % des salaires limitées gpoafonds annuels de sécurité
sociale. Seul un forfait social de 20 % du montant des
cotisations pris en charges par

Motifs : Le conseil déoadmini stration a est.]i
Société de consentir a sonr@iteur Général le méme régime de
retraite suppl ®mentaire que cel ui

du personnel de | a Soci ® ® afin de
mis en place.

Modalités: La charge comptabilis®e erpc®r0l8 a Soc
pour Monse u r Dasseux sO0O®tablit ) 6. 477
déajouter | e forfait social de 20 ¢

CONVENTIONS ET ENGAGE MENTS DEJA APPROUVEES PAR LOASSEMBLEE GENERALE

En applicati on-30de codeda cominerce,enouRRav@n? &té informés que
| 6ex®on des conventions et engagements sui va
au cours dboexercices ant®rieurs, sbdbest pours

Engagement relatif =~ |1 6édindemnit® de rupture

Pewsonne concernée Monsieur Jeathouis Dasseux, Directeur Général de la société
CERENIS THERAPEUTICS HOLDING

Nature et objet Le conseil du 27 février 2015 a modifié les conditions de versement
de | 6indemnit® de rupture “ux Monsi
di sposi ti ons -48ledu Codeade tommdrce: L. 225

En cas de (i) révocation du mandat de Directeur Général de Monsieur
Dasseux non consécutif & une violation de la loi ou des statuts de la
Société ou a une faute grave ou lourde ou (ii) non nezi@ment
auquel ndaurai't pas consent.i Mo n s i
une violation de la loi ou des statuts de la Société ou a une faute grave

ou | ourde, |l e Consei l déadmini str a-
dont le montant brut sera égal aslamme des rémunérations brutes

quodi l aura per-ues de | a Soci ®t ®,
des vingtquatre (24) mois précédant le départ si les deux critéres
suivants sont remplis a la date du départ

1 une structure de management permettaat condui t e doéa
| une des deux ®tudes cliniques
précisé que ce critére sera considéré comme rempli si, a la date
de départ, un directeur médical en charge des deux études a été
recruté, la Société dispose du financementnécessa ~ | 6une
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deux ®tudes au moins et l e pret
études au moins a été recryat

1 une capitalisation boursiere moyenne au moins égale a 80
millions dbébeuros pendant trois n
en bourse de la Société.

Motifs : Le Conseil a souhaité la conclusion de cette convention au regard du
caractere essentiel de la présence du Directeur général a la poursuite
des études cliniques de la Société et au bon développement de ses
activités.

Modalités: Cetteconventiomda produit aucun effet au 1

Nantes et Balma, |20 février 2017

Les commissaires aux comptes

HLP Audit Deloitte et Associés
Freddy GARCIN Etienne ALIBERT
Associé Associé
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20. INFORMATIONS FINARGES CONCERNANT PBEATRIMOINE, LA
SITUATION FINANCIHRELES RESULTATEASOCIETE

La société a annoncé €'Y F N&E wHnamt 1 y2y FGGSAYyidS RSlonf Q262SC
SttS I Sdz 02y Yyl Mészdmpt€sSannbelsidBcansolid@gli AldNXieti|§ 17 février
2017 etlQ S Y A des kagpgrtsdescommissaires aux comptes en date du 20 février 2@ifsi, la
note 1C du paragraphe 20.1 et la note Il du paragraphe 20.3 ne mentionne pas cet événement.

ETAT CONSOLIDE DE LA SITUATION FINANCIERE

ACTIF
0SY YAftASNBR RQSdZ Note | 31décembre| 31 décembre
2016 2015
Immobilisations incorporelles A 5 8
Immobilisations corporelles l.B 122 169
Autres actifnon courants l.c 216 269
Impébts différés actifs .u 0 0
Total Actifs non courant 343 446
Stocks et en cours l.D 0 0
Créances clients l.E 0 0
Autres actifs courants l.F 4047 2710
Disponibilités et équivalents de
trésorerie .G 24 675 42 951
Total Actifs Courant 28 722 45 661
TOTAL ACTIH 29 065 46 107
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PASSIF

6Sy YAfftASNE RQSdzZ Note | 31décembre| 31 décembre
2016 2015

Capital social I.H 913 890
Primes liées au capital l.H 166 753 166 032
Réserves et report aouveau (128315) (117195)
wSadzZ GFdi RS f QSES (24 871) (16638)
Réserves de conversion 130 110
Participations ne donnant pas le contrd 0 0
‘ Total Capitaux Propre 14 610 33198
Dettes a long terme .M 6 755 6 094
Provisions non courantes 1.1 1 006 1025
Impébts différés passifs ".v 0 0
Autres passifs hon courants 0 0
Total Passif non courant 7761 7120
Provisions courantes 1.1 0 0
Fournisseurs n.J 5415 5071
Autres passifs courants l.K 979 719
Dettes financiéres courdes I.L 300 0
Total Passifs courant 6 694 5790
TOTAL PASSIF 29 065 46 107
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ETAT DU RESULTAT GLOBAL CONSOLIDE

0SY YAfEtASNER RQSdzZNR &L Note 31 Décembre| 31 Décembre
2016 2015
| KATFNBE RQIFI FFF ANBA .Q 0 0
Codt de production 0 0
Frais adminigatifs et commerciaux l.R (7031) (2913)
Frais de recherche l.s (17004) (12561)
| Résultat Opérationne (24035) (15474)
Produits financiers .7 1399 1258
Charges financiéeres .7 (2 240) (2422)
| Résultat Financie (841) (1164)
Impot ar les bénéfices n.u 5 0
RESULTAT NET (24871) (16638)
b2YONB Y2eSy RQlIOGAZY n.v 17907 860 16632 272
t SNI'S LI NI FOGAZ2Y 0¢€0 n.v (1.39) (1.00)
b2YONB RQIFIOGA2Ya RACf dz .v 19391 287 206544108+
*)r t1 RIS REIRWNB¥ABAH H@(RGAZ2Yy RSa 1 O0dAzya RS fF {20AS3S adN
LNBFSNBYOS 2y SiS O2y@SNIASAE Sy F0GA2yd 2NRAYFANBA teddtdesdzy S LI NA

«Ratchet» associéaux actions de préférences de catégories C sont devenus caduques en date du 30 mars 2015.

AUTRES ELEMENTS DU RESULTAT GLOBAL

0SY YAfEftASNBR RQSdzZNR &L Note |31 Décembre 31 Décembre
2016 2015

| Résultat net (24 871) (16638)
Eléments non recyclables efsultat

- Ecarts actuariels sur les régimes a prestationg lI.N 9) 0
définies

Eléments recyclables en résultat 0 0
- Ecart de conversion

Résultat globa (24 880) (16638)
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TABLEAU DE VARIATION DES CAPITAUX PROPRES CONSOLIDES

(milliers
RQS dzNP &

Nombre
RQI O

Capital
social

Primes
lies au
capital

Report a
nouveau

Réserve
conversion

Ecarts
actuariels

Autres
Réserves

Total

Capitaux
Propres
01/01/2015

13161 787

658

116 785

(123 852

47

(16)

6 391

12

Résultat de la
période

Augmentation
de capital

Paiements en
actions

Réserves de
conversion

Actions
Propres

4633 091

232

49 247

(16 638)

(229)

511

(16 638)

49 479

511

(229)

Capitaux
Propres
31/12/2015

17794 878

890

166 032

(140 719

110

(16)

6 902

33 198

Résultat de la
période

Augmentation
de capital

Paiements en
actions

Réserves de
conversion
Souscription des
BSA

Ecart actuariel
Actions propres

468 385

23

722

(24 871)

93

35

20

(9)

5398

(24 871)

745

5398

20

93

()
35

Capitaux
Propres
31/12/2016

18263 263

913

166 754

(165462)

130

(25)

12 300

14 610
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TABLEAU DES FLUX DE TRESORERIE CONSOLIDES

OYAfEftASNE RQSdzZNR & Note 31 Décembre 31 Décembre
2016 2015
Résultat Net consolidé de la période (24871) (16638)
Dotation Nette aux amortissements 53 56
Dotation Nette aux provisions 1.1 5) (106)
Paiement en actions (IFRS 2) H.P 5398 511
Reprise au résultat de la subventiBRI .M (296) (117)
Variation de la juste valeur des avances BPI .M 1257 1217
Autres éléments sans incidence financiére 0 135
[ LI OAGS RQIdzi2FAY Il yOSYSyi

ySi Si OKIFINBS RQAYLX (18464) (14941)
/ KI NBAS ySGidS RQAYLW® n.u 0 0
/ KENBS ySiidS RQAYGSNE G adz) 0 0
Flux de trésorerie avant variation du BFR (18464) (14941)
Variation du BFR H.w (733) 1230
Impots payés n.v 0 0
CfdzE RS ¢NB&2N (19197) (13711)
| Saarzy RQsoNadldst A&l GA2Y 0 0
/| Saairz2y RQAYY20AftAalliArzya 0 0
1 OlidzA aAdA2ya RQAYY20AfAAl (5) (161)
I OljdzAaAiGA2y RQAYY20At Aal G 0 (10)
CfdzE RS ¢ NB&2NBNA (5) (171)
Augmentation de capital IlH 745 49 478
Souscription BSA 93 0
Encaissements de nouveaux emprunts 0 0
wlk OKFd RQIFOGA2ya O2yaGNY G § 87 (485)
wSYo2dZNESYSyYy il RQSYLINUzy G & 0 0
Encaissements avances BPI 0 0
Remboursement avances BPI l.L et M 0 0
Flux de Trésorerie li@ux opérations de financemen 925 48 993
Variation de Trésorerie Nette (18277) 35111
Effet de change 1 )
¢CNBa2NBNARS t f Q2 dzdS NI dz2NB .G 42 951 7 843
Trésorerie & la clbture .G 24 675 42 951
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I PRESENTATION DU GREU

LA PRESENTATION DU GROUPE

Les présents états financiers annuels consolidés comprennent Cerenis TherapeuticaBas (Ci
«Cerenis SA») etasfiliale américaine Cerenis Therapeutics Incl (EINB & / SNBYyAad Ly Oodx
constituant le «Groupe»). Cerenis Inc. est détenue a 100% par Cerenis SA.

Cerenis est une société anonyme de droit francais dont le siege social est établi 265 rue de la
Découverte, 31670 Labege France. Elle est immatriculée au Registre du Commerce et des Sociétés de
Toulouse sous le numéro 48B7 718. La société est constituée sous le régime des sociétés
Fy2yeYSa t [/ 2yaSAftf RQI RYAYAAUGNI A2y o

Cerenis est une société biophaaceutique internationale dédiée a la découverte et au
RSOSt2LIISYSYy(l RS y2dz0StftSa OGKSNILASE | 5] 0ao02y
cardiovasculaires et métaboliques.

Les thérapies visant & augmenter les HDL représentent la prochaine iémalans le traitement des

maladies cardiovasculaires. Il a été démontré en clinique que la thérapie HDL peut faire régresser

N} LARSYSydG I LXFIjdzS RQFGKSNRYS Si 1jdzQSt SOSNI £ S
morbidité.

Cerenis développe un mé&ament qui a le potentiel de devenir la meilleure et la premiére HDL
recombinante mise sur le march€ER001).

CERmnam I FNIYOKA @PSO adz008a f QSidzRS Of AyAljdzS RS
NI LIARSYSy G 1 LI I LS ABRYHGK RRBY YIS { GK Ik 41j 828 RQl OOAR
Lt Said olFasS adzNJ tSa YdAf GALX Sa Ayy2@0FiA2ya RS /SN
St tS RS@OSt2LIISYSYyd RS LI NIGAOdZ S& RQI 5[] RQdzyS 3N
Le Groupe réalise ses activités a Toulouse (France) et a Ann Arbor (Etats Unis). Le siége social est

basé a Toulouse.

Depuis sa création en 2005, Cerenis a attiré de nombreux investisseurs. En juillet 2005, la société a
réalisé une premiére levéedefoad 6 { SNAS ' 0 RQdzy Y2y idlyd RS Hp aced
CelleOA Fdzi &4dzA A S RQdzyS RSdzEASYS t8S9SS RS F2yR&a S
42a € @

Une troisieme augmentation de capital (Série C) a été réalisée entre juillet 2010 et décembre 2011,
pourunmontanti 2 G f RS pn ae®

En date du 30 mars 2015, le Groupe a réalisé son introduction en bourse sur le compartiment B du
YFENOKS NB3ItSYSYydS RQOdNRYSEG t tlFNRA 6 9 dzNR Yy
RQIdAYSYy il A2y RS2003163ctionsf 6 SYAaaizy RS n
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t N FAfEfSdNEE dzy O2y iGNNI G RS fAIdZARAGS | Sis Oz
négociations le 30 mars 2015.

1.B FAITS MARQUANTS DE LA PERIODE

Les principaux facteurs ayant eu une incidence sur la période€”'danvier 2016 au 31 décembre
2016 sont les suivants

9 Etude clinigue €<ARAD

''yS SidzRS Of AyAljdzS RS LIKI & SCERDL dank la régressictizkle 16§ O  dz8
LX F1ljdz8 RQFGKSNBYS OKST tSa LI dASyiSi S &Sl dRSyY RN
déroulée sur 301 atients dans 4 paysAustralie, Hongrie, Pay&as et Etats Unis. Le recrutement des

LI GASyda aqQSad FrOKS@S Sy F2Hi wnmcz SiG S RSNYAS
CERD01 ou de placebo au quatriéme trimestre 2016. Les résultafs @S G dzRS /! w! ¢ a2y i

la fin du premier trimestre 2017.

1 Etude clinigue FJANGO

'yS SidzRS RS tKIF&aS LLL o6¢! bDh0 LJ32dzNJ f QAYRAOF GA 2
f QSTTSUG R BaiteminE chryrigiedpaPERDOL chez 30 patientatteints de déficience en

HDL[ S NBONMzG SYSyd FFOGAFT RSa LI GASyGa RIEya f QSidzR
devraient étre disponibles au troisiéme trimestre 20La. Société est engagée au travers de 18 sites

dans le monde afin de favériSNJ t I RA&ALIYAOAETAGS RSa LI GASyda |
Familiale Primaire (FPHA), une maladie rare mais importante sur le plan clinique en tant que
pathologie orpheline.

9 Etude clinigue « OCATIOMN

Cerenis a annoncé le 2 juin la publicatidans un journascientifiquef Q9 dzNR2 LISy | (i KS NE 2
Society (EAS)lesNB adzf (G G6a RS f QSGdzRS Of AyAljdzS [CERALEL hb |
Cette étude avait été menée au cours du premier semestre 2015.

T £ QF dzii 2 NA &+ (A 2 yrdRsSstudes clinybes avEBPRAGBI) A Y A G A S

La US Food and Drug Administration (FDA) a informé Cerenis TherapeutiCGEBRRE@ pouvait

entrer en développement clinique. Cette autorisation de la FDA (IND, Investigational New Drug
application) porte sur une étudelisique de phase | pour leandidat médicamentCCER2Q9, un
agoniste du récepteur P2Y13, chez des volontaires sains, dans la StéatoHépatite Non Alcoolique
(NASH) et dans les Hépatites Graisseuses Non Alcooliqgues (NAFLD).

I.C EVENEMENTS SIGNIFICATIFS PIBEERRA LA CLOTURE

I dz0dzy SOSYSYSyid aAIyATFAOFIGAT yQSad AyuSNWSydz LRa
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1 PRINCIPES COMPTABLES a9 ¢ | h59 {TIOBNQ9 +! [ | !

LA PRINCIPES GENERAUX ET NORMES APPLICABLES

i Principes Généraux

[ S& 02YLIiSa 02y akddoRaBl dé@mbre 216 ont &xSaEr&és . par le conseil
RQFRYAYAAAGANI GA2Y Rdz mT FTSONASNI HAMT @

[§4 SOlda FAYFIYOASNAR a42yd LINBASY(dsSa Sy Ye | NNBRY
consolidés couvrent une période de 12 mois, a la fois paB ESNDA OS Ot 24 €S om R
L2 dzNJ f QSESNODAOS O0ft248 S omMm RSOSYONB HAampd

[ & LINARYOALIS RS O2yiAiydAdS RS fQSELX2AGEdAZY |+ S

La situatorRSFTAOA G ANB KAAG2NAIjdzS§ RS f1 { 2dkprBdii8 aQSEL
développés impliquant ainsi une phase de recherche de plusieurs années.

ii. Conformité au référentiel IFRS

En accord avec le reglement N°1606/2002 sur les normes internationales, ces états financiers
consolidés, au 31 décembre 2016, sont dimbconformément aux normes internationales
ROQAYTF2NXNIGA2Y FTAYLFYOASNB 6Ly GSOW{ ol ARSIttt S 5C Alydzq TOWILL
f Q! YA2Y 9dzNRPLISSYYS Fdz omMm RSOSYONB HAamc ®

Le référentiel IFRS comprend

les normes IFRS

les normes IAS (Inteational Accounting Standard), ainsi que leurs interprétations SIC (Standing
Interpretations Committee)

1 les IFRIC (International Financial Reporting Interpretations Committee).

iii. Application des normes et interprétations en vigueur au 31 décembre 2016

[ S4 LINAYOALISa Si YSiK2RSa O2YLJitofSa NBOSydza Lk
3IRSOSYONB wHnmc az2yid ARSyGAldzSa t OSdzE dziAft rAasa
f QSESNOAOS Oft2a Fdz om RSOS Yo NB uvellemept Bpplicablés@é E O S LJi
ler janvier 2016 détaillés dans la note iv. Ces comptes ont été établis conformément au référentiel
LCw{ G St j dzQF R2 LJG S RIy & tQl yYAZ2Y SdzNR LSSy Yy
http://ec.europa.eu/internal_market/ias_fr.htmbdoptedcommission

Lfa az2yd LINBLI NBa adz2NJ £t o61F&aS Rdz O2Hi KAalG2NRI dzs
a la juste valeur par le biais du compte de résultat.

Au bilan les actifs et les passifs du Groupe inférieurs a 1 an sont classés en courant.

Tous les autres actifs et passifs sont classés en non courant.

Les charges du compte de résultat sont présentées par destination.
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iv. Normes et interprétations nouvelles apphkbles a compter du ler janvier 2016

[ S& y2dSttSa y2N¥Sas viasSa t 22dz2NJ RS y2N¥Sa s
est20f A3l G2ANB  LIR2dzNJ f I LINSBYASNE F2Aa |dz O2dzNBA R
1*" janvier2016 sont les suivantes

T LCw{ wMmMXI da! OljdAaArdAizy RQdzyS LHINIAOALI GA2Y RI Yya

 Amendements & IFRS ¢0FRS 12 1AS 28 «/ f | NAFA Ol GA 2y & dzNJ t>QSESY LI A ;

T IASL«LYAGAFGADS AdzNIE QAYTF2NNYEFGAZ2Y £ F2dzNY AN

1 IAS16etIAS 38 Clarifid A2y &adzNJ £ Sa Y2RSa RQFIY2NIAaaSYSyld

1 IAS 16 et IAS 4XkPlantes productrices ;

1 IAS 19 «Régimes a prestations définiegotisations des membres du personmsel

1 1AS 27 «Utilisation de la méthode de la mise en équivalence dansdegptes individuels ;

1 IFRSZV<<5$¥}\)/,)\G}\2}/VARVSé szmﬁxzyé RQI OljdzA aAGA2Y
ft QF OljdzA aA8A2y RS RNRAOGA

1 IFRS 3«Regroupement et cohérence des dispositions relatives aux paiements vasigbles

1 IFRS 8«Regroupementles secteurs opérationneiset «Réconciliation des actifs sectoriels

1 IFRS 13«Créances et dettes a court ternse

1 IAS 16 et IAS 38Modele de la réévaluation et ajustement proportionne|

1 IAS 24 «Définition des principaux dirigeants eformation a fournir» ;

 IFRS5«/ KIy3SySyia RS& Y2RIk»fAGSa RS a2NIAS RS f QI

1 IFRS7«/ 2Vy i NJ ta RS »%S@[’jpﬁcatiyﬁq dBsCeiméndeingénds a IFRS 7 relatifs &
fQAYTFT2NNIUOA2Y TFTAYIFIYOASNE Lt T2 dzNy Aa filamdersid A U NB
intermédiaires condensés;

 IAS19«¢ | dzE R QI @ prdblématigué ded\n2agthés régionawix

1 1AS 34 «Informations fournies ailleurs dans le rapport financier semestriel

1 Améliorations annuelles cycle 202012;

1 Améliorationsannuelles cycle 2022014.

/] S& y2N¥Sa yQ2yid LI A& RQAYLI OGO aAIYAFAOFGAT ad
V. Normes et interprétations applicables postérieurement au 31 décembre 2016

IFRS 15« Produits des activités ordinaires tirés des contrats agsclients» ;

IFRS 9 «Instruments financiers (classification et évaluation des actifs et passifs financiers ;
comptabilité de couverture) ;

1 IFRS 16« Contrats de locations ;
Amendements a IAS: & Informations liées aux activités de financement
Amendements AIAS 32/ 2 YLIG I 6 At Aal GA2y RQIFIOGATA ROAYLB GA
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1 Amendements a IFRS 2 Classement et évaluation des transactions dont le paiementopstéf
sur des actions.

[ S DNRdzZLIS y Ql y i A fzatitds cesutdres Radme¥ dullled étatsifinaBAciers.
.B° METHODES DE CONSOLIDATION

i Périmétre et méthodes de consolidation

Les sociétés contrblées directement ou indirectement par le Groupe sont consolidées selon la
YSGK2RS RS f QA ydingtBmde cont?olé esH éxigtante fdéS dors que la société meére

détient directement ou indirectement le pouvoir de diriger les politiques financiéres et
2LISNF GA2yyStfSa RS ftQSYGNBLINRAS SiG RQSYy (ANBNJI dzy

La méthode de consolidat2 y LJ- NJ Ay G S3IANI GA2y 3Ift2061FtS O2yarads
produits et charges. La part des actifs et résultats attribuables a des actionnaires minoritaires est
O2YLIJitoAftA&aSS Sy Gyl | dzQAy (SN iteide Mdugarchidsafidé.A NBa |
Les filiales sont intégrées dans le périmetre de consolidation a compter de la date de prise de
contrble.

[ S& SYyGNBLINAaSa azyid O2yaz2ftARSSa adzNJ tF oFaS RS
conformité avec les priripes et méthodes comptables retenus par le Groupe et avec le référentiel

comptable.

[ S DNRdzZLJS RAA&LIRAS RQdzSs (Anh Arbol). C&te fliatelelt Héedus $100%zE 9
et est consolidée par intégration globale.

ii. Date de cléture descxiétés consolidées

Toutes les sociétés consolidées clbéturent leurs comptes annuels au 31 décembre.
iii. Opérations intragroupe

Les opérations réalisées entre des filiales consolidées sont éliminées en totalité, ainsi que les
créances et dettes qui en résent. Il en va de méme pour les résultats internes au Groupe
(dividendes, résultats de cession) qui sont éliminés du résultat consolidé. Les pertes latentes sont
éliminées de la méme facon que les profits latents, mais seulement dans la mesure ou sited ne

LI & NBLINBaASYyll 6A@Sa RQdzyS LISNIS RS @It SdzNW»

[I.C ESTIMATIONS ET JUGEMENTS COMPTABLES SIGNIFICATIFS

9y @dzS RS fF LINBLINIGAZ2Y RSa Sidilida FAYFYyOASNRI f
a des estimations et a faire des hypothéses quiiondzy A YLJ O adzNJ f QI LILIX A Ol
comptables et sur les montants des actifs et des passifs, des produits et des charges, ainsi que sur les
informations fournies dans les notes annexes.

Les estimations et les hypothéses sqarsentes sont réalisée t LI NIANJ RS f QSELISN.
RQI dziNB&a FIFO0iSdNE O2yaAiARSNBAa 02YYS NI AazyylofSa
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9t f Sa éSNﬁSyu Ayair RS o61asS t tQSESNOAOS Rdz 2dz3:¢
O2YLJilot S&a RQl c“> ATadz88iy (RSs (LB a2 FASY dfgSdair RANBIQS S Y
sources.

[ QdziAf Aal GA2Y RQSaidAYFdA2ya Si RQKeLRGKSaSa NBJs

T [ @+t SdzNJ NBO2dzoN) 6t S RSa | OGATa Ay@aeslIA NBf & S
et l1.B);

T [ QS@ltdad GA2y RSa&a LINRP@GA&AA2YA S Sy3alr3asSySyid &az2o0a

[ § ONBRAG RQWowellgvii; NBOKSNOKS

[ QSaAGAYFGA2Yy RS& LI ASYSyGa TFdzidzNE fASa t QS

technigue des études menégmr le Groupe et de la capacité du Groupe a financer ces projets
2dza lj dzQt (NSedMd) ;G S NI S

T [+ OKFENHS RQAYLW®dG SiG tF NBO2yylAaalyOS RSa AYL

= =4

1 Evaluatior la juste valeur des paiements en actions (Note III.P).

I.D CONVERSIODES ETATS FINANCIERS DES FILIALES ETRANGERES

[ Y2yylI A8 RS LINBaSyidridrzy RSa O02YLIiS& Rdz DNER dzLIS

Les états financiers des sociétés consolidées dont la devise de fonctionnement est différente de
f QSdzZN2 a2yl O2y @SN A dlanlddia g@RodeNehau BoSrs rAolyen dedeNdBriodel2 dzNJ
pour les éléments du compte de résultat et du tableau de flux de trésorerie.

Les écarts de change résultant de ces conversions sont comptabilisés en Autres Eléments du Résultat
Global (Réserve de convens)o

Les taux de conversion utilisés sont les suivants

Dollar US 31-12-2016 31-12-2015
11065 1109

IILE CONVERSION DES OPERATIONS LIBELLEES EN MONNAIE ETRANGERE
Les transactions libellées en monnaie étrangsoat converties en monnaie fonctionnelle aux taux
RS OKIFy3S tdz 22dz2NJ RS f Q2LISNI A2y @

Les dettes, créances et disponibilités en devises figurent au bilan pour leur -atete en euro au
GFdzE RS O2y@SNBA2Y Sy @A3dzSdzNJ £ tF RFEGS RS Of & d

La différence résultant de la conversion des dettes et créances en devises, a ce dernier cours, est
portée au compte de résultat financier.
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IF 9/ !w¢ 5Q!/v!L{L¢LhbD

[ Sa NBINRAZLISYSyida RQSYGNBLNRaSE az2yid O2YLIiloAfAa

Au31déBYONS wnmcz S DNRBdAzZLIS yQlelyd LI & NBFEEAAS R
O2yaidl S RQSOIFINI RQIFOldAaAGA2y RIEya tSa SalFda TA

.G FRAIS DE RECHERCHE ET DE DEVELOPPEMENT

i Frais de recherche
Les frais de recherche sont comptabili€é8 YYS RSa RSLISyasSa t YSadz2NB | dzQ

En conformité avec la norme IAS 38 (Immobilisations incorporelles), ces dépenses sont constatées en
charge de la période dans la rubriqué&rais de recherche.

ii. Frais de développement

Les frais de déveppement correspondent aux colts engendrés par le développement de nouveaux
produits dans un but de cession a un tiers ou de commercialisation.

9y O2yF2NNAGS +@SO L! { oy ftS8Sa TFTNIAa

R SO
immobilisations incorpore f S& R8&§a f 2N&R [[dzQAf & NBYLI AadaSy ]

S R
G OSNI

[ S DNRdzZLJS R2AG aQl &adzNBNJI |j dSSmuktaBéinent: ONRA (8§ NB & & dzA O

T [ FrAaloAftA(GS GSOKyAldzS ySOSaalANB t fQlF OKS @S
mise en service ou dewvente;

T [QAYyGSYydA2y RQIFIOKSOSNI t QAYY20AtAgI GA2Y Ay O2NLIR
T [+ OFLIOAGS t dziAft A&SNI 2dz OSYRNB € QAYY20Af A&l
T [} Froe2y R2y(G tQAYY20AfAalGAZ2ZY AYyO2NLERNBitS O

futurs soit par la commercialisation, soit par son utilité interne pour le Groupe ;

1 La disponibilité des ressources techniques, financiéres et autres pour achever le développement
SO dziAf AaSNI 2dz OSYRNB f QAYY20AtA&rGA2Y Ay O2NLR

1 La capacité a évaluer leggknses attribuables au cours de la phase de développement, de facon
fiable.

La comptabilisation en actif des frais de développement débute lorsque les critéres sont remplis.
[ QI OGAF Sald O2YLNWiloAtA&aS t a2y O2HiO RS LINPRdAzOGA 2

[ QF Y2NIA&a&aSY8yzi SREdzt BN SFTREBSE I LIKIFaS RS RSOSt 2L
f QSYLX 2A @

[ LISNA2RS RQIFIY2NIA&aasSySyda aQsaltS adzNJ £ LISNAX 2
RS RS@OSt2LIJSYSyi{i>x Af Sad LINPOSRSg. t dzyS lyrfeasS R
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Compte tenu des risques et des incertitudes liés a la nature et au caractere novateur des projets du
Groupe, Cerenis considere que les 6 criteres ne seront respectés que lorsque les autorités
réglementaires auront autorisé la mise sur le marché dédinaments concernés.

I 2YLWGS GSydz RS&a NR&aljdzS&a AYKSNByda | dzE LINEINI YYS
projets en cours menés par le Groupe, Cerenis considére que les criteres définis par IAS 38 ne sont

pas réunis. En conséquence, tous les fraiRdg @St 2 LILISYSyYy i 2yiG SGS AyaONRd
au 31 décembre 2016.

iii. Comptabilisation des frais de développement et des brevets acquis

Les frais de développement et les brevets acquis sont comptabilisés en immobilisations incorporelles
dans lamesure ou ils remplissent les critéeres de comptabilisation selon IAS 38

1 Actif détenu par le Groupe
1 Actif devant générer des revenus futyrs

1 Actif identifiable.

Cerenis peut avoir recours a des partenaires pour réaliser certaines phases de ses geojet
développement. Les contrats relatifs & ces activités de recherche et développement peuvent étre
structurés de différentes maniéres. Dans la plupart des cas, ces contrats prévoient des paiements
initiaux («Upfront payment»), des reglements en fonctiode réalisation de différentes étapes

(« Milestone payment) ou encore des commandes ponctuelles.

Dans le cadre de ses activités, Cerenis a conclu un accord de partenariat avec la société Novasep en
2010. A la signature de ce contrat, Cerenis a versénantant de 2nnn Y e t b2 gl aSLx
FAYIFYOSNI £ NBOKSNOKS RERA parIN®d3éaSi CeenisRiéciddidNahRR dzO G A
le futur de mettre fin & ce contrat, et de poursuivre la production @ER001 avec un autre

partenaire, le Groupe & Q2 LJGA2Y &d42A 0 RQIFIOKSGSNI €S YIFIGSNASE vy
une indemnité de rupture de contrat.

5S OS TFILAlxz fF a2vYyvyYS @GSNAESS LI NI /SNByAa t fI aa
immobilisation incorporelle. Elle a étéomptabilisée en charges, au moment de son versement,
en 2010.

IILH AUTRES IMMOBILISATIONS INCORPORELLES

Les marques, logiciels et autres immobilisations incorporelles sont comptabilisés au codt
RQIFOljdzAaAdA2Y AYAGALFE RAYAspduédzet deS pekeS deNBedrSy & RS &

[ S& AYY20AfAaldGAz2ya AYyO2NLRNBttSa azyd FY2NIASa
linéaire.

/ 8 Gl dzE RQIFY2NIA&aSYSyda az2yid NBOdzE adNJ ol &5 NB

w»

I SNByAa | NBGSydz €S GFdE RQIFIY2NIA2ASYSYyd ada Bl yi

ax

Page?229sur343



Nature Taux

3 ans

S Immdbilisgti@ndlivicdrpotelle§ Y@ LI & RQAYLI OG adz
yi | LI AljdzSSao

.1 IMMOBILISATIONS CORPORELLES

[ S& AYY20AfAalGdAz2ya O2NLR NBAXSMK2 yas2 yijidzaS 20 X WrINRy R
et les frais accessoires, ou a leur codt de production pour la production immobilisée.

584 tQrFOljdAaAridazy RS fQFOGATFE azy O2Hi0G G201t FI
difféerents composants cuoptabilisés séparément. Les frais accessoires, par simplification, sont
FGGNROdMzSa £ £ QFOGATF LINAYOALN f o

/| 2YLIIS GSydz Rdz FFHAG [jdzS t€Sa FOGAFaAa | Oljdzaia LI NJ f
avant leur fin de vie économique, aucune valeur résidelly Q1 SGS F LILIX Alj dzSS | dzE
corporels immobilisés.

[ S Y2RS RQIFIY2NIA&daasSySyida NBFtsGS £tS NBRGKYS RS O
fASa t tQFIO0ATFO®

Les amortissements pour dépréciation de chaque actif principal et composant doumlésasuivant le

Y2RS fAYSIFIANBSI Sy F2yO0dGAiz2y RS fIF RdzNBS NBSftS R
RQFY2NIAaasSySyia RSa FOGAFa azyid NBGdza SiG Y2RATA
S& RdzZNBES& RQdzi A fsisdivariies 2ya NBGSydzSa azyda S

Matériel de bureau 3 ans
Matériel informatique 3 ans
Matériel de recherche e 3¢5ans

—

développement
Autres équipements 3¢5ans

[ Sa R2GFGA2Yy& |l dzE | Y2NIAaasSySyida azyid OYLIF oAt
compte de résultat en fonction de leur destination (frais de recherche ou frais administratifs et
commerciaux).

[ S& RSLISyasSa RQSYiUNBGIASYy SiG RS YIFIAyiSylLyOS azyi
poste du compte de résultat en fonction deutedestination (frais de recherche ou frais administratifs
et commerciaux).

[ QSP2f dzi A2y RS IminobilistidrisdedBpordlies{ yMd JJ & RQAYLI Ol & dal
RQFY2NIA24ASYSyd I LILX AljdSSao
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1.J CONTRATS DE LOCATION FINANCEMENT ET DE LAQUIRLEON S

i Location financement

l dz om RSOSYONB HnmcI S DNRIzZLIS y Gidascémentr & Sy 3l 3S

ii. Location simple

Les contrats ne possédant pas les caractéristiques des contrats de lefiasipoement en
application de la normeAlS 17 sont comptabilisés comme des contrats de locaiimple.

Les paiements effectués au titre de ces contrats sont comptabilisés en charges de maniére linéaire
sur la durée contractuelle du contrat.

LKk DEPRECIATION DES IMMOBILISATIONS CORPOREDRPS)RECLES ET DES
9/1we¢{ 5Q!'/viL{L¢LhbD

Pour les immobilisations incorporelles et corporelles a durée de vie finie, les valeurs comptables des

| OGATA Rdz DNRdz2LJS a2y i SEFYAySSa t OKIIljdz§S Of & dzNd
faisant apparai NB 1|j dzQdzy | OGA T Al &dzoA dzyS LISNIS RS @I ¢
valeur sur le marché ou obsolescence accélérée par exemple), un test de dépréciation est réalisé.

[ S (Sad RS RSLINBOAIFGAZY O2yaia@icr £ 2Gi2 YRIz NBNR dzUIS
concerné a sa valeur recouvrable.

[ I @t SdzNJ NBO2dzONJ 6t S RQdzy FOGATFT Sad f1 @t SdzNJ |
az2NIAS SG at Gt SdzNJ RQdziAt AGSD [ | @ esSfldzNde R Q dzii A €
ONB&a2NBENARS FdzidzNE FFGGSyRdza RS t QdziAfAalGAzy RS f

'yYS RSLINBOAFGAZ2Y Sad Oz2yadl isSS £ OKIFIljdzS F2A4a | d
valeur recouvrable.

Au 31 décembre 2016, dzOdzy S LISNIIS RS @I f SdzNJ yQlF SGS O2yaidl i
L  ACTIFS FINANCIERS

Les actifs financiers comprennent

les actifs disponibles a la vente
fSa FOGATA RSUSYydz 2dzaljdzQt f SdzNJ SOKSIF yOS
les préts et les créances

= =4 4 A

les actifsévalués a la juste valeur par le vést.

[ QSO tdzZ- GA2y SiG 1 O2YLJWiloAtA&alrGA2Y RS&a OGATA |
« Instruments Financierscomptabilisation et évaluation.
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i. l OGATa RSUGSYydza 2dziljdzQt f SdzNJ SOKSIyOS

Ces titres sont exclusivement des titres evenus fixes ou déterminables et a échéances fixées,

I dziNB & 1jdz§ tS&a LINxsGa SiG £Sa ONBIyOSazr Sia jdzS f
f QSOKSFYyOS® ! LINB&a fSdzNJ O2YLJilF oAt Aal GA2yisédayiA (AL f
O2HiG ' Y2NIA aSt2y I YSGK2RS Rdz Gl dzE RQAY G SNE

w U

[ S& I OGATaAa RSGSyYydza 2dzaljdzQt € SdzNJ SOKSI yOS F2yid f ¢
Un actif financier est déprécié si sa valeur comptable est supérieure a sa valeuvradile estimée
lors des tests de dépréciation. La perte de valeur est enregistrée au compte de résultat.

ii. Actifs a la juste valeur par le compte de résultat

Les actifs considérés comme détenus a des fins de transaction comprennent les actifs quepke Gr

I fQAYyGSYydA2y RS NBJSYRNB RI Yy a-vaisy, quiidppiitichnentll2 OK S |
dzy LERNISTFSdzAffS RQAYya(lNHzYSyida FTAYyFIyOASNER 3ISNBa
cession a court terme.

Les actifs de transaction peemt aussi comprendre des actifs volontairement classés dans cette
catégorie, indépendamment des critéres énuméredessus.

iii. Créances

Les créances sont valorisées a leur valeur nominale déduction faite des provisions pour dépréciations
des montants na recouvrables.

LM TRESORERIE ET EQUIVALENTS DE TRESORERIE

La trésorerie et les équivalents de trésorerie comprennent

1 les fonds de caisse et les dépbts a yue

1 les placements court terme (moins de 3 mois)Comptes a terme a taux progressif, Dépbts a
terme, Comptes rémunérés.

Les découverts bancaires remboursables a vue font partie intégrante de la gestion de trésorerie du
Groupe sont une composante de la trésorerie et des équivalents de trésorerie pour les besoins du
tableau des flux de trésorerie.

Les placements de trésorerie a court terme, présentant une forte liquidité, et facilement convertibles
en un montant de trésorerie connu et soumis a un risque négligeable de changement de valeur sont
considérés comme des équivalents de trésorerie.

Ces micements sont comptabilisés en juste valeur en contrepartie du résultat financier.
LN/ Vv tLe! | 9¢ Cw!L{ 5Q! | Da9b¢! ¢Lhb 59 /! tLC!
[ S& FTNI A& RQSYAaaAzy |[GiaFOKSa ldzE FdAYSyYyidl A2y a4

LINAYS RQSYAa@Az2y> ySia RQAYL)
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/ S& FTNI A& az2yid NBLNBaSyidlidaATa RSa O2HiG& SEGSNYS:
les honoraires des conseils et les formalités Iégales.

1.0 PASSIFS FINANCIERS

i Passifs financiers au codt amorti

Les emprunts et autres passifs firdgrs sont évalués initialement a la juste valeur puis au co(t
' Y2NIAS OFfOdAf S £ QI ARS Rdz (il dZE RQAYUISNsiG STFFSO

il. Passifs a la juste valeur par le compte de résultat

Les passifs a la juste valeur par le compte de résultat sont évalués a la juste vale

iii. Juste valeur

[ 2dza (S @It SdzNJ RQAYAGNHzYSyda FAYLFYOASNE yS3I20AS
a la date de cléture.

II.LP PROVISIONS

Conformément a IAS 37Rrovisions, passifs éventuels et actifs éventwele Groupe consta une
LINEGA&AZ2Y £ 1 Of §idz2NB L3R dzNJ OKI |jdz§ S@sy:SYSy i | dzA

f 9EAAGSYOS RQdzyS 26f A3l GA2Y 2dz2NARAIjdzZS 2dz A YLIX J
cléture;

1 tNROIFIOAEAGS 2dz OSNI A G dzRiSDéngfidetdzies saliaznbidessafe paBs NB & :
SGSAYRNBE fQ206fA3dFGA2Yy &l ya O2yUNBLI NGAS | LINB &

9 Valorisationestimée de facon fiable.

[ QSaldAYIFGA2Yy RS f1I grft2NRalGA2y RSa LINPDAAAZ2YA

maintenued G F yd jdzS fF a20AS3GS yQSaid LI a Sy YSadaNB R

dénouement.

Sauf cas particulier diment justifié, les provisions sont présentées au bilan dans le passif non
courant.

< A 4 LA

Les provisions sont actualisées si nécesspi®@.A YLJ O RS OSGGS NB3IES RIEya f
les provisions pour avantages au personnel (Note I11.N).

1.Q SUBVENTIONS ET AIDES GOUVERNEMENTALES

i Avances remboursables

[ S 3 NP dzLJS 0SYSTAOAS R Qdzy OSNIi I AY Y RO BB y OBl A
remboursables.
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Cellesci ont été comptabilisées conformément A 1ASY20 4 QF A adal yi RQl @I yO0Sa TA
t RS& GldzE RQAYUISNEG& AYFSNASHINE | dzE (I dzE Rdz YI N
valeur puis en colt amairt

[ S Y2yGlyd NBadzZ GFyd RS tQF@glyidl3aS RS Gl dzE 20i
portant pas intérét est considéré comme une subvention comptabilisée en moins des codts de
NEOKSNOKS |jdzQAf & ¥ Araid dé @eBhérihe. CR bvwdniagefe& détdming &n

I LILX Aljdzl yd dzy Gl dzE RQI Oldzl t Adal GA2y O2NNBaLRYyRI yi

Lorsque la société comptabilise la dette au passif, elle:doit

f Estimer le plus fidélement possible la période durant laquelle elle bén&itt RS; f QF @ yOS
M Déterminer le montant de la subvention, a savoir la différence entre le montant nominal de
f QF By S Gt SdzNJ | OlidzZ £t AaSS t £ QFARS RQdzy Gl dzE
LINEFAE RS NRAldzS LJ2 dzN@t alculéé esOpréSantSeddars lle réSukdt NB S |
financier.

S LINsGa | SGS SOt dzSSs | dz

[ 2dz&ai$ @t SdN RS 0Sa
22 @

Gl dzE RQAYGSNsG RS wmr

35

Ce taux a été retenu compte tenu de la volatilité et des risques inhéent9rojets concernés par
f Q200NRBA RS OSa | @lyOSa NBYo2dz2NBIoO6f So

Le détail de ces aides et avances figure en Note I1l.M des présentes annexes.

i /| NBRAG RQLYL® G wSOKSNODKS 6/ Lwo

584 / NBRAGA RQLYLB G wSOKSNOKS &2 safindedddmeitraa | dzE
NBI f AAaSN) RSa NBOKSNOKSAE RQ2NRNB (SOKyAljdzS Si aoda

Le CIR correspond a une qugtert de frais de recherche et de développement engagés par le
Groupe.

Le CIR est comptabilisé en diminution des frais de recherches.
LR DETES FOURNISSEURS

Les dettes fournisseurs et autres créditeurs sont évaluées a leur juste valeur lors de la
comptabilisation initiale, puis au colt amorti.

.S AVANTAGES ACCORDES AUX SALARIES

Le Groupe provisionne certains avantages au personnel conformémramorme IAS 19.

Aprés analyse des réglementations spécifiques applicables aux pays dans lesquels le Groupe est
présent (France et Etatdnis), il en ressort que ces provisions concernent seulement la société
francaise au titre des indemnités de dépan retraite et des médailles du travail.
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i Régimes a cotisations définies

Les cotisations versées a un régime a cotisations définies sont comptabilisées en charges lorsque
cellesci sont encourues.

ii. Indemnités de départ en retraite

Les obligationsu Groupe en matiere de retraite consistent en des indemnités versées lors du départ
du salarié.

/| 2y F2NXSYSyd t tQL!'{ wmMdpE RlIya S OFRNBF RS&a NB3,
retraite sont calculés selon la méthode des unités de crédit pgeje

Les estimations des obligations du Groupe au titre des engagements du personnel des sociétés
francaises sont calculées par un prestataire indépendant.

[ YSGK2RS LINBYR Sy 02YLIiSs :adzNJ fF o6Fa&asS RQKaLRGK

La probabilité de durée de sace futur du salarié
Le niveau de rémunération futuyr

[ QSaLISNIyOS RS @AS

La rotationdu personnel.

= =4 4 A

[ Q20f A3l GA2Yy Ol £t Odzt SS Said | Oddz2 t A4SS o6GldzE L. h-
années de service des salariés, en tenant comptectasges sociales correspondantes.

Les écarts actuariels sont comptabilisés en autres éléments du résultat global.

Le colt des services courants (i.€e la période) est présenté en tant que charges de la période soit
en «Frais administratifs et commegux» soit en «rais de recherche au regard de la fonction de
chacun des salariés concernés.

iil. Médailles du travail

[ S DNRdzLJIS yS O2YLNWiloAfAasS LIa RQSy3Ir3ASYSyd | dz 0.
montant non significatif.

I.T  PAIEMET FONDE SUR DES ACTIONS

/| SNIFAya alflFNASaE YSYONBA Rdz YFEYyF3aASYSYyds YSYo N
Comité Scientifique du Groupe percgoivent une rémunération sous la forme de paiements fondés sur
des actions selon 5 types de plans

BSPCE. 2y & RS {2dzZaONALIIA2Y RS ;tINla RS / NBI (SdzN&
BSA,. 2ya& RS {2dzaONALIIAZ2YAa RQ! OGA2Ya

StockOptions;

Actions gratuites (AGA)

Actions gratuites deerformance.

= =4 -4 -—Aa A
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AGA

t2dzNJ £Sa ! D!'E O2yTFT2NNSYSyYyd t  Qbulelerhedbriedpand RS € |
I dz O2dzNBE RS 02d2NBES t 1 RFEGS RQIGGNROGdziAZ2Y @

AGA de performances

t2dzNJ £ Sa ! D! RS t SNF2NXIyOSs QF LI AOFGAZ2Y RS
O2NNBALRYRIYy(d |dz O2dzNE R&aaxsezNB S y2 Y6 NS RRQBY RiDMIE
capitaux propres selon les conditions de performance.

BCE: Stocks options

La juste valeur des options octroyées est déterminée par application du modéle-Siacles
aSNI2zy RS @GlFf2NRal A2y RQ2LIIAZ2Yyad

En application de la norm&RS 2, le colt des transactions réglées en instruments de capitaux
propres est comptabilisé en charge sur la période au cours de laquelle les droits a bénéficier des
AYyaidNdzySyida RS OFLAGEdAZE LINRBLINBAE &az2yid | Glidzi as S
propres.

9y Ol a R RSLJI NI RS FfFNRARS Fdz O2dz2NB R

a S _
LNBEOSRSYYSyid SyNB3IAaGNBSa Fdz GAGNE RS t1 y2N¥$S L
BSA

Lf aQlF3aixd Sy y2N¥Sa auxCwpres RanptgbiiseNarc&pifatixapromed a O LIA
KIFdzi SdzNJ RS fF O2yGNBLI NIAS NBwdzSz yS R2yylFyd LI a

La Note Ill.P détaille ces éléments.
U /1 LCCw9 5S5CRECONNAISEANCE DU REVENU

[ S OKATTINBE ROQAFTFRABNRE aSHaQd2 YNBNaJX Al fSa O2yRAGA
1 Les principaux risques et avantages ont été transférés au client
T [ S DNRdzLIS yQlF LXdza S O2yiNxtS STFSOGAT RSa o0A
1 Lavaleudes transactions peut étre mesurée de maniere fiable.

Ceaenis est une société de biotechnologie en phase de recherche et de développement, en
O2yaSljdzSy0S S DNRdzZLIS yS NBIfA&AS LI & RS OKAFTNEB

AAAAA

/| 2YLIIS GSydz RS OSGGS aAddzr A2y €S DNRBdAzZLIS yQl LI
norme IFR35 «Produits des activités ordinaires tiréesicontrats avec les clients

IV RESULTAT PAR ACTION

Q¢
(p))
O
(@
o
N,
w

[ S 0SYSTAOSKOLISNISO ySG LI N FOlhAzy
circulation durant la période.
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Le bénéfice/(perte) net par@i A 2y RAf dzS &S OF t OdzA S adzA @l yid €S
OANDdzf A2y O2YLIGS (Sydz RS fQSTF¥SiG RSa GAGN
souscriptions et les dettes convertibles.

D¢ <

Ces titres sont traités comme dilutifs si et Esuent si leur conversion en actions ordinaires est de
nature a réduire le résultat net par action.

LW IMPOTS

[ OKFNHS RQAYLB G O2YLERNILS tQAYLR®RG O2dz2NI yi SiG Q

[ QAYL® G adzNJ £ S NBAadA GFG O2 YLINBYR liatge ddfelpdié 2 dz f
RQAYLB G RAFTFSNBO®

Le Groupe comptabilise des impbts différés en:cas

1 De différences temporaires entre les valeurs fiscales et comptables des actifs et passifs au bilan
consolidé;

1 5 QA Y Lshkr I8 fésultat des retraitements de consoliida.

Lt yQSad Llka O2YLIWIoAftAAaS RQAYLBG RAFTFSNB I OGAT
RFEya fI YSadaNB 2G f QK2NAT 2y RS NBO2dzONBYSyYyid NI A&

Les imp6ts différés sont calculés selon la méthode du report variableppliquant le dernier taux
ROQAYL® G Sy @AIdzSdzNI LI2dzNJ OKI [jdzS a20ASGS SiG Sy 7¥F2y
les actifs et passifs se dénoueront.

I 2y F2NX¥SYSYyGd £ L!'{ wmHZ £S534 FOGATA Silidaiom aATa RQA
X TABLEAU DE FLUX DE TRESORERIE

Le tableau de flux de trésorerie est présenté en conformité avec la norme IAS 7.
Il reprend:

1 les activités opérationnelles
f £tSa O0GAGAGSAE RQAYy©@SadAaasSySyl
1 les activitésle financement.

Les flux de trésorée opérationnels sont calculés selon la méthode indirecte : les charges et les
produits sans effet de trésorerie sont ajoutés ou retranchés du résultat net.

[ GNBa2NBNAS t fQ2dz@SNIdzNBE S t I Of sdraditNS O2 YL
et les concours bancaires courants.
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Y SEGMENTS OPERATIONNELS

[ QF LI AOFGA2y RS tF y2N¥YS LCw{ y I O2yRdzA( f
aS3aAYSyid 2LISNIGA2yyStY tQFOGABAGS RS NBQ&SN
médicaments innovants.

O~
R
U ax

II.Z GESTION ET EVALUATION DES RISQUES FINANCIERS

Cerenis peut se trouver exposé a différentes natures de risques financiers.

[ S DNRdzZLJS YSi Sy dzdzNBE RSa Yz2eSya aAayLx Sa Si
potentiellement défavorables de ces risques sur sa situation financiére.

[ S DNRdzZLJS LINBOAAS jdzQAf yS a2dzaONAG LI & RQAYAG N
i. wAaljdzS§ RS {(lFdzE RQAYUGISNEI

[ S DNRdAzZLIS y QI LI &4 RQSELIAAGAZ Yy  {AIY AT AYGADINGS 211G
souscrit aucune dette a taux variable ou a taux fixe.

YS

[ QSELR2aAlGAR2Y Rdz DNRdz2LIS yS 02y O \
S

O2YLI2&aSad RS 02YLIiSa t GSNXYSo |
de rémunération des placements et les flux de trésorerie générés.

N} S LINK-¢i GohtLd f

S S S
Sa Ohaddtk sulildtauy & R

ii. Risque de change

Les principaux risques liés aux impacts de change en devises sont considérés comme peu significatifs.
En effet le Groupe ne régle que quelques fosseurs étrangers en devises (US Dollar, Dollar
Canadien, Dollar Australien, Livre Britannique et Yen Japonais).

[ S DNRdzLJS yQIF LI a LINRAZ £ az2y adlFRS RS RS@St 2 LIJS
son activité contre les fluctuations desutade changes.

En effet, le risque de change ne concerne que le réeglement des dépenses de fonctionnement de la
filiale américaine. Cette derniére a pour objet de gérer une partie des travaux de recherche du
Groupe. Elle est financée intégralement par laison mére avec laquelle elle a mis en place une
convention de refacturation.

iii. Risque de liquidité

Depuis sa création, le Groupe a financé sa croissance par un renforcement de ses fonds propres par
@2AS RQIdzAYSyGliAz2ya R3E2¢I RQIARSEdzQIOHE &4 AdS5HT LR
NBYo2dzNERlFofSa .tLO Si RS NBYO2dzZNESYSyid RS ONBI y(
eu recours a des emprunts bancaires.

58 0SS FILAG:Z S DNRdAzLIS yQSaid LI a SELXASSE Syzy dzbk
SOSyidsSttS RS Otl dz&aSa RS NBYO62dzZNASYSyd FyidaOAaLIS
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La société surveille son risque de pénurie de liquidités de maniére réguliére via un budget de
trésorerie actualisé mensuellement.

Au 31 décembre 2016, la trésorerie tSa SljdzA @1 f Sydia RS GNBa2NBNRKS
Y2yidlyd RS Hn cTp Yeo

iv. Risque de crédit

[ & NRA&ljdzS RS ONBRAG S$&G 584820AS FdzE RSL® GA | dzLINEB

Le Groupe fait appel pour ses placements de trésorerie anggitutions financiéres de premier plan
et ne supporte donc pas de risque de crédit significatif sur sa trésorerie.
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1 NOTES DETAILLEES

LA IMMOBILISATIONS INCORPORELLES

Les immobilisations incorporelles se décomposent de la maniére suivante :

Logciels

Au 31 décembre 2016, les immobilisations incorporelles ne se composent que de logiciels acquis par
le Groupe.

[ § Y2yl yd RSa R2(GlGA2ya | dzE | Y2NIAaasSySyida RS
.B IMMOBILIRTIONS CORPORELLES

Le Groupe est propriétaire de matériels de laboratoire, de matériel de bureau et de matériel
informatique.

/ SNByAa yQSaid LI a LINPLINARSGIANB RSa oNGAYSyidao

Les immobilisations corporelles nettes sont détailléedesisous.

éTerrains et; Matériel de ; Matériel ; Matériel de Autres
batiment bureau | informatique | laboratoire | équipements

Montant
NET au 01

_Cessions

mDepreC|at|on

Montant NET
au 3+12-15 _ _
‘Acquisitions VIS 2 ;
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——— p—
1) (14) (1) (49)
Spréciati 0 0 0 0
Mo 122

5 : 17 : 0

NET au 31

Au 31 décembre 2016, les immobilisations cogli@s se composent essentiellement de matériels de
GNF yaLR2NIZ RS YFGOSNARSt A AYyF2NNIGAldzSas RQF3IASyOS)
sieége social.

7

[§ Y2yilyd RSa R2GlIGA2y& FdE FY2NIA2aSY&ywia RS ¢
II.C  AUTRES ACTIFS NON COURANTS

........................................................................... 31—12—16 31—12—15

........................................................................... 12 12
: 204 257
TOTAL 216 269

[ § LR2adS a! dziNBa FOGATa y2y O2daNIyGaéd Said 02YLR.
AA0S RS [F10683S> Ilguoaéh 1j dzS RQdzy O2y 4N} G RS

A ce titre, 23 291 actions propres ont été imputées en réduction des capitaux propres au 31
décembre 2016, le solde en numéraire est maintenu en autres actifs non courants.

I.D STOCKS

Le Groupe ne détient pas de stocks.

ILE CLIENTS ET CREAS RATTACHEES

9y NI A&az2y RS ftQrLoaSy0S RS OKATFNB RQIFFFIANBaAx 8§

lI.LF AUTRES ACTIFS COURANTS

............................................ 31-12-16 31-12-15

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 124 178

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 0 0
.............. s 3585 2 096
Charges conbtii SS& RG 280 436

58 0

- TOTAL 4 047 2710

Page?41sur343



Echéance <1 an Echéance > 1 an

Creances flscales : 178

31-12-2015

3 585
280
58

4047

(o] leHoNoNelNe]

Le Groupe bénéficie des dispositions du CodeSdit f RSa LYLXd GA& NBfFGAGSa | dz
(CIR). Conformément aux principes décrits dans la Note I1.Q, le CIR est comptabilisé en diminution des
«Fraisde Recherche | dz O2dzNA RS ft QlyySS t f11dzSttS a8 N¥dai

Leremi2 dzZNB SYSy &G Rdz / NBRAU RQAYLHB G NBOKSNOKS Hnanmp S:
RS H ndc Yeod

[ S NBYO02dzZNESYSY (G Rdz ONBRAG RQAYLB G NBOKSNOKS Hnwm
Les créances fiscales sont relatives principalemedizdg ONBRA G RS ¢ +! AY 3 I

déductible.
[ Sa OKINBSa O2yailisSa RQlI@IyOSa az2yd NXddal OKSSa

.G TRESORERIE ET EQUIVALENTS DE TRESORERIE

La trésorerie et les équivalents de trésorerie présents danableau de flux de trésorerie et dans le
bilan comportent :

9 Latrésorerie
1 Les placements a court terme (Comptes a terme a taux progressif, Dépbts a terme, Comptes

rémunéres).
w ______________________________ 311216 | 311215 |
5 959 2 505

Placements a court terme 18 716 40 446

[ S Y2yidlyd RS I GNBa2NBNARS Sy !'{ 52tfF N NBaaz2NJ
Y2yilGlyd RS M yHy Ye Fdz omMm RSOSYONB wHnanmp®

[§ Y2yidlyd RS t1 GNBA2NBNRS Sy 52f¢f Nompasid NI f A Sy
dzy Y2yialtyd RS o mMod Ye Fdz om RSOSYONB wHnmp®
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l.H CAPITA

L

Le capital social a évolué de la maniére suivante entre le ler janvier 2015 et le 31 décemhre 2016

Nombre

Valeur i
i nominale
f Q:

Augmenta
tion de
Ol LJA G|

Nombre

13161 788 0,05 116784 435 658 089 : 13 161 788
"Kaéfﬁ'éﬁfaﬁ'an s
de capital du Sy 0,05 20 989 0 679 078 | 13581 562
13janvier
2015 . TS N N
Augmentation
de capital du  Jleraciis 0,05 210 366 49191969 i 889444 : 17788 878
30mars 2015 I A A,
Exercice des
BSP?E e dLg 6 000 0,05 300 55 560 889744 : 17794 878
22 décembre
2015 S N N
Cloture 31 :
décembre 17794 878 0,05 231655 : 166031 964: 889 744 : 17794 878
103 3% 0,05 5169 739 500 894 913 | 17898 263
2016 . S N S
Exercice des j
AGA exercice 365 000 0,05 18 250 (18250) 913 163 : 18263 263
e ...............................................................................................
décembre 18263 263 0,05 23419 166753 214 913 163 | 18263 263
2016 T T
| dz3YSyidl iAz2ya RS OFLAGEE RS f QSESNDAOS Hnawmc
il Exerciceles BSPCE
Exercice de 103 385 BSPCE par des salariés et anciens salariés.
i Exercice des AGA
Exercice de 36800 AGA.
Situation au 31 décembre 2016
Le capital estconstituéde 8c o Hco | OlA2yad 2NRAYIANBA RS nonp
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.l PROVISION

Les provisions concernent

31-12-16 31-12-15

Engagements de ret : 120 94

Risques et litiges 886 931
- TOTAL : 1 006 1025

[ §a4 R20GlIdA2ya | dzE LINPQOAAAZYA LJI2dzNJ NA&AljdzSa NBaaz|
app Ye I1Sdzt DBSESBIOR OS Hamcd / SGGS NBLINARE&S RS LINE OA

Au 31 décembre 2016, le management de la société a procédé a une estimation des risques encourus
concernant les litiges avec des tiers et un ancien salarié et les aiprmés. Cerenis a provisionné le
risque correspondant a une action en justice.

La provision pour engagement de retraite est détaillée a la Note III.N.

.J DETTES FOURNISSEURS

31-12-16 31-12-15

Fournisseurs

Les dettes farnisseurs concernent des fournisseurs de prestations de services.

~ A 4 oA

[ 54 RSGGSa F2dNyAaaSdNB yS &2yid LI & OGddtArassa
LK AUTRES PASSIFS COURANTS

Dettes sociales 961 707

18 12
0 0
979 719
|
........................................................................... i h
Dette ale 12 0
Aites defte 0 0
 TOTAL 719 0
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961 0

..................... i 5
............................ 5 5
. 979 0

Les dettes sociales sont essentiellement composées de dettesvissdes salariés et de dettes
vis-a-vis des organismes sociaux.

Les dettes fiscales sont composées des taxes assises sur les salaires.
[l.LL DETTES FINANCIERES COUERRANT

Les dettes financiéres courantes concernent les avances remboursables (se référer a la Note [11.M).

31-12-2016 31-12-2015

300 0
0 0
300 0

.M  SUBVENTIONS ET FINANCEMENTS PUBLICS

i. / NB Rripidt R&cReche (CIR)

[ S ONBRAG RQLYL® G WSOKSNOKS Sad NBYO2dzNBES LI NJ
f QSESNODAOS &dzaAagdtyidod Lf S&0 LINBA yus dz 6Afl Yy RIY
. CIR 3585 2 096

ii. Avances remboursables BPI

Tel que décrit dans la Note 11.Q, le Groupe a obtenu des avances remboursables de la part de la BPI.

a) Situation au bilan

Au 31 décembre 2016 et au 31 décembre 2015 la situation est la suivante

1 31/12/2015  Résulta  : Fraisde : 31/12/2016 |
5 . financier i recherche

- Avance remboursable actualisée (7 393) (1257) 0 (8650)

: Avance a recevoir 1781 0 ! 0 1781

' Avance BPI 201t  (5612) (1257) - 0 - (6869)

f")&'\'/'é'r'i'c'fé"FéFﬁB&SUFééK(é"é{é't'i]é"l'iééé """"""""""" (983 = o 0o (983)
t NERdZA G O2yadlds — (499) 0 296 (203)
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[ S LINB RdzA O2NNBAaLRYR ¢t
RSUSNNYAYSS +dz aSya RS I y2N¥YS L!{ wnZ ldzA yQl 1
de développement financés par cette avance.

l'dz GAGNBE RS t QSESNDAGS Gf22rar St RSo mi pRS YR Y d NBS (iHSn McCY:
RS4 TNIA& RS NBOKSNODKS 60F b2d3S LLL®{O O2YLWGS @S
b) Situation au compte de résultgtRésultat financier

Impact résultat
financier

Charges financiéres: Produits Financiers :

31/12/2016
31/12/2015

Les charges financiéres reconnues dans le cadre des avances remboursables OSEO résultent des
effets du passage du temps. Les produits sont eux reconnus dans le cadre du rééchelonnement des
échéanciersle remboursement de ces avances.

iii. Avance «BPI 20106 : Projet ISI

Montant c oyn Ye OR2yld n cnH Ye NBeedzA Fdz om RS
¢l dzE RQAY (i PWE i

Remboursement: De mai 2017 a mai 2025

9y HnmnI fS DNRdzZLIS | 200Sydz dzySoy @l YOS INEYo® @ dARE ¢
2016, Cerenis a encaissé un montantde A H P Y[eS a2t RS RBaXe YWYl I Wia RSy G
sis SyOriraas SiG az2y @OSNERSYSyd NBaiGS O2yRAGAZ2YYS

> A 4 LA

/| SNBYA&a | dzNI AG tF LRAaAaAOAEAGS RQIFLIISE SNI OSGiGS a2

Cette avance concerne

1 le développement (CER 001) &liy dzS RQdzyS t KF &S LL6 L}RdzNJ £S NI A
aigu;

f €S RS@St2LIISYSyid 6/ 9w nnanm0 RQdzy YSRAOFIYSyil @Aa

[ 2dzadGS @t SdzNJ RS fF RSGGS . tL O2NNBaLRYyR t f1I

restanta recevoir.
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[ 2dzaGS @FfSdzNJ I SGS S@FtdzSS> | dz Y2YSyd RS
de 17%. Ce taux a été retenu compte tenu de la volatilité et des risques inhérents aux projets

- A s LA

O2yOSNYySa LI NJfQ200NBE RS OSGGS | @ yOS NBYO2dzNE |

[2NA RS fQ200NRBA fI &a20ASGS | NBO2yydz dzyS &dz @S\
RS tQl @glyoS SiG ttF+ 2dzadS @It SdzNJ RS OSddS | g yoS
consenti. Cette subvention est venue en déductios flais de recherche pour un montant cumulé
de13221 € adzNJ f Sa SESNOAOSA Hnamn S HAmMmMO

/ SGGS T @FyOS LER2NIGS AYGSNBU AYyaA 1jdzQdzyS LINAYS RS
cas, Cerenis devra verser a BPI un montant maximum de/201  Yegrant lé\r¢hiboursement de

f QF gFryOSy tSa AYyGSNxdGa FAYy&aA 1jdzS§ fF LINRYS RS NI
SAGAYSNI t 2dzadS Ot Sdz2NJ RS t QF @ yOS NBYO2dz2NEI 0t S

Les modalités de remboursement de cette avance remboursable interviennent a deaxxiiv

T [ S NBYO2dzNESYSYy(d RS QI O 08 N2 @&NJadak) pv2 ¥ iyayid ¢
f QSESNDAOS 2G f &2 OAGHR®1 durdnMks sipErikuies & #n /R S¥e DSy
asStz2y f Qsdéesksl yOASNI OA

T [ S LFASYSyil RQdzyS LIN®NISdzR SY N0 zNESYISty iR ERMH
m: RSa @SyidiSa t O02YLIISNI RS t QSESQERODEMME f | &2
supérieuresa 308 nn Ye @

Annéel onn

_ ) - Année2 pnn :
- Ventes relatives au = Ventes cumulées > Camnée 3 in Y Total-7nann Y
- CEFDO1 20N AN YE S, '
- Année42nnn

Ventes cumulées > | 4% des ventes durantg Montant plafonne:
300nnn Ye 4ans 12cnn Ye!

9y Ol & RQSOKS® RENNRRBWYEZ2HNBENAdzy Y2y idlyd RS cn

R
I SNBYAE FQOFAG AYAGAFESYSYd LINSOdz dzy$S O2YYSNOAL A

[ 2YLIWGS GSydz RSa NBUSQIARE étdu la&EmdntQUissicizBeSCARAT et

«TANGA) 6b203S L®. 0 A&t SSDNR @&ZLIRSY O2WH SNOA Lt Aal GA2Y
NBIFNR RS fQS0dzZRS YSyYySS adzNJ £ YIFflFRAS 2NLIKSfAY:
juin 2017 et mars 2025.

9y 02y asSljdzsSyoOSsz f QSOKSI yOASNI RS NB0GRsdeNaBbE&sE Sy (i |
des estimations du management, afin de tenir compte de remboursements attendus a compter de
fQFryySS Hamt®d® [ S HT 2HG HamnI /SNByAa || NBcedz I
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Au 31 décembre 2016, le montant de la dette rd¢do t ¢ vy €iya ét¥ eomptabilséefes
LI 2aAF y2y O2dzN» yid LIRdzNJ ab G2d4FrfAGS RIEya 1 YSa
I gFyid t QSESNOAOS Ot2a S om RSOSYONB HAmMTO®

[§ Y2ydlyd RS t1 OKFNES RQAYGSNEG NB&&2NI L ™M Hp
iv. Avance «BPI «2012» : OSEO Innovation
Montant M pnn Ye OR2YyU pnn Ye NBoedz Fdz om RSOS)

¢l dzE RQAY (I DWE

Remboursement: De juin 2014 a mars 2017

[ S DNRdzLJS + 2060GSydz dzy S FARS RS fF LI NI RS fF .t
candidat médiament CERi n p0 > Rl ya S OFRNB RS 1 GKSNIYLAS
clinique.

l dz om RSOSYONB HnmcX /SNByAa I SyOFrAaaasS dzy Y2yl

la notification de la finalisation du programme.

Cette avance devait iniA £t SYSYy i sUiNB NBY0o2dzZNESS SyiNXB 2dzZAiy H
suivant:

Exercice clos le 31 décembre 2014 : onn Ye
Exercice clos le 31 décembre 2015 : nTp Ye
Exercice clos le 31 décembre 2016 : pTp Ye
Exercice clos le 31 décembre 2017 : Mpn Ye

9y OlFld RQSOKSO Rdz LINP2SGxX /SNByAa RSGFAG NBYO2dzN
suivant;

Exercice clos le 31 décembre 2014 : onn Ye
Exercice clos le 31 décembre 2015 : onn Ye

Conformément a IAS 39 et a IAS 20, ces avances sans intérét orangpdabilisées a leur juste
valeur.

[ 2dza (S @I fSdNJ I SGS S@FfdzSS> Fdz Y2YSyid RS ¢t
de 17%. Ce taux a été retenu compte tenu de la volatilité et des risques inhérents aux projets
02y OS NY S a de detthvanterdnbduiBable.

[ QSOKSI yOASNI RS NBYO2dzNESYSyid | SGiS NB@dzz | dz 020
YEYyF3SYSyGz FAYy RS GSYyANI O2YLIIS RS NBYO2dz2NESYSy

{dzAGS t OSGGS yS3I2ONBYAZINE SYS)YOKSRY OASINB IRy OS | O

NaQsSitotAaalrAd RS fF YIYASNB &daA Sl yis
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Exercice clos le 31 décembre 2017 : nnn Ye

Exercice clos le 31 décembre 2018 : pnn Ye

Exercice clos le 31 décembre 2019 : cnn Ye

[ QSOKSI yOASN) WS SNB Y®I2d2NROQFOKSO Rdz LINRP2SO | Ol A
aQsarotAaalrAd RS f1 YIFIYASNB adzagdlyids

Exercice clos le 31 décembre 2017 : onn Ye

Exercice clos le 31 décembre 2018 : onn Ye

l' dz om RSOSYONB wHnamcszE adaAidS t f QlIIODEpInbr&DIGNSE SOK S
f QSOKSFYOASNI RS NBYO62dz2NESYSYy(d RS fQF @FryOS .tL HJ
RS M |y RlIya fQSESOdziAz2y Rdz LINRPIANIYYSd [/ 2YLIS
NEYo2dzNBESYSyYyids S DNRdzZIS KyOA SLNB Q2 yaxkd g RS O
31IRSOSYONB Hnmc O2YLIIS GSydz RS tQlFOldzr f AalliAzy RS

LN AVANTAGES AU PERSONNEL

i Engagements de retraite

Le Groupe comptabilise les engagements de départ en retraite en confoawdi® la norme IAS 19
(se référer a la Note 1I.R). Cet engagement ne concerne que les salariés de la filiale francaise.

Les hypotheses de calcul retenues sont les suivantes :

Hypotheses 31-12-2016 31-12-2015
- Taux actualisation 1,31% 1,89%
Table de mortaté INSEE 2013 INSEE 2013
- Age de départ en retraite 65 ans 62 ans
- Taux de charges sociales 43% 43%
¢l dzE RQIdAYSYl 3% 3%
- Taux de rotation du personnel 5% 5%
[ & GFdE RQIOGdZ tA&FGAZY Sad OF t Oaimbre 2086yfonddBEF SNB Y O
fSa GlFdzE RS NBYRSYSyid vYz2eSy RSa 26tA3aldGdAzya RQ
f QOAVRAOS L. h / 2NLR2 N} (83 ! ! o
[ QSy 3 38YSyi Sad O2yadl  Srovisim ron dotraite, Bolr ledhoditanth T  y 2
RS f QSy®malaSySyi
l dZ oM RSOSYONB Hnanmc:I dzy Yz2yidlyd RS mMun Ye F SiGS
''yS R2Gl1GA2Yy | dzE LINRPOBA&AR2Y & RS mT Ye | SGS O2yai

Une partie de cette reprise de provision a été comptabilisée en moins des frais de recle¢rche
f QFdziNB LI NIAS Sy Y2Aya RSa FTNIAA FRYAYAAGNI GATFaA
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[ QSO NI | Ofidz2r NASt NBaaz2NIl t & Yex Af | SiS O2YLI
Lf yQe F Llka Sdz RQAYRSYyAidSa RS RSLI NliceBoye NI G NI .
2016.

ii. Médailles du travail

9ttSa yS az2yid LIk a O2YLIitoAfAasSa RlIya tF YSadaNB
2016.

.0 DETTES A LONG TERME

Les dettes a long terme concernent les avances remboursables (Note I11.M).

31-12-2016 31-12-2015

; 6 755 6 094
TOTAL g 6 755 6 094

l.P PAIEMENT EN ACTIONS

Depuis sa création, la société a accordé plusieurs plans de-ghticks, de BSA (Bons de
{2dzZ2aONALIGAZ2Ya RQ! OGA2yans RS Agy/ BRQeyadNBLINEASAdzA
actions gratuites.

i Principales caractéristiques des plans

a) BSAc BSPCEStock options

Les principales données relatives a ces plans sont les suivantes :

Bénéficiaires Salariés et Dirigeants sociaux de la sociétéymeNB a Rdz / 2yaSAt RQI RY
membres du Comité scientifique

t SNA2RS ROQSESONOsMM@SMURSE 0602y 4
[ S LINAE RQSESNDAOS Said | dz Y2Aya&a S3LE t tF 2dzad$s

= 1% - A s M oAac A

[§ RNBAG t f OQFEONOA SN RS eydinylidedpstiBde HaNPamENSat &k &
48dAt RQFOldA&AGARZY RQdzy | yo

b) Actions gratuites (AGA)

Bénéficiaires Salariés et Dirigeants sociaux de la sogiété

La période d'acquisition, période a l'issue de laquelle les actions seront définitivement atgibuée
condition expresse que le bénéficiaire soit encore salarié ou mandataire social a la date d'acquisition,
estfixé alan.
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A compter de la date d'acquisition définitive la période de conservation a lissue de laquelle les
actions pourront étre librerant cédées est fixée a 1 an.

Les actions émises a l'issue de la période d'acquisition seront des actions ordinaires nouvelles
aémettre par voie d'augmentation de capital par incorporation de réseetgsorteront jouissance
courante a compter de leur énsi®n.

Le Directeur général devra conserver, au nominatif, 10% des actions ainsi attribuées et ce,
jusqu'acessation de ses fonctions.

il. Stockoptions, BSPCE, BSA et Actions gratuites accordées sur les exercices 2015 et 2016

Nombre Gours moyen Nombre Cours moyen
RQ2LIGA RQSESN RQ2LIIA: RQSESN

31-12-2016 31-12-2016 31-12-2015 31-12-2015

1263 044 1470 430
""" 472 417 9,54 365 000
sexercées 468 385 11,07 6000 931
‘Options expirés 207915 0o 566386 0o
1059 161 9,02 1263044 9,49

a) Détall des plans accordés

Le tableau eaprés fournit le résultat des évaluations unitaires des options attribuées et en rappelle
les hypothéses.

Nombre Nombre Nombre Nombre
Type de Date dinstruments d'instruments | d'instruments d'instruments d'exercice
plan d'octroi accordés annulés exerces vestés
BCE 2006 76 500 33 250 43 250 0 5,45
Options 2006 222 500 142 412 80 088 0 4,22 17,32
BSA 2006 15 000 15000 0 0 7,32
BCE 2007 64 376 10 313 0 54 063 7,32
Options 2007 250 626 238 126 0 12 500 7,32
BSA 2007 48 250 48 250 0 0 7,32
BCE 2008 236 475 211 325 0 25150 7,69
Options 2008 68 950 60 300 0 8 650 7,69
BSA 2008 10 000 10 000 0 0 7,69
BCE 2009 163 800 141 675 1025 21100 7,66
Options 2009 131 300 115 900 1 000 14 400 7,66
BSA 2009 10 000 10 000 0 0 7,66
Options 2010 85 500 70 600 0 14 900 7,7718,74
BSA 2010 43 250 43 250 0 0 7,7718,74
BCE 2010 83 000 37 600 0 45 400 7,77
BCE 2011 303 000 105 865 56 135 141000 8,74/9,31
Options 2011 112 500 85 700 0 26 800 8,74/9,31
BSA 2011 0 0 0 0 8,74
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Type de

plan

Date

- d'octroi

Nombre

accordés

Nombre

annulés

Nombre

exercés

Nombre

vestés

Prix

~dinstruments  d'instruments | d'instruments d'instruments  d'exercice |
| 06 €el |

BCE 2012 191 381 31 900 0 159 481 9,31
BSA 2012 77 667 44 417 0 33 250 9,31
Options 2012 41 100 33 700 0 7 400 9,31
BCE 2013 443714 403 414 0 37782 9,49
Options 2013 166 286 162 686 0 3375 9,49
2013 74 000 62 000 0 11 250 9,49
________________ 2015 365 000 0 365 000 0 12,16
2016 200 000 0 0 0 9,81
.......................................... 2016 5 OOO 0 0 O 8’40
........................ 2016 133 000 33 250 0 0 9’36
Options RIS 134 417 0 0 134 417 9,36
TOTAL 3 756592 2150 933 546 498 750 918
b) Situation au 31 décembre 2016
Options exercées
ldz GAGNB RS t QSESNDOAOS Ofz2a £S om RSOSYONB Hnmcz
b2Y6NBS RQ2L  Prixunitare :
5000 o 931
6 500 931
10 000 5,45 :
18 635 o 931 |
10 000 T 422
10 000 S 931
10 000 T 931
33250 S 545
03/12/2016 365 000 T 12,16
TOTAL 468 385 o 11,07

Options accordées

Le Groupe a accordé les options suivantes

Prix unitaire

Nombre
200 000

Nature
AGA

BSA 133000 (*) 9,36
22-01-2016 Options 134 417 9,36 :
10-06-2016 AGA 5000 8,40

...........................................................................................................................

(*) Dont 33250 BSA qui ont été annulées.

[ Sa ! D! I O0O2NRSSa
répartissent de la maniére suivante

I dz G A ( 008 AGASe ferodnBEnBa\gdi560S 02 YLINB Y
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Date du plan Personnes b2YoNB RQI Valorisation selon la
E concernées attribuées norme IFRS 2

21-01-2016 Jean Louis Dasseux
Directeur Général :

Autres membres du: 107 420 509
personnel : :
Total 160 000 753

...........................................................................................................................

L'attribution définitive est soumise une condition de performance : constatation de l'atteinte du
critere principal de I'étude CARAT

Cette condition de performance, qui ne constitue pas une condition de marchéprise en
considération en ajustant le nombre d'instruments de capitaux propres compris dans I'évaluation du
montant de la transaction.

ldz GAGNBE RS t QSESNOAOSsE S DNRdzLIS | O2YLJilt6AfA&S

Pai ionsCh
aiement en actionsC dge 5 398 511

31-12-2015

de la période

mQ /1 LCCw9 5Q! CC! Lw9{
l'dz omMm RSOSYONB wHnmc S Fdz omMm RSOSYONB wnmpsz S D
IH.R FRAIS ADMINISTRATIFS ET COMMERCIAUX

Les frais administratifs et commerciaux se décomposent deatdére suivante :

Nature 31-12-2016 31-12-2015

Divers frais
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.S FRAIS DE RECHERCHE

Les frais de recherche se répartissent de la maniére suivante

Nature 31-12-2016 31-12-2015

1559 1734
"""""""" 1678 192
"Colts R&D (études) 16 405 11 339
“Autres dépenses de R&D 1243 : 1509
“Subvention BRDSEO (296) : (117)
I NBRAG RQAYL} G : (3585) (2096)
. TOTAL 17 004 12 561

[ QL dzAYSyillGA2y RS&a FNIAa RS NBOKSNOKISlaeinerRS @St 2 L.
des études €€ARABet « TANGO> tel que décrit & la Note 1.B).

I.T CHARGES ET PRODUITS FINANCIERS

Les charges et les produits financiers se répartissent de la maniére suivante

: Produits financiers

31-12-2015

Produits sur dépots 442 408
"""""""""""""""""" | 845 697
""" 112 153
.................................................................................................. — § T
: 787 : 1038

Charges financiéres BPI 1257 1217
Autres charges financiéres 196 167

: TOTAL 2 240 ; 2422
RESULTAT FINANCI (841) § (1164)

.U IMPOTS SUR LBENEFICES
[ S DNRdzZLIS O2YLIiF6AfAaS fQAYLBG O2dzNI yi Si £ QAYLS

i. ¢l dzE STTSOGAT RQAYLB™

A

[ RAFFSNBYOS SyiNB ¢S (ldzE STFTFSOGAT RQAYL®BG Si
détaillé dans le tableau-clessous:
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31-12-2016
(24871)
0
(24 871)
34%
(8456)

0
CTEE RV s

31-12-2015
(16638)

Les différences permanergdiscalecomptables sont non significatives au 31 décembre 2015 et au
31 décembre 2016. Les déficits reportables qui ne sont pas activés sont présentés enliote |

ii. Imp6t courant

[ I OKIFNBS RQAYLW®MG Sad ydzZtS dz om RSOSYONB HAamcd

ii. Impot différé

31-12-2015

[ Sa LISNISa FTAaO0lfSa NBLR2NIFIofSa azyid O2YLIiloAf A
puissent étre imputées sur des bénéfices futurs.

Au 31 décembre 2016,y QSaid LI a LRaaiotS RS RSUSNN¥AYSNI | @S
at Hjdz2SttS / SNByAa NBFIfA&ASNI RS&a o0SySTAaodSao 9y O
ROQAYL® G RAFTFSNBE |dz GAGNBE RS&a RSFAOAGA NBLERNILIFIofS

Les déficits reportables sont détaillésagssous

SSTAORG NS L2 NI | |

Avant 0101-2014 124 745
''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 6 302

17 232
22119
170 398

Les déficits ainsi présentés sont reportables indéfiniment.
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.V RESULTAT PAR ACTION

[ S NBadz GFd LI N FOGAR2Y aQ#2 daiipkriddelpar &yhomBra @dyenl y i f
L2 yRSNE RQI OidA2ya 2NRAYIANBE Sy OANDdA FGA2y RdNI

31-12-2015

Résultat par action 31-12-2016
(16638) '

Résultat net (24871) PRTTTTEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEgrIIIinnnaaanaaaaaa

b2YoNBE Y2eSy HEEEEEE 17907860 16632 272
Résultat par action (2.39) (2,00)

Lerésultat net étant une perte, les BSPCE, BSA, Actions gratuites ebgtamks donnant droit au
capital de facon différée sont considérés comme -diltitifs. Ainsi, le résultat dilué par action est
identique au résultat de base par action.

I.W TABLER DE FLUX DE TRESORERIE

La variation du besoin en fond de roulement est la suivante :

31-12-2016 31-12-2015 §

‘Variation des stocks | 0 0
Variation des créances clients 0 0
"Variation des actifs courants (1337) (211)
@019
- TOTAL (733) (1230)

[ GFENRIFGAZ2Y Rdz . Cw RQdzy Y2yidlyid RS :too Ye Said A
Hausse des créances fiscad¢sociales 4)
Hausse de la créance de CIR (1 489)

. FA&aS RSa OKINBSA Oz2ymil iSSa RQl O yoOsSa

Hausse du poste fournisseur 344
Hausse dg autres dettes courantes 260
Total (733)
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IV AUTRES NOTES

IV.A INSTRUMENTS FINANCIERS

I SNByYAa yQF NBO2dNB t | dzOdzy Ay&aidNHzYSyid RSNAJGSO

31-12-2016 : 31-12-2015 i 31-12-2015 i
i 31-12-2016
Valeur Valeur Juste

i Juste valeur

comptable | comptable valeur

Catégorie

Trésrerie et
équivalent
trésorerie : : : :
UNGTE e EelenlE Préts et créances: 12 . 12 12 12
Autres actifs
courants

Actif financier a Iaé

. 24675 = 24675 | 42951 = 42951
juste valeur

Préts etcréances. 4047 4047 2710 = 2710

Dettes financiéres
BRI EGWEEEE évduéesaucolt : 7055 @ 7254 6094 6298
amorti* : : : :

Dettes financieres

Fournisseurs évaluées au co(t 5415 5415 5071 5071
amorti
""""""""""""""""""""""""""""" Dettes financiéeres
Autres dettes évaluées au co(t 974 974 719 719
amorti

*au 31/12/2016 la juste valeur des dettes financié(agances BPI) a été calculée en appliquant un taux
RQlI Olidzk t Aal A2y RS wmcIpz £ O2YLI NBNJ Fdz G dzE RS wm-

IV.B  PARTIES LIEES

[ S O2yaShft RQIFIRYAYAAGNT GA2Yy | DiGedrdzéndayebcaddéRS Y Y A (i
révocation ou de non renouvellement de son mandat non consécutif a une violation de la loi ou des
statuts de la société ou a une faute grave.

Le montant des rémunérations accordées aux trois membres du Comité Exécutif est détaillé ci
dessous

31-12-2016 31-12-2015
721 897
Salaire part variable S 2 22 .......................... 199 .........................
Avantages en nature  SESEEEE 13 I °
Charges sociales ! 1! S,
Contrat de service ~ BSSEEEEEEEEE N °
. TOTAL 1351 1569

.......................................................................................................................
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ldz GAGNB RS t QSESNOAOS Oftz2a S odepeRdBndscyso NE Hnamc
accordées aux membres du Comité Exécutif a été de 75 944.

IV.C OBLIGATIONS CONTRACTUELLES ET AUTRES ENGAGEMENTS DONNES ET RECUS

i Engagements de location simple
ercice clos le 312-20 123
arcice cios le 312-2018 et audels 58

- TOTAL 181

[ I OKIFNHS RS t20FdA2y Fdz GAGNBE RS t QSESNDAOS Of 2
décembre 2015).

ii. Engagements recus

l'dz oM RSOSYONB HnmcX /SNByia yQlF NBcedz | dzOdzy Sy 3l
IV.D GESTION DES RISQUES
La gestion des mgies au sein du Groupe est détaillée en Note I1.Z.

IV.E EFFECTIFS ET REMUNERATION

i Effectif

[ QSTFSOGAF Rdz DNRdzLIS LISdzi siGNB RSGFAfES RS tF Yl

] 31-12-2016 31-12-2015

e- Biologie 1 1
Prod on T 1 ......................................................... 1 ............................
que 75 55
Business Dévefmement I o5 . 05
AG : - 4 a4
i TOTAL 14 12
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ii. Rémunérations

016 0
alaires et charges sociale 3033 3178
- TOTAL 3033 3178

IV.F HONORAIRES DES COMMISSAIRES AUXTESGM

Les honoraires des commissaires aux comptes se répartissent de la maniére suivante :

3112 : 3112 31-12-
. 2016 | 2016 | 3112~ | 2015
Nature et Structure Deloitte HLP 2016 : Deloitte
e
Assomes

Cerenis Inc.

Soustotal

39

IV.G LISTE DES SOCIETES CONSOLIDEES

La liste des sociétés consolidées est détailléessous

Societeé et A % controle | % intérét
forme | Siége Social consolidation _ :
juridique . 2015 | 2016 - 2015 | 2016 : 2015 .
265 rue de la '
Cerenis Découverte s L L s o .
. o Société Société : Société: Société; Societeé: Société
Therapeutics ~ Batiment A Mére Mére Mére Mére Mére Mére
SA 31670 LABEGE
France
"""""""""""""" 900 Victors Way
cerenis Site 180 Intégration : Intégration
Therapeutics: Ann Arbor Ml 100% : 100% : 100% : 100%
Inc. 48108 globale globale
USA
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V  INFORMATIONS SECTEMRES

Le Groupe est mono activitediée a la découverte et au développement de nouvelles thérapies HDL
6602y OK2f SAGSNRTE &0 LI dzdvascHairds MtImétdb8iyussy & RSa YI f I R

Le Groupe opére sur 2 zones géographiques, la France et ledJBtats

31-12-2016 31-12-2015

COMPTE DE RESULTAT
/| KATFNBE RQ: 0 0 0
Inter segment 0 0 0
Total Revenues 0 0 0
RésultatOpérationnel (24061) (15495) 21
Résultat Financier (841) (1164) 0
Impots 0 0 0
Résultat Net (24 902) (16659) 21

AUTRES INFORMATIONS
Dépréciation et
ach))rtissement : 52 ! 49 8

© Investissements 5 A o 171 0

BILAN
Actifs 28 367 698 45 453 654
Dettes (14434  (21) - (12878)  (32)
Capitaux Propres (13934) . (676) (32577) . (622)
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CERENIS THERAPEUTICS HOLDING

Société Anonyme

265, rue de la Découvest

31670 Labege

Rapport des commissaires aux comptes sur les comptes consolidés

Exercice clos le 31 décembre B01

Aux actionnaires,

En exécution de la mission qui nous a été confiée par votre assemblée générale, nous vous
présentons notre pport relatif a I'exercice clos le 31 décembre 2016, sur :

A le contréle des comptes consolidés de la société CERENIS THERAPEUTICS
HOLDING, tels qu'ils sonjpints au présent rapport ;

-

A lajustification de nos appréciations

-

A la vérification spécifique prévyzar la loi.
Les comptes consolidés ont été arrétés par le conseil d'administration. Il nous appartient, sur
la base de notre audit, d'exprimer une opinion sur ces comptes.

I. Opinion sur les comptes consolidés

Nous avons effectué notre audit selonmes r mes doexercice professi
France ; ces normes requi rent | a mise en 1Tu
raisonnable que les comptes consolidés ne comportent pas d'anomalies significatives.
Unaudit consiste a vérifier par sondages ou au moyen dodaut
éléments justifiant des montants et informations figurant dans les comptes consolidés.

Il consiste également a apprécier les principes comptables suivis, les estimations significatives
retenueset la présentation d'ensemble des comptes. Nous estimons que les éléments que nous
avons collectés sont suffisants et appropriés pour fonder notre opinion.

Nous certifions que les comptes consolidés de l'exercice sont, au regard du référentiel IFRS
tel quadopté dans I'Union européenne, réguliers et sincéres et donnent une image fidele du
patrimoine, de la situation financiére, ainsi que du résultat de I'ensemble constitué par les
personnes et entités comprises dans la consolidation.
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[l. Justification des appréciations

En application des di-8 guoCodetde commerce eelatived alat i c |
justification de nos appréciations, nous portons a votre connaissance les éléments suivants :

Paiements fondés sur des actions

La note IXxeTade ®Oansmefinanciers consoli d®s
de comptabilisation des paiements fondés sur des actions. Nos travaux ont consisté
aapprécier les données utilisées et les hypothéses retenues pour évaluer la charge de

| 6exercice®etfier que |l a note I111.P de | 6an
une information appropriée.

Avances remboursables

L a not e 1. Q. i des ®t at s financiers consol
comptabilisation des avances resubsables recues. Nos travaux ont consisté a revoir les
hypothéses retenues ainsi que le calcul de la dette nette actualisée et, a vérifier que la note
L. Mo de | 6annexe aux ®tats financiers <co

Les appréciatons ai nsi port ®es sbéinscrivent dans
comptes consolidés, pris dans leur ensemble, et ont donc contribué a la formation de notre
opinion exprimée dans la premiére partie de ce rapport.

Ill. Vérification spécifique

Nous avons également procédé, conformément aux normes d'exercice professionnel
applicables en France, a la vérification spécifique prévue par la loi des informations données
dans le rapport sur la gestion du groupe.

Nous n'avons pas d'observation a fonwur leur sincérité et leur concordance avec les
comptes consolidés.

Nantes et Balma, le 20 février 2017
Les commissaires aux comptes

HLP Audit Deloitte & Associés
Freddy GARCIN Etienne ALIBERT
Associé Associé
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ACTIF

Exercice N
31/12/2016 12

Brut

Amortissement
et dépréciations
(& déduire)

Net

Exercice n-1
31/12/2015 12

Net

Ecart N/ N-1

Euros

%

Capital souscrit non appelé (1)

m—-=0 >

mw-—-rm—mO0ZZ —

Immobilisation incorporelles
Frais d'établissement
Frais de développement
Concessions, brevets et droits similaires
Fonds commercial (1)
Autres immobilisations incorporelles
Avances et acomptes

Immobilisation corporelles
Terrains
Constructions
Installations techniques, matériel et outillage
Autres immobilisations corporelles
Immobilisations en cours
Avances et acomptes

Immobilisation financiéres (2)
Participations mises en équivalence
Autres participations
Créances rattachées a des participations
Autres titres immobilisés
Préts
Autres immobilisations financiéres

TOTAL Il

119 863

923 560

411 076

1454 499

115151

801 414

69

916 634

4712

122 146

411 006

537 865

8 045

167 765

498 609

674 419

-3 333

-45 619

-87 603

-136 554

-41,42%

-27,19%

-17,57%

-20,25%

m—==0 >

—zr-CcOxT—0

o~ 300

—c@a o X

Stocks et en cours
Matiéres premeiéres, approvisionnements
En-cours de production de biens
En-cours de production de senices
Produits intermédiaires et finis
Marchandises

Avances et acomptes versés sur commandes

Créances
Clients et comptes rattachés
Autres créances
Capital souscrit - appelé, non versé

Valeurs mobiliéres de placement
Disponibilité
Charges constatées d'avance (3)

TOTAL Ill

4344

49

3789 146

18 716 105
5950 134
265 669

28 725 447

4344

4344

49

3789 146

18 716 105
5950 134
265 669

28721 103

98

2 290 465

40 446 536
2 460 523
421774

45 619 397

1498 681

-21 730 431
3489 611
-156 105

-16 898 293

-50,00%

65,43%

-53,73%
141,82%
-37,01%

-37,04%

Frais d'‘émission d'emprunt & étaler (IV)
Primes de remboursement des obligations (V)

* |Ecart de conwersion actif (VI)

TOTAL GENERAL (I+I++IV+V+VI)

292 593

30472 540

920978

292 593

29551 562

251 730

46 545 547

40 863

-16 993 985

16,23%

-36,51%

(9 Dont droit au bail
(2) Donta moins d'un an

(3) Dontaplus d'unan

Page?263sur343

400 125




PASSIF Exercice N |Exercice n-1 Ecart N/ N-1
31/12/2016  |31/12/2015 12 Euros %
Capital (Dont versé : 889 744) 913 163 889 744 23 419 2,63%
Primes d'émission, de fusion, d'apport 166 846 981 166 031 966 815 016 0,49%
c Ecart de réévaluation
A
P Réserves
| Résene légale
T Résenves statutaires ou contractuelles
A Résenes réglementées
U Autres réserves
X
Report a nouveau -133 036 405| -117 986 020 -15 050 385 12,76%
P
R Résultat de I'exercice (Bénéfice ou perte) -18 528 014 -15 050 384 -3477 630 23,11%
(o} ) ) )
p Subvention d'investissement
R Provisions réglementées
E
S TOTAL | 16 195 726 33 885 306 -17 689 580| -52,20%
A P
U g g Produit des émissions de titres participatifs
; N p |Avances conditionnées 5102 943 5102 943
EXE
S s |[TOTALII 5102 943 5102 943
3
R
o
‘I’ Provisions pour risques 1178 066 1182 899 -4 833 -0,41%
s Provisions pour charges
|
o
'; TOTAL Il 1178 066 1182 899 -4 833 -0,41%
Dettes financieres
Emprunts obligataires convertibles
D Autres emprunts obligataires
E Emprunts auprés d'établissement de crédit
T Concours bancaires courants
T Emprunts et dettes financiéres diverses 675 058 596 802 78 256 13,11%
E
s Avances et acomptes regus sur commandes en cours
Dettes d'exploitation
1 Dettes fournisseurs et comptes rattachés 5423 338 5 077 965 345 373 6,80%
- Dettes fiscales et sociales 971 779 696 171 275 608 39,59%
Dettes sur immobilisations et comptes rattachés
Autres dettes
C
@ I [Produits constatés d'avance (1)
m d €
p - g TOTAL IV 7 070 175 6 370 938 699 237 10,98%
t
|
z Ecart de conversion passif (V) 4 652 3462 1190 0,34
TOTAL GENERAL (I+l1+lI+IV+V) 29551 562| 46545547 |-16 993 985| -36,51%

(9 Dettes et produits constatés d'avance a moins d'un an

7873669
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Exercice N 31/12/2016 12 Exercice n-1 Ecart N/ N-1
France Exportation Total 31/12/2015 12 Euros %
Produits d'exploitation (1)
Ventes de marchanises
Production vendue de biens
Production vendue de senices
Chiffres d'affaires NET
Production stockée
Production immobilisée
Subwentions d'exploitation
Reprise sur dépréciations, provsions (et amortissements), transferts de charges 19 655 12 788 6868 53,71%
Autres produits 601 17 585| 3522,89%
Total des Produits d'exploitation (I) 20 257 12 804 7 453| 58,20%
Charges d'exploitation (2)
Achats de marchandises
Variation de stock (marchandises)
Achats de matiéres premiéres et aurtres
Variation de stock (matiéres premieres et autres approvisionnements)
Autres achats et charges externes * 19 551 921 14 218 362 5333 559 37,51%
Imp6ts, taxes et versements assimilés 87 805 78 517 9288 11,83%
Salaires et traitements 1551 558 2 030 475 -478 917|  -23,59%
Charges sociales 1239 484 858 573 380911 44,37%
Dotations aux amortissements et dépréciations
Sur immobilisations : dotations aux amortissements 51 103 48 501 2602 5,36%
Sur immobilisations : dotations aux dépréciations
Sur actif circulant: dotations aux dépréciations
Dotations aux provisions
Autres charges 109 516 80 728 28 788 35,66%
Total des Charges d'exploitation (Il) 22591 389 17 315 156 5276 233 30,47%
1 - Résultat d'exploitation (I - II) -22571132| -17 302 352 -5268 780| 30,45%
Quotes-parts de Résultat sur opération faites en commun
Bénéfice attribué ou perte transférée (I11)
Perte supportée ou bénéfice transféré (IV)

(1) Dont produits afférents a des exercices antérieurs

(2) Dont charges afférentes a des exercices antérieurs
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Exercice n-1

Exercice n-1

Ecart N/ N-2

31/12/2016 12 |31/12/2015 12 Euros %

Produits financiers

Produits financiers de participations (3)

Produits des autres valeurs mobilieres et créances de I'actif immobilisé (3)

Autres intéréts et produits assimilés (3) 442 770 407 800 34 970 8,58%

Reprises sur dépréciations et provisions, transfer de charges 251 730 117 320 134 410 114,57%

Différences positives de change 592 876 577 697 15179 2,63%

Produits nets sur cessions de valeurs mobilieres de placement

Total V 1287 376 1102817 184 559| 16,74%
Charges financiéres

Dotations aux amortissements, dépréciation et provisions 292 662 251 730 40 932 16,26%

Intéréts et charges assimilées (4)

Différences négatives de change 494 223 787 199 -292 976| -37,22%

Charges nettes sur cessions de valeurs mobilieres de placement
Total VI 786 885 1 038 929 -252 044| -24,26%
2 - Résultat financier (V- VI) 500 491 63 887 436 604 683,40%
3 - Résultat courant avant impots (I-1+11-1V+V-V1) -22 070 641 -17 238 465 -4 832176| 28,03%
Produits exceptionnels

Produits exceptionnels sur opérations de gestion

Produits exceptionnels sur opérations en capital 109 432 152 331 -42 899| -28,16%

Reprises sur dépréciations et provisions, transferts de charges 95 696 154 638 -58 942| -38,12%

Total VII 205 128 306 969 -101 841| -33,18%
Charges exceptionnelles

Charges exceptionnelles sur opérations de gestion 90 90 100%

Charges exceptionnelles sur opérations en capital 197 000 166 271 30729 18,48%

Dotations aux amortissements, dépréciations et provisions 50 000 48 601 1399 2,88%

Total VIII 247 090 214 872 32218 14,99%
4 - Résultat exceptionnel (VII-VIII) -41 962 92 097 -134 059| -145,56%
Participation des salariés aux résultats de I'entreprise (1X)
Imp6ts sur les bénéfices (X) -3 584 589 -2 095 984 -1488 605 71,02%
Total des produits (I+11I+V+VII) 1512 761 1422 590 90171| 6,34%
Total des charges (II+IV+VI+VIII+IX+X) 20 040 775 16 472 973 3567801 21,66%
5 - Bénéfices ou perte (total des produits - total des charges) -18528 014 -15 050 384 -3477 630 23,11%

*Y compris: Redevance de crédit bail mobilier
Redevance de crédit bailimmobilier

(3) Dont prosuits concernant les entrerises liées

(4) Dont intéréts concernant les entreprises liées
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Exercice du 01/01/2016 au 31/12/2016

Annexe au bilan avant répartition de I'exexej dont le total bilan est de 2%1561.69euros et au
compte de résultat de I'exercice présenté sous forme de liste, dont le chiffre d'affaires azQR S
dégageant une perte de 128014,15euro.

L'exercice a une durée de 12 mois, couvrant la périda 01/01/2016 au 31/12/2016.

Les notes et les tableaux présentéspiés, font partie intégrante des comptes annuels.

I FAITS CARACTERISHQUE L'EXERCICE

Les principaux facteurs ayant eu une incidence sur la période du ler janvier 2016 au 31 décembre
2016 sont les suivants :

1 Etude clinique « CARAT »

l'yS S0dzRS Of AyAljdzS RS LI & SCERDL dank la régressictzile 186 O  dzS
LX F1jdzS8 RQFOGKSNRBYS OKSI tfSa LI aASyda Lkad {eyRN
déroulée sur 30Datients dans 4 pays : Australie, Hongrie, FBgs et Etats Unis. Le recrutement des

LI GASyda aQSad FOKS@S Sy F2HiO wnmcz SiG S RSNYAS
CERD01 ou de placebo au quatriéme trimestre 2016. Les résultdtsd QS G dzZRS /! w! ¢ a2y i
la fin du premier trimestre 2017.

1 Etude clinique « TANGO »

'yS SidzRS RS tKFAS LLL 6¢!bDh0 L}RdzNJ f QAYRAOK (A 2
f QSFFSG RS AaAE Y2Aa CEROLichekz 30(p&tivsbayfdints GKdbiRighieljedzS  LI- N.
| 5[ dd [ S NBONHzISYSyid FFOGAT RSa LI GASyida RIEya fQ
devraient étre disponibles au troisieme trimestre 2017. La Société est engagée au travers de 18 sites
dans le monde afin de falth a SNJ f I RAALRYAOATAGS RS& LI GASyida
Familiale Primaire (FPHA), une maladie rare mais importante sur le plan clinique en tant que
pathologie orpheline.

il Etude clinique « LOCATION »

Cerenis a annoncé le 2 juin la publigafy Rl y& dzy 22dzNy I f &AOASYdATAIl dzf
{20AS0G& 09! {0 RSa NBadzZ (FGa RS f QS dzR CER@LA Yy A |j dzS
Cette étude avait été menée au cours du premier semestre 2015.

T f QF dzii 2 NR & 4 A 2 yer dBsStudes clin@jbes av@ERONI A Y A (i

La US Food and Drug Administration (FDA) a informé Cerenis TherapeutiGEBR@O pouvait

entrer en développement clinique. Cette autorisation de la FDA (IND, Investigational New Drug
application) porte sur une étudelinique de phase | pour leandidat médicamentCCER2Q9, un
agoniste du récepteur P2Y13, chez des volontaires sains, dans la StéatoHépatite Non Alcoolique
(NASH) et dans les Hépatites Graisseuses Non Alcooliqgues (NAFLD).

Il EVENEMENTS SIGNIAIEA POSTEHVURS A LA CLOTURE

| dzOdzy SOSYySYSyid AaAIYATFAOIGAT yQSaid AyiSNBSydz L&
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[l REGLES ET METHODEBRTABLES

(Code du Commercearticle L.123196 1° et 2 °)
(PCQ; article 83%1/1)

Principes et conventions générales

Les comptes @ I'exercice clos ont été élaborés et présentés conformément aux regles comptables
dans le respect des principes prévus par les articles118t1215 et suivants du Plan Comptable
Général 2014.

La méthode de base retenue pour I'évaluation des élémersdsrits en comptabilité est la méthode
des codts historiques.

Les conventions comptables ont été appliquées en conformité avec les dispositions du code de
commerce, du décret comptable du 29/11/83 ainsi que des réglements ANCOBOddlatifs a la
réécriture du plan comptable général applicables a la cléture de l'exercice.

Les charges et produits en devises sont enregistrés pour leur e@ritré SdzNJ £+ t I RIGS RS
Les dettes et créances et les disponibilités en monnaies étrangéres, figurent aupbila leur
contre@dl £ SdzNJ I dz O2dzNE RS FAY RQSESNODAOSO

[ RAFFSNBYOS NBadzZ G4Fyd RS € QF Olddzr f AalrGAzy t OS
portée au bilan en €cart de conversion. Les pertes latentes de change non compensées font
fQ2RE@&IS LINPOAAAZ2Y LIR2dzNJ NAR &l dzSao

[ S / NBRAG RQLYLW® UG /2YLISGAGAGAGS 9YLIX 2A 6/ L/ 90 Oz
OAGAE ST | SGS LERNIST O2yF2NNSYSYyd t fF NBO2YYlLY
crédit du compte 64¢ Charges d personnel.

[ S / L/ 9 I LRdzNJ 262804 S FAYyFIyOSYSyid RS fQFYStA2Z2N
Le principe de continuité de I'exploitation a été retenu par le Conseil.

[ &aAGdzZ G§A2Yy RSFAOAGI ANB KA a2 NAhrdphazht désSproduits { 2 OA S
développés impliquant ainsi une phase de recherche de plusieurs années.

Permanence des méthodes

[ S& YSGiK2RS&a RQSOItdzGAz2y NBGSydzSa LRdNI O0SG SE
f QSESNOAOS LINBOSRSyilo
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v COMPLEMENT D'IRRMATIONS RELATIFBIUAN

Les tableaux epres sont présentés en euros.

IV.A Etat des immobilisations

Valeur brute Augmentations
Acti f i mmobilis® ( début
d'exercice |Réévaluation| Acquisitions

Logiciels 119 863

Total immobilisations incorporelles 119 863

Installations générales, agencements
et aménagements divers

Matériel de transport 198 975 3305
Mobilier, Matériel de bureau et

42 217

: , 217 304 2175
informatique
Matériel de laboratoire 464 192
Total immobilisations corporelles 922 688 5480
Prets F—::t autres immobilisations 12 549
financieres
Conltrat dg 'I|.ql,J|d|tes : Actions propres 486 060 399 326
& Disponibilités
Total immobilisations financiéres 498 609 399 326
TOTAL ACTIF IMMOBILISE 1541 161 404 806
Diminutions Valeur brute |Réévaluation
Acti f i mmobilis® ( . Cessions en fin Valeur
Poste a poste . .

Rebut d'exercice d'origine
Logiciels 119 863 119 863
Total immobilisations incorporelles 119 863 119 863
Installrfmons generalgs, agencements 42 217 42 217
et aménagements divers
Matériel de transport 202 280 202 280
.|\/|Obl|lel’,. Matériel de bureau et 4608 214 871 214 871
informatique
Matériel de laboratoire 464 192 464 192
Total immobilisations corporelles 4 608 923 560 923 560
I?rets gt autres immobilisations 299 11 750 11 750
financieres
Con.trat dg _I|.ql’J|d|tes : Actions propres 486 060 399 326 399 326
& Disponibilités
Total immobilisations financiéres 486 859 411 076 411 076
TOTAL ACTIF IMMOBILISE 491 467 | 1454499 | 1454 499
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IV.B Etat des amortissements

Situations et mouvements de I'exercice Montant Dotationsde Diminutions Montant fin
(en Guros) début I'exercice Reprises d'exercice
Logiciels 111 818 3333 115 151
Total amortissements immo. incorporelles 111 818 3333 115 151
Installiatlons generalgs, agencements 32 761 4707 37 468
et aménagements divers
Matériel de transport 69 015 28 339 97 353
!VlObIlIeI’,. Matériel de bureau et 188 955 14 725 1279 202 401
informatique
Matériel de laboratoire 464 192 464 192
Total amortissements immo. corporelles 754 923 47 771 1279 801 414
TOTAL AMORTISSEMENTS 866 741 51103 1279 916 565
Ventilation des dotations de Amort. Amort. Amort. Amortissements dérogatoires
I'exercice linéaires dégressifs exceptionnels Dotations Reprises
Logiciels 3333
Total amort. immo. incorporelles 3333
Installations générales, agencements
. . 4707
et aménagements divers
Matériel de transport 28 339
!\/Iob|l|er,. Matériel de bureau et 14 725
informatique
Matériel de laboratoire
Total amorti. immo. corporelles 47 771
TOTAL AMORTISSEMENTS 51103
IV.C Etat des provisions
. . . Montant Dotationsde Diminutions  Montant fin
Provi si ons (en Gur os) , \ . . , :
début I'exercice Reprises d'exercice
Provision pour perte de change 251 730 292 593 251 730 292 593
Provision pour risques et charges 931 169 50 000 95 696 885 473
Total provisions pour risques et charges 1182 899 342 593 347 426 1178 066
Sur actions propres 69 69
Sur stock et en cours 4 344 4 344
Total provisions pour dépréciation 4 344 69 4 413
TOTAL PROVISIONS 1187 243 342 662 347 426 1182479
Dont dotations et reprises
d'exploitation
financiéres 292 662 251 730
exceptionnelles 50 000 95 696

[ S& NBLINAAaSa ySiaSa RS LINBP@GAaA2Zya aQstsg@gSyid b
LINEBA&AAR2Y | SGS dziAfAasSS Idz O2dzNAE RS ft QSESNOAOS®
Au 31 décembre 2016, le management de la société a procédé a une estimation des risques encourus
concernant s litiges avec des tiers et un ancien salarié et les a provisionnés.
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IV.D Etat des échéances, des créances et des dettes

Et ats des cr®ances (en d\/lonrtaonts) Alan A'plus
rut au plus d'1lan

Autres immobilisations financieres 11 750 11 750

C.ontrat. de I,|qU|d|te : Actions propres & 399 256 399 256

Disponibilité

Fournisseurs et comptes rattachés 17 689 17 689

Sécurité sociale et autres organismes sociaux

Crédit Impdt Recherche 3 584 589 3584 589

Crédit Impdt pour le Compétitivité et 'Emploi 4140 4140

Taxe sur la valeur ajoutée 124 835 124 835

Groupe et Associés

Débiteurs divers 57 942 57 942

Charges constatées d'avance 265 669 265 669

TOTAL CREANCES 4465871 4454121 11 750

Etats des dettes (en L’JUTMO?Jgt?nt Alan De 1a5ans A plus de
ru au plus 5 ans

Fournisseurs et comptes rattachés 5423 337 5423 337

Personnel et comptes rattachés 118 546 118 546

Sécurité sociale et autres organismes sociaux 829 888 829 888

Etat charges a payer 23 346 23 346

Groupe et Associés 675 058 675 058

TOTAL DETTES 7070175 7070175

[ I ONBIYyOS &adzNJ f QL ¥84J58%eurdsdadidespofidiau Erddd 'S poSRech&®e o
2016 dont la société a demandé rastitution. Le crédit d'impét recherche 2015 comptabilisé pour
2095984 euros a été percu par la société en juillet 2016.

[ § Y2yilyld Rdz / NBRAG RQLYL®d G LRHEMNNI E QSESNOEDOSA Gk i

4140e R2yd fl &a20ASGS | RSYIFIYRS fF NBadGAGdzdiaAzys |
[ QdzGAt Aal GA2Yy RS OS /L/9 | SGS O2yF2NXNSCGlIdzE 262
art.244 quater C,notdYSy i Sy YIFI GASNBE RQAYy@SaGAaasSYSyid Si RS
ONBRAG RQAYL® G RS3IFIAS Fdz GAGNE RS fQFyysSS OAGAL S
Description des efforts Montant

- investissement

- recherche 4 140

- d'innovation

- formation

- recrutement

- prospection de nouveaux marchés
- transition écologique et énergetique
- reconstitution des fonds de roulement

TOTAL 4 140

Lt yQF R2yO LISNXYA& YA RS FAYlIYyOSN) dzynientélesiza 8 S RS
rémunérations des dirigeants.
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IV.E Dettes financieres conditionnées

En mars 2010, le projet ISI APOTHEOSE, présenté en partenariat avec laNepciétEPa recu le
a2dziASy RQh{9h Lyy2@FiA2y t 02y OdzZNNdBtya@RENRS MmN 3
THERAPEUTIGSQ St § @S t cX1 YAtftA2ya RQSdNRad /Sa az2vyvySa
Sy3alr3assSa t tQrAaadzsS RS OKFljdzS SarFLIS O0fS LINBRSTAY.
NEYLI ASas S OSNAS YaBe/(404RIBe 6 QS DI ROSt NB4bdA GRNH G A 3 Y
opéré en mai 2012. Par courrier du 27 aolt 2014, BPI France a accordé a Cerenis le report de la fin du
programme, ainsi la phase de R&D du projet est reportée au 31 décembre 2016.

Début 2012, une ance remboursable de 1.5 millions euros a été accordée a la SCOHRENIS
THERAPEUTIESF NJ h{ 9h Lyy2@l GA2y®d /SGGS | @ yOS NBYO 2 dzNAE
programmeCERi np®d [ S GSNESYSyid AyiSaINIt RS RIUBiES$ LISARS
clés définies au contrat. En cas de succes, le remboursement interviendra a compter du 31 mars 2018

St aQsSialt SN 2dzaljdzQl dz om R SERENE peNiBle premiervabserhedz oM R S
de 500Y € @

Dettes Financi res (gllontar&turosilan Delab5ans Aplus de
rut au plus 5 ans

Avance Remboursable OSEO/ ISI 4 602 943 4 602 943

Avance Remboursable OSEO - CER209 500 000 500 000

TOTAL DETTES 5102 943 5102 943

IV.F  Composition du capital social

Capital social

Le capital social, au 31 décembre 2016, est fixé a la somme d&631% euros. Il est divisé en
18263Hco | OGA2ya SYiGASNBYSy(l &2 dzalRddsuo. SG f A0 SNBS
/'S y2YONBE aQSyiSyR K2N&R .2ya RS {2dzZ2aONARLIIA2Y RQ
/ NB I {SdzNJ FBSROE StdtEOpledis {S©) abi Actions Gratuites (AGA) octroyés a certaines
personnes physiques, salariées ou non de@été.

Augmentation

31/12/2015 . 31/12/2016
de capital
Actions ordinaires 17 794 878 468 385 18 263 263 913 163,15
17 794 878 468 385 18 263 263

[ QL dAYSy il dA2y RS OIFLAGIE NBadZ 6§S RS Y

T t OSESNDA OS RE& Stockdptions papdes sflariés et anciens salariés,
T t Q200NRBA RSTFAYAGAFT RS ocp nnn ! OGA2¢nda DNI G dzA (
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Boyd RS {2dzaONRALIJIAR2Y RQ! OlAa2vasy .2va RS {2dzaONAL
Options ou Actions Gratuites

5SLJzia fI ONBFIGA2Y RS f QSYURFBNRSS{ S¥zZ2aONApREARY &
Bons de Souscription de PartS / NB I ( SdzNJ R ER GtockIBtiaits(SO$ ou GActipris /
Gratuites (AGA)les différents plans sont présentésdessous

Nombre Nombre Nombre Nombre Prix
Type de Date . d'instruments d'instruments d'instruments d'instruments d'exercice
plan d'octroi . . . . ,
accordés annulés exercés vestés (a)
BSCPE 2006 76 500 33250 43 250 0 5,45
SO 2006 222 500 142 412 80 088 0 4,22/7,32
BSA 2006 15 000 15 000 0 0 7,32
BSCPE 2007 64 376 10 313 0 54 063 7,32
SO 2007 250 626 238 126 0 12 500 7,32
BSA 2007 48 250 48 250 0 0 7,32
BSCPE 2008 236 475 211 325 0 25 150 7,69
SO 2008 68 950 60 300 0 8 650 7,69
BSA 2008 10 000 10 000 0 0 7,69
BSCPE 2009 163 800 141 675 1025 21 100 7,66
SO 2009 131 300 115 900 1000 14 400 7,66
BSA 2009 10 000 10 000 0 0 7,66
SO 2010 85 500 70 600 0 14900 7,77/8,74
BSA 2010 43 250 43 250 0 0 7,7718,74
BSCPE 2010 83 000 37 600 0 45 400 7,77
BSCPE 2011 303 000 105 865 56 135 141000 8,74/9,31
SO 2011 112 500 85 700 0 26800 8,74/9,31
BSA 2011 0 0 0 0 8,74
BSCPE 2012 191 381 31900 0 159 481 9,31
BSA 2012 77 667 44 417 0 33 250 9,31
SO 2012 41 100 33700 0 7 400 9,31
BSCPE 2013 443 714 403 414 0 37 782 9,49
SO 2013 166 286 162 686 0 3375 9,49
BSA 2013 74 000 62 000 0 11 250 9,49
AGA 2015 365 000 0 365 000 0 12,16
AGA 2016 200 000 0 0 0 9,81
AGA 2016 5 000 0 0 0 8,40
BSA 2016 133 000 33250 0 0 9,36
SO 2016 134 417 0 0 134 417 9,36
TOTAL 3756592 2150933 546 498 750918

[ 4 LINAYOALN 38 OFNIOGSNRAAGAIdzSE :RSa AyaidNHzySyia

1 pourles BSA, BPEE et SO
0 bénéficiaires salariés et dirigeants sociaux de la société, membres du conseil
RQIRYAYAAGNYI GA2y SiG YSYONB Rdz O2YAGS &aoOA
0 LISNA 2RSS H@BESNAUMD S
0 LINAE ROUSESNTROFE ST t 1 2dAdGS Gt SdzNJ
o RNRAG RYQSAE SeniENn@mBEreprogressive, sur une période de 4 ans,
I SO dzy aSdzAf RQFOldzAaAdAzy RQdzy Iy
1 pourles AGA
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0 bénéficiaires salariés et dirigeants sociaux de la société,

0 LISNAZ2RS RODIOENBRBAREARBNVESS t dzy ys t
seront ddinitivement attribuées a la condition expresse que le bénéficiaire soit
encore salarié ou mandataire social a cette date,

0 période de conservationpériode fixée a un an a compter de la date

AAAAA

RQFOljdAaAGAZY ® | f QA &&dzS &ibns fbribrit S LIS NA 2 F

étre librement cédées par les titulaires.

[ Sa | OGA2ya SYAaSa t t0QraadsS RS t1 LISNR2RS
y2dzoSttSa t SYSGGNB LI N 248 RQFdAYSY Gl GA2y

porterons jouissance ceoante a compter de leur émission.

Le Directeur général devra conserver, au nominatif, 10% des actions ainsi attribuées et

08> 2dzljdQt O8aalidArAzy RS 484 FT2yOiArzyao

Tableau de passage des capitaux propres

Le tableau de variation des capitaux propres se presaimsi:

VARIATION DES CAPITAUX PROPRES

Nb d'actions Capital Social Prime d'émission Report a Nouveau Résultat TOTAL
Solde au 31/12/2015 17794 878 889 744 166 031 966 -117 986 020 -15 050 384 33 885 306
Exercice BSCPE 103 385 5169 739 500 744 669
Exercice BSA 93 765 93 765
Création AGA 365 000 18 250 -18 250 0
Affectation résultat -15 050 384 15 050 384 0
Résultat 2016 -18 528 014 -18 528 014
Solde au 31/12/2016 18 263 263 913 163 166 753 216 -132 942 639 -18 528 014 16 195 726

IV.G Frais de recherche appliquée et de développement

La société inscrit a I'actif les frais de recherche et de développement lorsqu'elles répondent aux
critéres prévus par l'article 333 du plan Comptable Général.

Ces critéres n'étant pasmplis a la date d'arrété des comptes, les dépenses engagées sur l'exercice
n'ont pas été activées.

IV.H Autres immobilisations incorporelles

Les brevets, concessions et autres valeurs incorporelles immobilisées ont été évalués a leur co(t

ROIOldAAAGR 2V DSKOf dzaAz2y RS&a TN} A& Sy3l 3Sa LI dzNJ ¢

/] S& StSYSyida az2yd | Y2NIAa adzNJ £ RdAzZNBS RS f SdzNJ d

Catégorie Valeurs . Du.ree
d'amortissement
Logiciels 119 863 18 a 36 mois
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V.1 Evaluation des immobilisations corporelles

La valeur brute des éléments corporels de I'actif immabitigrrespond a la valeur d'entrée des biens
dans le patrimoine compte tenu des frais nécessaires a la mise en état d'utilisation de ces biens, mais
t fQSEOfdzaA2y RS& FNIX A& Sy3Ir3ISE LI2dzNJ £ SdzNJ | Olj dzA &

v.J Evaluation des immobilisations financiéres

Les mmmobilisations financieres sont composées des dépdts relatifs a la location des bureaux a
[ F683S> FAYyaA 1jdzS RQdzy O2y iGN} G RS fAldARAGSO®
[ a20ASGS LRdNARdZAG a2y O2yiN}d RS tAIdZARAGS 02y

0SS 02y ireNil204687 68 Suros au 31 décembre 2016. Les actions propres achetées dans le cadre
de ce contrat sont au nombre de 23 291 et sont valorisées 38485 euros au 31 décembre 2016.

IV.K Evaluation des amortissements

Les méthodes et les durées d'amoréssent retenues ont été les suivantes :

Catégorie Mode \ quee
d'amortissement
Agencements et aménagements Linéaire 10 ans
Matériel de laboratoire Linéaire 3 ans
Matériel de bureau Linéaire 3a7ans
Ordinateurs Linéaire 3 ans
Mobilier Linéaire 10 ans

IV.L Evaluation des créances et des dettes

Les créances et dettes ont été évaluées pour leur valeur nominale.

Les dettes en devises ont été comptabilisées suivant le cours de cldture au 31 décembre 2016.
IV.M Evaludion des valeurs mobilieres de placement

Les valeurs mobilieres de placement ont été évaluées a leur colt d'acquisition a I'exclusion des frais
engagés pour leur acquisition.

En cas de cession portant sur un ensemble de titres de méme nature conféranéness droits, la
valeur des titres a été estimée au prix d'achat moyen pondéré.

IV.N  Dépréciation des valeurs mobiliéres

Les valeurs mobilieres de placement sont le cas échéant dépréciées par voie de provision pour tenir
compte :
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9 pour les titres cotés, daours moyen du dernier mois de l'exercice,
1 pour les titres non cotés, de leur valeur probable de négociation a la cléture de l'exercice.

IV.O Disponibilités en euros
Les liquidités disponibles en caisse ou en banque ont été évaluées pour leur valeurlaomina
IV.P  Disponibilités en devises

Les liquidités immédiates en devises ont été converties en euros sur la base du cours de clbture
au3ldécembre 2016.

[ 64 SOINI&a RS O2y@SNEA2Y 2y SGS RANBOGSYSYd O2Y
gain de change.

IV.Q Produits a recevoir

Les produits a recevoir correspondent aux intéréts sur des comptes a termes.

Montant des produits & recevoir inclus dans les postes

. . , Montant
sui vants du bilan (en Uduros
Intéréts sur Valeurs mobilieres de placement 716 105
TOTAL PRODUITS A RECEVOIR 716 105
IV.R Charges a payer
Mon.tant des charges a pay.er inclus dans les p,ostes Montant
sui vants du bilan (en Guros
Factures non parnenues sur Frais généraux 217 153
Factures non panenues sur Recherche et déwveloppemement 1484 134
Factures non parvenues SAB 25 000
Dettes personnel 118 546
Dettes organismes sociaux 239 140
Etat charges a payer 18 601
TOTAL CHARGES A PAYER 2102 573

Les factures non parvenues sur recherche et développement correspondent principalement aux
colts engagés pour létudes cliniques.
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IV.S Charges et produits constatés d'avance

Charges constatées d'avance

, Montant
(en UGuros)
Charges d'exploitation sur Frais généraux 41 523
Charges d'exploitation sur Recherche et développement 224 146
TOTAL 265 669

[ Sa Y2yidlyda SyNB3IAaGNBAa Sy OKIFINBHSa O2yailidsSa
couvrant l'exercice 2016.

IV.T Informations sur les parties liées

[ S O2yaSAift R QéviRurbingeinaitéd delruptdire 3/ verser adirecteur Généragn cas de
révocation ou de non renouvellement de son mandat non consécutif & une violation de la loi ou des
statuts de la société ou a une faute grave.

Le montant des rémunérations accordées aumist membres du Comité Exécutif est détaillé

ci-dessous

31/12/2016 31/12/2015
Salaire part fixe 721 897
Salaire part variable 222 199
Avantage en nature 13 8
Charges sociales 395 465
TOTAL 1351 1569
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Vv / hat[ 9a9b¢ SONRBE.ATWaAU CONBFDE RESULTAT
V.A  Rémunération des dirigeants

Compte tenu du faible nombre de salariés de la société, le fait de mentionner des informations sur
leur rémunération reviendrait & indiquer une rémunération individuelle.

V.B  Creéditbail

La société ne dispose plus de contrat de crédit.

VI ENGAGEMENTS FINANKSET AUTRES INFORNDNS

VIA | @ yOSa wSYo2dzNEIF 6f Sa NB edzS RQh{ 9h

QX

Echéancier de versement devances remboursables

Les contrats signés prévoient que les avances remboursables soient versées lors de la réalisation de
chaque étape clé. Sur la base du planning actuel, les versements attendus sont les suivants

Montant en dGuros FlEullss EC1 EC2 EC3 TOTAL
versement

Avance remboursable attribuée ISl 553 105 4 049 838 823 078 957 533 6 383 554

Avance remboursable attribuée CER209 500 000 750 000 250 000 1 500 000

Mécanismes des retours financiers

Avance remboursable |SI

Les modalités de remboursement de cette avance remboursable interviennent a deux nisedonx
f QSOKS|F Yy OA-8eNSousNBSaASy (S OA

w [S NBYO2dzZNESYSyYy(d RS € QF@FyOS LRdz2NJ dzy Y2y il yi
f QS e 8INEsholdté aura réalisé des venteaetRn n v OdzY dzf SS& & dzLIJS NA S dzZNB

w [S LIASYSYld RQdzyS LINAYS RS NBYOo2dz2NESYSyd Lk

NBLINBaSyidlryd m: RSa @SydsSa t O2YLIiSNI RS t QSE
CERMnm OdzYdzZ SSa adzZLJSNASdzNBEAa t onn nnn Yeo®
. Seuil de Montant Total
déclenchement
Ann®e 1 300 Ku
Ventes cumulées > Ann®e 2 $00 Ku
Ventes relatives >0 o000 ANN®e 3 1 Toa@lIKda
au Ann®e 4 2 000 Ku
CER-001 Ann®e 5 3 600 Ku
Ventes cumulées > {4% des ventes durant | Montant plafonné :
300 000 Kidans 12 600

Page?279sur343



9y Ola RQSOKSO Rdz LINP2Sis= /SNByia RSONI NBYO 2 dzNE
| SNBYA&E @I AG AYAGAFESYSYyd LINBOdz dzyS O2YYSNDAL £ A

/ 2YLIIS GSydz RSa NBSQIARE atdlu ld&mdntSsiétziesS « GARATI »Let
«¢! bDh n o0b24GS Ld. 03 S DNRdzZLIS yQSy@raal3asS LI a |
NBE3II NR RS fQSidzRS YSysSS &adzNJ fF YIFfFRAS 2NLIKSt Ay

juin 2017 et mars 2025.
9y 02y asSljdsSyoSs t QSOKSFYOASNI RS NBYOG2dzZNESYSyd |
des estimations du management, afin de tenir compte de remboursements attendus a compter de

fQFrYyYSS HamMT® [ S HT | 2HG HAwMmagantleéhbiBef éctiéantier. NB cedz f |

Avance remboursable CER209

S O2yiGNYd O2yOfdz I SO h{ 9h LINBEENSdmbdurse chttazQSy OF
2

[
42YYS aSt2y dzy SOKSEFYOASNI AyAGALESYSyd LINBSGLIGE A

[ QOSOK RISy OSSN 2 dZNESYSy G | SGS NBGdzz | dz O2dzNBR RS
YEYyF3aSYSyGz FAY RS GSYANI O2YLIIS RS NBYO2dzZNESYSy

< A s s oA

{dzZAGS £t OSGiGS ySaI20ALiA2yT f QSOKS!H yCet @dongRS NBYO
NaQsitrotAraalAd RS f1 YIYASNB adaagdlyidsS v

Exercice clos le 31 décembre 2017:nnn  Ye
Exercice clos le 31 décembre 2018:p nn  Ye
Exercice clos le 31 décembre 2019:c nn Ye

[ QSOKSFYOASNI RS NBYO2diNESYSYy( Sy 66leénégRiQSOKSO F
aQsilrotAraalAd RS 1 YIFIYASNB adZAgGlyasS v

Exercice clos le 31 décembre 2017:0nn  Ye

Exercice clos le 31 décembre 2018:0nn  Ye

9y OlFld RQSOKSO Rdz LINP2SGxX /SNByAa ¢KSNI LSdziAada R
Au 31 décembre 2016, suitefaQl OO2NR RS NBSOKSf2yySYSyild 02yO0Of dz
f QSOKSIF YyOASNI RS NBYo2dzZNESYSy(d RS fQF@FyOS . tL HJ
RS m 'y RIEya tQSESOdziAz2y Rdz LINPINI YYSO

VI.B Engagement en matiére de pensions et retraites

Conpte tenu des termes de la convention collective applicable Pharmabnelustrie, les
engagements de la société ematiére de retraite ressortent a 120 eau 31décembre2016.
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VI.C Compte Personnel de Formation (CPF)

Depuis le 1er janvier 2015, un nouveau moyen d'acces a la formation est mis en place par le biais du
compte personnel de formation (CPF). Ce compte parsbalimenté en heures de formation est
utilisable par tout salarié, tout au long de sa vie active, pour suivre une formation qualifiante. Le CPF
remplace le droit individuel a la formation (Dif) depuis le ler janvier 2015, mais les salariés ne
perdent padeurs heures qu'ils pourront mobiliser jusqu'au 31 décembre 2020.

Au 3ldécembren nmc X S @2f dz¥YS RQKSdzZNE&a RS F2NXIFGA2y Od:
exerceés, par les salariés présents au 31 décembre, est de 878 heures.

VI.D Accroissements etliegements dette future d'impot

Nature des différences temporaires

. - . . Montant
(en milliers d'uOGur os]
Déficits reportables avant le 01/01/14 124 745
Déficits reportables au titre de 2014 6 302
Déficits reportables au titre de 2015 17 232
Déficits reportables au titre de 2016 22 119
TOTAL 170 398

VI.E Liste des filiales et participations

LISTE DES FILIALES ET PARTICIPATIONS

Capitaux Préts et avances
. ProPres  niention valeur cons.e,nfls par la Cautions CA HT Résultat -
Capital (en $) autre que comptable des sociéte et non . . Dividendes
. en % ) . .. etavals (en Gu (en QGu

capital titres détenus encore remboursés

(en a (en Gur

Filiales
(Détention > 50 %)
1 - CERENIS INC 5% 644 36 1100% o] 675 058 0O 372 1803@ 501 uo
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VII INFORMATIONS COMPLENTAIRES
VII.A Effectif

[ QSTFSOUATFT LINBaSyil RFrya fQSY(iUNBLINARAS | dz owm
31décembre 2015.

P
“N
O

VII.B Comptes conslidés

Suite & son introduction en bourse sur un marché réglementé la société établi des états financiers
consolidés obligatoires.

VII.C Honoraires des Commissaires aux comptes
[ S& K2y 2N} ANBa RS& /2YYA&aal ANBA& | drfes seduMitds Sa LJ2 dzN
ainsi que de services autres que lacertifida2 Yy RSa O2YLIpS YaQRE2§AS i Stp Wt

5St2A0GS 9 1aa20ASa o0R2yld mMcZIp Ye Fdz GAGNS RS as$s
L2 dzNJ | [t & R2 Yy ( viges avtees duelia derfificaldd deR Sompted NJ
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CERENIS THERAPEUTICS HOLDING

Société anonyme

265, rue de la Découverte

31670 Labege

Rapport des comnssaires aux comptes sur les comptes annuels

Exercice clos le 31 décembre 801

Aux actionnaires,

En exécution de la mission qui nous a été confiée par votre assemblée génésaleous
présentons notre rapport relatif a I'exercice clos le 8&rdbre 2016, sur :

1 le contrble des comptes annuels de la société CERENIS THERAPEUTICS
HOLDING, tels qu'ils sont joints au présent rapport ;

1 lajustification de nos appréciations ;

1 les vérifications et informations spécifiques prévues par la loi.

Lescompes annuel s ont ®t ® arr °t®s par |l e consc
base de notre audit, d'exprimer une opinion sur ces comptes.

I.  Opinion sur les comptes annuels

Nous avons effectu® notre audnnel appledblesnen!| es

France ; ces normes requi rent | a mise en 1Tu
raisonnable que les comptes annuels ne comportent pas d'anomalies significatives. Un audit
consiste 7 v®rifier, ftoeaméthedende aéeetion, lesiélénzents mo y

justifiant des montants et informations figurant dans les comptes annuels. Il consiste
également a apprécier les principes comptables suivis, les estimations significatives retenues
et la présentation d'ensemble @esnptes. Nous estimons que les éléments que nous avons
collectés sont suffisants et appropriés pour fonder notre opinion.

Nous certifions que les comptes annuels sont, au regard des régles et principes comptables
francais, réguliers et sinceres et donnené image fidéle du résultat des opérations de
I'exercice écoulé ainsi que de la situation financiére et du patrimoine de la société a la fin de
cet exercice.
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[I. Justification des appréciations

En application des di-8 guCedetde Gamsercd,enous woasr t i c |
informons que les appréciations auxquelles nous avons procédé ont porté sur le caractére
approprié des principes comptables appliqués.

Les appr®ciations ainsi port®es sbéinscriven

conptes annuels pris dans leur ensemble, et ont donc contribué a la formation de notre
opinion exprimée dans la premiere partie de ce rapport.

[ll. Veérifications et informations spécifigues

Nous avons ®gal ement proc®d®, c rofasSianmem® me n t
applicables en France, aux vérifications spécifiques prévues par la loi.

Nous n'avons pas d'observation a formuler sur la sincérité et la concordance avec les comptes
annuels des informations donn®es inidiratiorset | e r a
dans les documents adressés aux actionnaires sur la situation financiere et les comptes
annuels.

Concernant les informations fournies en application des dispositions de l'article 10225

du code de commerce sur les rémunérations ettayes versés aux mandataires sociaux

ainsi que sur les engagements consentis en leur faveur, nous avons veérifié leur concordance
avec les comptes ou avec les données ayant servi a I'établissement de ces comptes et, le cas
eéchéant, avec les éléments redigepar votre société auprés des sociétés contrdlant votre
société ou contrblées par elle. Sur la base de ces travaux, nous attestons l'exactitude et la
sincérité de ces informations.

En application de la loi, nous nous sommes assurés que les diversesiiafos relatives a
| 6identi t® des d®tenteurs du capital ou des
rapport de gestion.

Nantes et Balma, le 20 février 2017

Les commissaires aux comptes

HLP Audit Deloitte & Associés
Freddy GARCIN Etienne ALIBERT
Associé Associé
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La date des dernieres informations financiéeres est le 31 décembr& 201

20.6.1. Dividendes et réservedistribuées par la Société au cours des sBalerniers exercices

Néant.

20.6.2.  Politique de distribution

InGaid LI a LINBGDdz RQAYAGASNI dzyS LRt AGALdzS RS OSNAES
de développement de la Société.

| 2y 0SyYy iASdzE LINHZRRQKZ2 Y

Madame D Yy A St | hyAOAdzz FyOASYyyS alftFNASS RS I {20
Toulouse en date du 4 mars 2014 afin de contester son licenciement pour motif économique et voir
O2YRIFEYYSNI £+ {20AS0GS Idz LI ASYSyd itrReddifersvcBefsi I y i
' LINBA dzyS LINBYASNBE | dzZRASYyOS Sy . dz2NBlFdz RS wdAaASY
Toulausele29juin201% f S& / 2y aSAff SNA t NHZRQK2YLl dzE &aQSil yi
SGS NBy@28SS RSOy (zRdnS yWdd $ y5 RISLMING (- SENIGSEH 1 8
termes du délibéré, I'ancienne salariée a été déboutée de I'ensemble de ses demandes. Le délai
d'appel n'a pas expiré a la date du présent document de référence

/'S tAGAAS TFI AL nfdang e SoinpteR @izidie |ILUNMBXThndples figurant au
paragraphe 20.1 du présedbcument de référence

I OGA2Y AYGUNRRIAGS O2yGNB fQLyadAlGdzd RS /I NRA2E 23

Cerenis a intentéen juin 2014une action en dommages y i SN 1 a t fs@yeO2y i NB
Cardiologie de Montréal (ICM) devant la Cour Supérieure du Québec en réparation du préjudice subi

LI NJ / SNByAa t NrAadaz2y RS&a ysS3atA3asSyoSa RS fQL/a R
O2yOfdz SYGNB t+ {20RF0IRSSiE QSQWARES 1LJ2 dzNI{ v I | NI IDE A & |

Il n'existe pas d'autre litige ou procédure gouvernementale, judiciaire ou d'arbitrage, y compris toute
procédure dont la société a connaissance, qui est en suspens ou dont elle est menacée, susceptible
RQIF @2 A NJ 2 dz Is@ebk jR2iderrfiedz mbisides@#etizNiginificatifs sur la situation financiére ou

la rentabilité de la Société et/ou du Groupe en dehors de ceux cHisssius

La société a annoncé au mois¥d NBE HAamTtT fF y2y FGGSAYyGS Rdz ONRG
étude de phase Il AYRdAZA &l yiG FAyaA fQFNNlG RS f QAYRAOIGAZ2
FGGSAYd RQdzy a@yRNRBYS O2NRYlINRSY | A3Jdzod

La Société poursuit son programme de dévekappnt clinique dont les données les plus récentes
sont détaillées au chapitre 6 du présent document de référence. Ce développement est
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LINAYOALN £ SYSyid F20I A4S &dzNJ RSdzE LINPINF YYSE RAA
development Clinique duER209.

Au3lmars201Z €S Y2yidlyd ySi RS I G(WHBGLLEIERESe R dz DNEP o
trésorerie de la Société est mobilisable (dépbts a terme et comptes bancaires coyrants)a
conduite des programmes de recherche et dévelappet en cours.
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Le tableau présentant les résultats des 5 dernéxsrcicesest présenté cdessous

(en UGuros)

SITUATION FINANCIERE EN FIN D'EXERCICE

31/12/2012 31/12/2013 31/12/2014 31/12/2015 31/12/2016

Capital social 658 089 658 089 658 089 889 744 913 163
Nombre d'actions émises 13161788 13161788 13161788 17794878 18 263 263
RESULTAT GLOBAL DES OPERATIONS EFFECTIVES

Chiffre d'affaires hors taxes

Bénéfices avant imp6ts, amortissements et provisions -21 546 892 -10531263 -6089 620 -17 069 494 -22 066 264
Impdts sur les bénéfices -625824 -1933434 -1176779 -2095984 -3584589
Bénéfices apreés impdts, amortissements et provisions -21585886 -8726028 -5643891 -15050384 -18528 014
Montant des bénéfices distribués

RESULTAT DES OPERATIONS REDUIT A UNE SEULE ACTION

Bengf!ces aprés imp6ts, mais avant amortissements et 1,59 0,65 0,37 0,84 101
provisions

Bénéfices apreés impdts, amortissements et provisions -1,64 -0,66 -0,43 -0,85 -1,01
Dividendes versé a chaque action 0 0 0 0 0
PERSONNEL

Nombre de salariés 18 16 7 10 12
Montant de la masse salariale 2264 782 1916 845 1 683 486 2 030 475 1 551 558
Montant des sommes versées au titre des avantages 907 179 796 793 700 900 858573 1239 484

sociaux de l'exercice
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21. INFORMATIONS COMPLENTAIRES

21.1.1. Montant du capital social

Au28 février2017z £ S O LJA (i &a91516321% Adivisé e &BGIX 263a@cHons ordinaires de

005¢ RS @I fSdNI y2YAYlF{fS OKI OdzyS:z SYyGASNBYSYyid A0S

A cette méme date, ces 8303263 actions ordinaires représentent8 303263 droits de vote
théoriques et 18 278 275droits de vote réel> £ Q S ©le hainbreéSd¢ droltk de vote théorique et
fS y2YOoNBE RS RNRAGA RS @23S NBSt O2NNBaLRYyRIyG |

Lt Sad NILIISES (d2S €84 FO0GA2yE RS LINBFSNByOS ! =
bourse, ont été automatiqué Sy i O2y @SNIASa Sy FOGA2ya 2NRAYLF AN
2NRAYIFANB LRdNI dzy$S FOGA2y RS LINBTFSNBYyOSs RbEya €.

sur Euronext Paris.

21.1.2. Titres non représentatifs du capital

Néant.

21.1.3. Nombre, valeur comptable evaleur nominale des actions détenues par la Société ou
pour son compte

21.1.3.1. Autorisations en cours

[ QFd3aSYof SS ISy SNI flGuinR8letaltorigé 200uk Upel dpréeNis dimyit inbis f S

b O2YLIASNI RS fQlFraasSyof SSH GINE /S3/y AdRIAZNBR Q@lryR YLANRATEN |
RSa [ OGAz2ya RS tF {20AS0S RI ¢25200 QuCddé de bddmdkcda RA al
dans les conditions décrites@gssous

b2YOdNB YI EAYdzY RQI Oi A 2 yla% duzairiél sycial agafeNi rachabdes (i S S a
FOlA2yad [2NRIljdzS tSa OlAazya az2yda |OljdziasSa RIya
GAGNB&EE S y2Y0NB RQIFOGAZ2y&da LINRKa Sy O2esd S L2 dz
O2NNBAEALRZYR | dz Y2 YOoRSERRERM OFWV 2F1aA G+ DKBdESYEAYEOI NS RQI C
fI RdZNBS RS fQldzi2zaNRAlI GAZ2Yy ®

ho2aSOiATA RSa NIOKIFGa RQFOGAZ2ya Y

f ! Aa3dzNBNJ f QFYAYFGA2Y Rdz YIF NOKS a4SO2yRIFANB 2dz
Il h[5LbD LI NJ f QAY G SNYSERANIAINGS RRIXuikyy ASNKIsA&EFAISHYASNG
O2yGNIX G RS ftAldZARAGS O2yF2NXS t I OKIFNILS
réglementation,

T /2yASNDSNI £Sa FOGA2ya | OKSiSSa SG £8a NBYSI
RIEya t8 OF RNEnudliesaiddfoNdaricd exigrie, S

T 1 aadzNBENJ 1 O2dz@SNIdz2NE RS LI lya RQ2LIIA2ya R
attribuées gratuitement (ou plans assimilés) au bénéfice des salariés et/ou des mandataires
sociaux du groupe ainsi que toutes allocatidRQl QG A2y a | dz GAGNBS RQdzy

ROSYGNBLINREAS 2dz RS INRAZLIS 062dz LX LY | &aAYAf SO
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f QSYGNBLINA&AS Silik2dz (2dziSa | dzZiNBa TFT2N¥Sa RQI
mandataires sociaux du groupe,

T AssuBNJ I O2dz@@SNIdzZNBE RS @It Sdz2NE Y20Af ASNBA R?2
société dans le cadre de la réglementation en vigueur,

T t NPOSRSNI £ fQlyydg A2y SOSyGdStts RSa I OdA
O2y FSNBS 2 dz Assedtéy Gépdidh ExtradrdMairé Q

t NA E RQI OK KOleurdslpdt actiodzY

Montant maximum des fonds pouvant étre affectés au rachdt0.000.00C

A A

21.132. b2YONBE RQIFOGA2Yy A LINE LINE &Sociét®Kdz § GBS &@NIS (R D
2016

fy @ A

A N & <

Dans le cadre d¢ LINEINI} YYS RS NIOKIG R
dzE 2LISN} GA2ya RQlFOKIG SG RS @

T b2YONBE RQlI OG412502 | OKS(iSSa
Cours moyen des achat8.43¢

T b2YONBE RQl OlM2%4e OSyRdzSa
Cous moyen des ventes3.39¢

1 Montant total des frais de négociatiar25 000

(p)
m-
o

b2YoNB RQFOGAZYya AyaoOnNmada t fF OfsGdNBE RS 0
+ 1t $dzNJ SO f dzS 5194688 O2 dzNBE  RQI OK |

Valeuraunominal: 1 164.55¢

Motif des acquisitions % du capital
Animation de cours 0,13%
Actionnariat salarié 0

Valeur mobiliere donnant droit a

o ) 0
attribution d'actions
Opérations de croissance externe 0
Annulation 0

RQFl dzOdzy S dziiAf A&

Les actions détenues par$ociéténQ2 y i FLF A G f Q20628581
4348Y0fSS ISYSNIfS

Fdzi 2 NRAF GAZ2Y O2yasSyiis LI NJf QI
Les actions détenues par$ociétey Q2 y i FLFA G f Q202Si RQl dzOdzyS NBI f f ;
£ RSNYASNB I dzi 2 NJembies déaeyale 02 y A Sy GA S LI NI f QF a4

21.1.33. 55aONALIGAT Rdz LINPAINIF YYS RS NI OKIFG RQIFIOGAZ2Yya

| 2y F2NXSYSyild |dzE RA&Z ARdeEA RF 8t RBS yIIQ I NPV ONISE HR M
descriptif a pour objectif de décrire les finalités et les modalités du programme de rachat de ses

propres actions par I&ociétédd / S LINR INI YYS &aSNI &2dzYAgénétale f QI dzi 2
du9 juin 2017
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1) Répartition par objectifs des titres de capital détenus arrétée a la date2®02/2017 :

Nombre de titres détenus denaniére directe et indirecte 24 988titres représentant0,14 % du
capital de la&Sociéte

Nombre de titres détenus répartis par objectifs

T 'YAYLFGA2Y Rdz O2dzNBE LI NJ f QAY I SNME&RA | A NS RQdzy
1 Opérations de croissance extern@
T / 2dz@SNIdzNBE RO2 RQA DYia2KQl @z | dzi NE a@
T / 2dz@SNIdzNBE RS @Ff SdzZNE Y20Af ASNBaA R2
1 Annulation: 0

2) b2dz@SIl dz LINEPANF YYS RS NI OKIFG RQIFOGAZ2Y A
1 Autorisation du programme Assemblée générale dujuin 2017
9 Titres concernés actions ordinaires

1 Part maximale du capital dont le rachat est autorisd0 % du capital (soit830 326
actionsau 28 février201 =z SOl yd LINBOAAS jdzS OSGGS fAY,
rachats afin de tenir compte des éventuellesbidé i A 2y a4 RQI dzZ3YSy il GA2Y
de capital pouvant intervenir pendant la durée du programife. y2 YO NBE RQI OlG A 2
Sy O02YLXWS LRdzNJ £S OFfOdAf RS OSGdGS tAYAGS
RSRdzOGA2Y FIFAGS Rdz y2 Y¥antNSdurée@l mbograndmé danN& oSy Rd
OFRNBE RS tQ202SOGAF RS tAljdZARAGSD
LaSociétey S L2 dz@ yi RSGOSYANI LX dza& RS wmmE: RS a2y O LR
RSGSydzSa HMOsBf(Dinl4aRd: OF LIAGEE0UE S y2Y0NBtreYl EA YdzY
achetées sera dé& 805 338actions (soit9,86% du capital) sauf a céder ou a annuler les titres déja
détenus.

T t NXE YI EAY8@peurdRQl OKL
1 Montant maximal du programme 5 millions deuros

1 Modalités des rachats les achats, cessions et transferteupront étre réalisés par tous
moyens sur le marché ou de gré a gré, y compris par opérations sur blocs de titres, étant
précisé que la résolution proposée au vote des actionnaires ne limite pas la part du
programme pouvant étre réalisée par achat de bldeditres.

¢2dziST2Aa% €8 /2yaSAit yS LI2dINNI I &l dzF F dzi 2 NK &l @A
LINBASY (S Fdzi2a2NR&alGAz2y £ O2YLIISNI Rdz RSL® G LI NI dzy
Sociét€ S OS 2dalj2RE RE2FAMNBARS I LISNK

Objectifs:

f ! AAdZNBNI £ QFYAYFGA2Y Rdz YI NDKS & STHERARBUXIGS 2 dz
HOLDINGJ: NJ f QAY G SNYSRAFANB RQdzyy LINBadGlGFANB RS
contrat de liquidité conforme & la charte de déofit@¢ 3AS RS f Ql a&aCL | RY
réglementation

1 /2yaASNDSN] £6a OGA2ya OKSGSSa 80 t8a NBYSG
RFEya S OF RNBntudlestéelgassaick exiemétést Précisé que les actions
acquises a cet effet ne peent excéder 5 % du capital deSaciét8,
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T ! 3adzNBENJ f I O2dz@SNIdzZNBE RS LI lya RQ2LIWGAZ2Ya R
attribuées gratuitement (ou plans assimilés) au bénéfice des salariés et/ou des mandataires

sociaux du groupe ainsi que toutest # OF G A2y a RQIFOGA2ya |dz GAGN
ROSYGNBLINAAS 2dz RS 3INRBdZIS 62dz LI LY | A&AYAL SO
f OSYGNBLINRAS Sik2dz (2dziSa FdziNBa F2N¥Sa RQl

mandataires sociaux du grpa

9 1 8adzNBNJ fI O2dz8SNIdzNBE RS @I f SdzZNB Y20 Af AS§NBa

Sociétédans le cadre de la réglementation en vigueur,

f t NEPOSRSN) £t fQlyydZ A2y S@OSyadzSttS RSa FOGA
O2y FSNBS Ude NEéEnérdle! desi &tioonaires en date du 10 juin 2016 dans sa
huitieme résolution a caractére extraordinaire,

f Durée de programm& My Y2Aa t O2YLI SN RSBjuinf2mi7soia SYot S S

2 dza |j 8ld@derdhre 2018
21.1.4. Valeurs mobiliéres convertibles, éamgeable ou assorties de bons de souscription

Aul5 mars2017, les titres donnant accés au capisaint les suivants

) Actions
BSA BSPCE | Options Gratuites TOTAL
(1) (2 (3
(4
Nombre total d'actions pouvant | \ony | 435431 | 220167 | 5000 | 802598
étre souscrites ou achetées

Note 1, 2 et 3 : le prix d'exercice des différentes catégories de BSA, options et BSPCE est indiqué dans les nateledigusanbus les
tableaux des paragraphes 21.1.4.1, 21.1.4.2 et 21.1.4.3.

Note 4 : les actions gratuites sont en cours d'acquisition.

21141ttty RS 02ya RS BBARAONALIIAZY RQlFOGA2YV A
I tQSEOSLIIA2Y RSE YIYyRIGFEANBE 42 O0A ladahgsort B8 06 SY S
YSYoNBA Rdz O2yas8it aOASYGATALldS SG t5a YSYoNBa A

l dz 22 dzNJ Rdz LINBASY
RQs iNB SESNODSo®

R20dzySyid RS

Page?291sur343



Année 2012014

Date de I'assemblée
Date d'attribution par le Conseil d'administratio
Nombre total de BSA autorisés*
Nombre total de BSA attribués
Nombre total d'actions pouvant étre souscrites
ou achetées
dont nombre pouvant étre souscrits ou achetés
par les mandataires sociaux :
Jean-Pierre Garnier
Richard Pasternak
Nombre de bénéficiaire non mandataire
Point de départ d'exercice des BSA
Date d'expiration des BSA
Prix de I'exercice des BSA
Modalités d'exercice
Nombre d'actions souscrites
Nombre total de BSA annulés ou caducs
Nombre total de BSA restants
Nombre total d'actions pouvant étre souscrites

h

BSA
03-2012
28 juin 2011
20 mars 2012
755 750
77 667

77 667

44 417
33 250
0
Note 1a
20 mars 2022
9,31
Note 2a
0
44 417
33250
33 250

BSA BSA
02-2013 04-2013
9 mai 2012 9 mai 2012
12 février 2013 15 avril 2013
713528
24 000 50 000
24 000 50 000
12 000 20 000
12 000 10 000
0 2
Note 1b Note 1c
12 février 2023 15 avril 2023
9,49 9,49
Note 2b Note 2¢
0 0
12 000 50 000
12 000 0
12 000 0

TOTAL

151 667

151 667

76 417
55 250

0
106 417
45 250
45 250

* Les montantsautorisés de 755.750 et 713.528 sont respectivement des montants maximum globaux qui incluent les BSPCE, les BSA et les

options qui seraient octroyés par le Conseil d'administration sur autorisation de l'assemblée générale.

Note 1a : 33.250 BSA pourronté&exercés par leur titulaire comme suit :

1 25 % des BSA deviennent exercables le 26 octobre 2012 (date anniversaire de la nomination du titulaire en qualité
d'administrateur) et les 75 % restants pourront étre exercés de maniére égale a chaque trimelsiserais années suivantes

(6,25 % des BSA pourront étre exercés chaque trimestre pendant douze trimestres aprés la date anniversaire).

Note 1b : Les BSA pourront étre exercés par leur titulaire comme suit :

1 25 % deviennent exercables le 12 février 2€les 75 % restants pourront étre exercés de maniére égale a chaque trimestre
sur les trois années suivantes (6,25 % des BSA pourront étre exercés chaque trimestre pendant douze trimestres apres la date

anniversaire).

Note 1c : La totalité des 50.000 B&#royés le 15 avril 2013 sont caducs.

Note 2a, b et ¢ : Chaque BSA donne le droit de souscrire une (1) actions ordinaire de ld &oeiéiéns ordinaires souscrites doivent étre
intégralement libérées lors de leur souscription par versement en ninméyacompris le cas échéant par compensation avec des créances

liquides et exigibles sur la Société.

Chaque BSA est incessible pendant une durée de 6 ans.
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Année 2015/2016

BSA

01-2016
Date de I'assemblée 06 février 2015
Date d'attribution par le Conseil d'administration Déci,si,on (.ju DG du 22 janvjer 2016 su

subdélégation du CA du 3 décembre 201

Nombre total de BSA attribués 133 000
:5:3:;;?3 d'actions pouvant étre souscrites 99 750
dont nombre pouvant étre souscrits ou achetés
par les mandataires sociaux :
Laura A. Coruzzi, Administrateur (Indépendant) 33 250
Christian Chavy, Administrateur (Indépendant) 33 250
Michael Davidson, Administrateur (Indépendant) 33 250
Nombre de bénéficiaire non mandataire 0
Point de départ d'exercice des BSA Note 1a
Date d'expiration des BSA 22 janvier 2026
Prix de I'exercice des BSA 9,36
Modalités d'exercice Note 2a
Nombre d'actions souscrites 0
Nombre total de BSA annulés ou caducs 33 250
Nombre total de BSA restants 99 750
Nombre total d'actions pouvant étre souscrites 99 750

Note 1a: Les BSA seront exercables selon le calendrier sivantt k H n isu& & chaqué fois calendaire écoulé a compter du 3
décembre 2015

Note 2a: Chaque BSA donne le droit de souscrire une (1) action ordinaire de la Besiéigtions ordinaires souscrites doivent étre
intégralement libérées lors de leur souscription yenisement en numéraire, y compris le cas échéant par compensation avec des créances
liquides et exigibles sur la Société.

21.1.4.2. Plan de BSPCE
I fQSEOSLIiA2Y RS& YIyRIFGFEANBE a20AldzEX £t S& 0SYyST

Au pur du présent doument de référg OSs A f Yy QSE A &Hi dstroyélfadmit 2007z0 dzy
suseLJiA6fS RQsUNBE SESNDSO®
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2007/2008

* Le montant autorisé de 98800 est un montant maximum global qui inclut les BSPCE, les BSA et les options qui seraient octroyés par le
Conseil Giddministration sur autorisation de I'assemblée générale.

Note 1 : La totalité des BCE octroyés les 10 mai 2007, 28 janvier 2008, 6 mars 2008 et 29 mai 2008, non caducs, sEmbaeejgabl
Note 2a: La totalité des BCEtomyés le 9 mars 2007 socadwjues.

Note D, c, d et e : Chaque BCE donne le droit de souscrire une (1) action ordinaire de la Société. Les actions ordin@segosoeiscrit
étre intégralement libérées lors de leur souscription par versement en numéraire, y compris le cas gathéampensation avec des
créances liquides et exigibles sur la Société.

2009

* Les montants autorisés de 3823 et 514323 sont respectivement des montants maximum globaux qui incluent les BSPCE, les BSA et les
options qui seraient octroyés par lerGeil d'administration sur autorisation de I'assemblée générale.

Note 1 : La totalité des BCE octroyés les 3 mars 2009, 28 janvier 2010 et 13 avril 2010, non caducs, sont exercables a ce jou

Note 2 : Chaque BCE donne le droit de souscrire une (1) adiioaire de la Société. Les actions ordinaires souscrites doivent étre
intégralement libérées lors de leur souscription par versement en numéraire, y compris le cas échéant par compensat®ouoréaeces
liquides et exigibles sla Société.
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