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Incorporation par référence :

En application de l'article 19 du réglement européen 2017/1129, les éléments suivants sont inclus
par référence dans le présent document :

¢ Les comptes consolidés établis en normes IFRS telles qu’adoptées par I'Union Européenne pour
I’exercice clos le 31 décembre 2021, ainsi que le rapport des commissaires aux comptes y afférents
présentés respectivement aux pages 168 a 223 et 224 a 229 du Document d’enregistrement
universel déposé le 29 avril 2022 aupres de I’AMF sous le numéro D.22-0394.

https://ABIONYX.com/images/resultats/2021/ABIONYXpharma-2021-12-31AR ixbrlview.html

* Les comptes consolidés établis en normes IFRS telles qu’adoptées par I'Union Européenne pour
I’exercice clos le 31 décembre 2020, ainsi que le rapport des commissaires aux comptes y afférents
présentés respectivement aux pages 153 a 196 et 197 a 201 du Document d’enregistrement
universel déposé aupres de I’Autorité des Marchés Financiers (AMF), le 26 avril 2021 sous le numéro
D.21-0356.

https://ABIONYX.com/images/ABIONYX DUE 2020 26April2021 Vfinale 5a8fl.pdf

Le document d’enregistrement universel valant rapport financier annuel au format PDF est une
reproduction de la version officielle du document d’enregistrement universel valant rapport
financier annuel 2022 qui a été établi au format ESEF et qui est disponible sur le site d’ABIONYX
PHARMA www.abionyx.com.
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1. PERSONNES RESPONSABLES

Monsieur Cyrille Tupin, Directeur Général

J atteste que les informations contenues dans le présent document d’enregistrement universel sont,
a ma connaissance, conformes a la réalité et ne comportent pas d’omission de nature a en altérer la
portée.

Jatteste, a ma connaissance, que les comptes sont établis conformément aux normes comptables
applicables et donnent une image fidéle du patrimoine, de la situation financiére et du résultat de la
Société et de I'ensemble des entreprises comprises dans la consolidation, et que le rapport de
gestion dont la table de concordance figure au paragraphe 28 du présent document présente un
tableau fidele de I’évolution des affaires, des résultats et de la situation financiére de la Société et
de lI'ensemble des entreprises comprises dans la consolidation ainsi qu’une description des
principaux risques et incertitudes auxquels elles sont confrontées.

Cyrille Tupin,
Directeur Général

Balma, le 28 avril 2023

Emmanuel de Fougeroux,

Directeur Financier

Adresse : 33-43, avenue Georges Pompidou — Bat D, 31130 Balma
Téléphone : 05 62 24 09 45

Adresse électronique : infos@ABIONYX.com
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2. CONTROLEURS LEGAUX DES COMPTES

Deloitte & Associés, membre de la compagnie régionale des commissaires aux comptes de Versailles
et du Centre, 6, place de la Pyramide, 92908 Paris-La Défense Cedex,

représenté par Monsieur Stéphane Lemanissier.

Le cabinet Deloitte & Associés a été nommé par I’Assemblée Générale du 28 juin 2011. Il a été
renouvelé par I'Assemblée Générale du 9 juin 2017 pour une durée de six exercices, soit jusqu’a
I'issue de I’Assemblée Générale a tenir dans I'année 2023 en vue de statuer sur les comptes de
I'exercice clos le 31 décembre 2022.

KPMG SA, membre de la compagnie régionale des commissaires aux comptes de Versailles dont I'un
des Etablissements est inscrit prés la Cour d’Appel de Toulouse, 224, rue Carmin — CS 17610, 31676
Labége Cedex,

représenté par Monsieur Pierre Subreville.

Le cabinet KPMG SA a été nommé par I'Assemblée Générale du 29 mai 2020, en remplacement du
cabinet HLP Audit SAS, pour une durée de six exercices, soit jusqu’a l'issue de I'Assemblée Générale
a tenir dans I'année 2026 en vue de statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2025.

Néant

Il est précisé que les fonctions de commissaire aux comptes suppléant du cabinet BEAS sont arrivées
a échéance a l'issue de I’Assemblée Générale du 9 juin 2017, et que celles du cabinet OSIS SARL sont
arrivées a échéance a l'issue de I’Assemblée Générale du 29 mai 2020. En I'absence d’obligations
légales, il a été décidé de ne pas procéder a leur renouvellement ni a leur remplacement.
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3. FACTEURS DE RISQUE

Les investisseurs sont invités a prendre en considération I'ensemble des informations figurant dans
le présent Document d’Enregistrement Universel, y compris les facteurs décrits dans le présent
chapitre, avant de décider d’acquérir ou de souscrire des actions de la Société.

Le chapitre « 3 — Facteurs de risques » ne présente que les risques significatifs et spécifiques a la
Société conformément aux exigences de la réglementation dite « Prospectus 3 » applicable depuis le
21 juillet 2019.

La Société exerce son activité dans un environnement évolutif comportant de nombreux risques dont
certains échappent a son contréle. La Société a procédé a une revue des risques qu’elle estime, a la
date du présent document, comme étant susceptibles d’avoir un effet défavorable significatif sur la
Société, son activité, sa situation financiére, ses perspectives, ses résultats ou son développement et
considere qu’il n’y a pas d’autres risques significatifs hormis ceux présentés. La liste présentée dans
cette section n’est donc pas exhaustive et d’autres risques, d’ordre générique, ou actuellement
inconnus ou encore jugés peu susceptibles d’avoir un effet défavorable significatif, peuvent exister
ou pourraient subvenir.

Le comité d’audit a ainsi revu la cartographie des risques établie par la Direction de la société. Ce
chapitre, établi en cohérence avec cette cartographie, fait et fera I'objet d’une mise a jour annuelle,
a été présenté au comité d’audit.

Le Groupe a été, compte tenu de la nature de ses activités, peu impacté par les effets de la pandémie
liée au Coronavirus (Covid-19).

Le Groupe a néanmoins mis en ceuvre toutes les mesures pour protéger la santé de ses salariés, en
supprimant les déplacements non essentiels et en favorisant le télétravail et les réunions au format
numérique.

Le Groupe n’a pas eu a solliciter d’aide gouvernementale (PGE report de paiement des cotisations),
et n’a pas regu d’aide (appel au fonds de solidarité, gel des loyers...).

Le Groupe, compte tenu de la tension sur 'approvisionnement en matiéres premieres entrant dans
la composition du CER-001, a souhaité sécuriser ses approvisionnements en |'obligeant a anticiper
les matieres premieres nécessaires a la production de son bio produit CER-001.

La société pourrait, par ailleurs, étre impactée par les événements suivants (liste non exhaustive) :

e Un financement plus difficile de la Société, certains investisseurs potentiels pouvant ressentir
eux-mémes les effets de la crise, ou pouvant devenir plus prudents en matiere
d’investissements en raison de la situation géopolitique actuelle ;

e la Société a annoncé mi janvier 2023, les résultats positifis de I’étude clinique RACERS. Ces
résultats complets feront I'objet d’'une publication a venir, il est possible que cette publication
prenne du temps du fait des questions des comités scientifiques des revues sollicitées ;

e laproduction du CER-001 pourrait étre retardée en raison de probléme d’approvisionnement
en matieres premiéres compte tenu des fortes demandes et de tensions sur le marché des
biomédicaments depuis le début de la pandémie ;

e Enfin, les discussions en cours ou a venir avec les différents organismes et notamment les
agences réglementaires pourraient étre soumises a des délais indéterminés en raison des
retards dans I'instruction des dossiers du fait des événements actuels.
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Par ailleurs, ABIONYX estime que les mesures ont été prises pour sécuriser ses perspectives a court
et moyen terme et elle reste ainsi confiante pour mener a bien ses activités.

Le conflit armé entre I’'Ukraine et la Russie qui a débuté en février 2022, n’a, a ce jour, pas d’impact
sur 'activité de la société. Certains des points listés ci-dessus pour les éventuels impacts liés au
COVID-19 s’appliquent également a cette situation.

Le tableau suivant résume les principaux facteurs de risques identifiés par la Société et indique pour
chacun d’entre eux, la probabilité de survenance ainsi que I'ampleur de leur impact sur le Groupe a
la date du présent document. La probabilité de survenance des risques est évaluée sur trois niveaux
(« Peu probable », « Possible » et « Probable »), quant a I'ampleur de leur impact, il est, également,
évalué sur trois niveaux (« Faible », « Modéré » et « Elevé »).

Le tableau ci-dessous, présente de facon synthétique les principaux risques identifiés en 4
catégories :

e Risques financiers,
e Risques liés aux produits et au marché,
e Risques liés a I'activité,

e Risques réglementaires et juridiques.

Facteur de risques Probabilité | Impact Référence
Risques financiers 3.2.
Risque de liquidité en lien avec le principe de continuité d'exploitation Probable Elevé 3.2.1.
Risque de volatilité Probable Elevé 3.2.2.
Risque de dilution Probable Modéré 3.2.3.
Risques liés au Crédit Impot Recherche accordé par I'Etat francais Possible Modéré 3.2.4,
Risques liés aux produits et aux marchés de la Société 3.3.
Risques liés aux développement clinique des produits Probable Elevé 3.3.1.
Risques liés aux activités de CRO (Contract Research Organization) Probable Elevé 3.3.2,
Risques liés a la commercialisation des produits de la Société Probable Elevé 3.3.3.

Risques liés a I'obtention et au maintien des Autorisations de Mise
sur le Marché préalable a toute commercialisation

Le cadre |égal et réglementaire relatif aux produits de la Société pourrait évoluer Possible Modéré 3.3.5.
Le développement et la commercialisation de produits pharmaceutique exposent

Possible Elevé 3.3.4.

I . . o . . Possible Modéré 3.3.6.
la Société a une mise en jeu de sa responsabilité du fait des produits
Des solutions thérapeutiques alternatives, actuellement a des stades de développement . L,
. . L ) , . o Possible Modéré 3.3.7.
variés, pourraient réduire la taille du marché potentiel de la Société
Risques liés a l'activité de la Société 3.4.
La Société est dépendante d'un nombre limité de fournisseurs et prestataires Probable Elevé 3.4.1.
Risques liés a la dépendance vis-a-vis d'Hommes clés Possible Elevé 3.4.2.
La stratégie de développement de la Société pourrait dépendre de sa capacité a gérer
] g . PP P P P 8 Possible Modéré 3.4.3.
sa croissance interne
La résponsabilité de la Société pourrait étre mise en jeu par l'intermédiaire de ses co-
P P jeup Possible Modéré 3.4.4.

contractants et de ses sous-traitants

Risques réglementaires et juridiques 3.5.
La protection offerte par les brevets et autres droits de propriété intellectuelle est

. . oL Possible Modéré 3.5.1.
incertaine et limitée dans le temps
La société pourrait se trouver dans une situation de violation de droits de propriété
. P ) prop Possible Modéré 3.5.2.
intellectuelle de tiers
La Société partage certaines informations confidentielles avec des tiers, dont le niveau de L,

. partag . o, BN . . N L Possible Modéré 3.5.3.
protection de la confidentialité et |a capacité a la maintenir est hors de contréle de la Société
Les droits de propriété intellectuelle, y compris la durée des brevets, peuvent évoluer Peu probable Modéré 3.5.4.
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3.2.1. Risque de liquidité en lien avec le principe de continuité d’exploitation

Depuis sa création, la Société n’a pas généré de chiffre d’affaires résultant de ventes significatif
permettant de financer ses activités de recherche et développement; celles-ci ont générées
d’'importantes pertes. La Société a d( financer sa croissance par voie d’augmentations de capital
successives, par l'obtention d’avances remboursables auprés d’OSEO et subventions et par le
remboursement de créances de crédit impot recherche (« CIR »).

Suite a l'intégration d’IRIS Pharma dans le Groupe en décembre 2021, le Groupe présente un chiffre
d’affaires de 5 252 K€ au 31 décembre 2022 ; cependant cette activité de recherche sous contrat ne
permet pas de financer les activités de R&D portées par ABIONYX Pharma.

La Société n’ayant jamais eu recours a des emprunts bancaires elle n’est pas exposée a un risque de
liquidité résultant de la mise en ceuvre éventuelle de clauses de remboursement anticipé de tels
emprunts.

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

D’importants efforts de recherche et de développement, de dépenses liées a des études précliniques
et cliniques ainsi que le lancement d’une nouvelle campagne de producion du candidat médicament
ont été engagés depuis le démarrage de I'activité de la Société ayant généré des flux de trésorerie
liés a I'activité jusqu’a ce jour, s’élevant respectivement a -3 359 K€ et -6 692 K€ pour les exercices
clos au 31 décembre 2022 et 2021.

Disposant d’une trésorerie nette de 4 044 K€ au 31 décembre 2022, la Société continuera dans le
futur d’avoir des besoins de financement importants pour le développement de sa technologie, la
gestion et la protection de sa propriété industrielle, la poursuite de son programme de
développement clinique ainsi qu’a I'avenir pour la production et la commercialisation de ses produits
dont le niveau et I'échelonnement dans le temps dépendent d’éléments qui échappent largement au
controle de la Société tels que :

e des colts plus élevés que prévus pour la fabrication de sa Bio-HDL ;

o des progrés plus lents que ceux anticipés pour ses programmes de recherche et de
développement et d’études cliniques ;

e des colts de préparation, de dépot, de défense et de maintenance de ses brevets et autres
droits de propriété intellectuelle ;

e des délais plus longs que ceux anticipés pour I'obtention des autorisations réglementaires de
mise sur le marché de ses produits ainsi que de leur acces au remboursement, y compris le
temps de préparation des dossiers de demandes auprés des autorités compétentes ;

e des opportunités nouvelles de développement de nouveaux produits ou d’acquisition de
technologies, de produits ou de sociétés.

La Société pourrait ne pas réussir a se procurer des capitaux supplémentaires quand elle en aura
besoin, ou ces capitaux pourraient ne pas étre disponibles a des conditions financiéres acceptables
pour la Société. Si les fonds nécessaires n’étaient pas disponibles, la Société pourrait devoir :

e retarder, réduire ou supprimer le nombre ou l'étendue de son programme d’essais
précliniques et cliniques ;

e accorder des licences sur ses technologies a des partenaires ou des tiers ; et/ou conclure de
nouveaux accords de collaboration a des conditions moins favorables pour elle que celles
gu’elle aurait pu obtenir dans un contexte différent ;
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e faire face a un risque de continuité d’exploitation par manque de capitaux.

Dans le cas ou la Société leverait des capitaux par émission d’actions nouvelles, la participation de
ses actionnaires pourrait étre diluée. Le financement par endettement, dans la mesure ou il serait
disponible, pourrait par ailleurs comprendre des engagements contraignants pour la Société et ses
actionnaires.

La recherche de financements supplémentaires pourrait détourner la direction des ses activités
courantes, ce qui pourrait limiter sa capacité a développer ses produits.

La Société a procédé a une revue spécifique de son risque de liquidité et elle considere étre en
mesure de faire face a ses échéances a venir au cours des 12 prochains mois.

Ce facteur de risques a été revu a la hausse depuis le précédent Document d’Enregistrement
Universel. Dans le contexte actuel d’instabilité géopolitique et économique croissante, le Groupe a
réestimé a la hausse le risque de raréfaction de liquidité.

3.2.2. Risque de volatilité

Différents facteurs et évenements pouvent avoir un impact conséquent sur la volatilité des titres de
la Société, de ses concurents, de I'économie en générale ou plus spécifiquement du sécteur des
biotechnologies.

On peut, notamment, lister les événements suivants :

e du résultat d’études précliniques et cliniques de la Société ou de ses concurents et plus
généralement les résultats publiés concernant I'utilisation des HDL ;

e de la preuve de la sécurité et de l'efficacité des produits de la Société et /ou de ses
concurrents ;

o des décisions réglementaires de I'Industrie pharmaceutique et des Autorités sanitaires des
principaux pays,

e des variations des perspectives de la Société ou de ceux de ses concurrents ;

e de I'annonce par la société ou de ses concurrents, d’innovations technologiques ou de la
commercialisation de nouveaux produits ;

e des développements de la Société ou de ses concurrents avec des sociétés partenaires ;

e des développements concernant les brevets ou droits de propriété intellectuelle de la Société
ou ceux de ses concurrents, y compris sur le plan contentieux ;

e des annonces portant sur des modification de I'actionnariat de la Société ;

e des annonces portant sur des modifications de I'équipe dirigeante de la Société.

Les marchés boursiers ont connu ces dernieres années d’importantes fluctuations, parfois sans
événement particulier ou sans rapport avec les résultats des sociétés dont les actions sont négociées.

Ce facteur de risques a été revu a la hausse depuis le précédent Document d’Enregistrement
Universel.

3.2.3. Risque de dilution

Outre les risques de dilution qui résulteraient de la recherche de financements supplémentaires,
notamment au travers d’augmentation de capital, la Société a émis ou attribué des options de
souscription d’actions (« Stock-Options »), des bons de souscription d’actions (« BSA »), des bons de
souscription de parts de créateur d’entreprise (« BSPCE »), des bons de parts de créateurs d’entrprise
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(« BCE ») et des actions gratuites (a émettre) dont certaines conditionnées a I'atteinte de critére de
performance.

Au 31 décembre 2022, I'exercice intégral et/ou I'acquisition définitive de I'ensemble des instruments
donnant acces au capital attribués et en circulation a ce jour permettrait I'émission et la souscription
de 1400 703 actions ordinaires nouvelles (se référer au paragraphe 19.1.4.), générant alors une
dilution égale a 4,71 % du capital social sur une base pleinement diluée.

Au 31 décembre 2022, un actionnaire détenant 1% du capital social de la Société détiendrait 0,95%
du capital social en cas d’exercice de tous les instruments dilutifs attribués et non encore exercés.

Dans le cadre de sa politique de motivation et conservation de ses dirigeants et salariés et afin
d’attirer des compétences complémentaires, la Société pourrait procéder a I'avenir a I'émission ou
|"attribution d’actions ou de nouveaux instruments financiers donnant accés au capital de la Société
pouvant entrainer une dilution supplémentaire, potentiellement significative, pour les actionnaires
actuels et futurs de la Société. La dilution pourrait entrainer une baisse du prix des actions de la
Société.

3.2.4. Risques liés au Crédit Impot Recherche accordé par I'Etat francais

La Société bénéficie du CIR qui prévoit un mécanisme d’incitation fiscale au développement de
I’effort de recherche scientifique et technique des entreprises francaises. Les dépenses de recherche
éligibles au CIR incluent, notamment et sous certaines conditions, les salaires et rémunérations des
chercheurs et techniciens de recherche, les amortissements des immobilisations affectées a la
réalisation d’opérations de recherche, les prestations de services sous-traitées a des organismes de
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 :

e le Groupe a regu le remboursement du CIR au titre de I'exercice 2021 pour :
o ABIONYX : un montant de 1 777 247 euros en date du 25 novembre 2022 ;
o IRIS Pharma : un montant de 817 852 euros en date du 2 ao(t 2022 ;

e la Société a recu le remboursement du CIR au titre de I'exercice 2020 pour un montant de
617 169 euros en date du 27 octobre 2021 ;

e la Société a recu le remboursement du CIR au titre de I'exercice 2019 pour un montant de
573 131 euros en date du 8 mai 2020 ;

La Société devrait recevoir en 2023 le remboursement des CIR 2022 : 719 401 euros pour ABIONYX
et 736 062 euros pour IRIS Pharma.

Les sociétés doivent justifier sur demande de I’Administration fiscale du montant de la créance de
CIR et de I’éligibilité des activités prises en compte pour bénéficier du dispositif.

Il ne peut étre exclu que les services fiscaux remettent en cause les modes de calcul des dépenses de
recherche et développement retenus par les sociétés du Groupe pour la détermination des montants
des CIR dont la Société peut bénéficier. De méme, il ne peut étre exclu qu’un changement de la
réglementation applicable réduise le bénéfice futur du CIR ou ne permette plus a la Société d’en
bénéficier.

Les sociétés du Groupe bénéficient du remboursement anticipé du CIR (immédiat et non 3 ans aprés
la demande). Si les sociétés du Groupe ne recevaient plus a I’avenir les montants au titre du CIR ou
gue son statut ou que ses calculs étaient remis en cause, cela pourrait avoir un effet défavorable
significatif sur sa situation financiére, sa trésorerie ou son résultat d’exploitation.
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3.3.1. Risques liés au développement cliniques des produits

La Société meéne des programmes précliniques et cliniques (' ayant comme objectif principal le
développement et la commercialisation de solutions thérapeutiques utilisant un Bio-HDL. Le
développement d’un candidat médicament est un processus long et onéreux se déroulant en
plusieurs phases distinctes, chacune étant colteuse et pouvant conduire a un échec ou un retard
dans I'obtention de I'autorisation et de la commercialisation du produit.

Toutes ces études sont soumises a I'autorisation préalable des autorités réglementaires dans le pays
dans lequel il est prévu de les mener ainsi que divers autres comités, dont des comités d’éthique,
comités de management de |'étude ou comités de sécurité.

Un refus d’autorisation ou un avis négatif d’'un comité pourrait suspendre ou mettre un terme au
programme de développement clinique de la Société. Une fois 'autorisation obtenue, les autorités
de santé ou la Société pourraient décider de la suspension ou de I'arrét prématuré du développement
du candidat médicament.

En outre, les autorités réglementaires des différents pays dans lesquels la Société a l'intention de
commercialiser ses produits pourraient avoir une interprétation des résultats différente de celle de
la Société et pourraient, en tout état de cause, demander de facon discrétionnaire des tests
supplémentaires (concernant notamment les protocoles d’étude, les caractéristiques et le nombre
de patients, les durées de traitement, les méthodes analytiques et le suivi post traitement) ou
imposer, lors de ces essais, des exigences additionnelles et imprévues. L’'issue de ces études est donc
hautement incertaine a tous points de vue et la Société ne peut par conséquent garantir que les
essais cliniques aboutiront a des résultats commercialisables ou que ces essais cliniques seront
réalisés dans des délais permettant une commercialisation rentable.

En particulier, dans le cas de maladies rares, les autorités peuvent raccourcir, a leur convenance, le
temps de développement d’un candidat médicament afin d’adresser un important besoin médical
insatisfait.

Les différentes études menées par la Société sur ses programmes, et en conséquence les stades
d’avancement de chacun, ont été guidées depuis la création de la Société par ses choix stratégiques
en termes de produits et d’allocation de ressources.

La Société ne peut pas garantir que les résultats des essais cliniques démontreront la tolérance, la
sécurité (y compris I'absence ou le caractere limité d’effets secondaires indésirables ou d’interaction
avec d’autres médicaments ou solutions thérapeutiques) et I'efficacité d’'un ou plusieurs de ses
produits thérapeutiques chez I'animal et chez I’'homme. Tout échec ou résultats équivoques lors de
'une des différentes phases cliniques pour une indication donnée pourrait retarder le
développement et la commercialisation du produit thérapeutique concerné voire entrainer I'arrét de
son développement.

L'entrée en phase lll ou la commercialisation de certains candidats médicaments exposera des
échantillons de population plus larges au candidat médicament en question qui pourraient ainsi
révéler des problémes de sécurité, des effets secondaires indésirables, pouvant dans des cas
extrémes entrainer le déces de patient(s), ou une absence d’efficacité ou des interactions qui
n’auraient jusqu’alors pas été prévus ni détectés. Par ailleurs, les études de phase Il peuvent

(1) Pour rappel :

Phases précliniques : Tests en laboratoire afin d’évaluer les principaux effets de la molécule et sa toxicité.

Phases | : Etude du comportement de la molécule testée dans I'organisme en fonction du temps (cinétique d’absorption et d’élimination)
et analyse de la sécurité et de la tolérance chez I'étre humain. Cette phase est menée sur un petit nombre de personnes
volontaires et non malades (volontaires sains).

Phases Il : Estimation de I'efficacité et de la sécurité de la molécule et détermination de la dose thérapeutique de la molécule.

Phases Il : Comparaison de Iefficacité du nouveau médicament par rapport au traitement de référence. Cette phase s’adresse a un grand
nombre de patients. Les patients sont sélectionnés sur des critéres précis qui permettront de répondre a la question de I'efficacité
et du bénéfice du médicament testé comme nouveau traitement standard de la maladie concernée.
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également déclencher ou aggraver des pathologies préexistantes ou non, inconnues actuellement,
ce qui pourrait retarder, voire interrompre le développement des produits concernés. En outre, la
réalisation de certaines études cliniques pourrait nécessiter la conclusion de partenariats par la
Société, notamment pour les besoins d’une large étude de phase Ill.

Si 'un des risques mentionnés ci-dessus se matérialise, ou en cas d’échec ou de retard dans la
réalisation des essais cliniques d’'un candidat médicament, la commercialisation du médicament
pourrait étre retardée ou ne pas aboutir, ce qui aurait un effet défavorable significatif sur la Société,
son activité, ses perspectives, sa crédibilité ou sa réputation, sa capacité a procéder a de nouvelles
levées de fonds, sa situation financiére, sa trésorerie ou son résultat d’exploitation.

3.3.2. Risques liés aux activités de CRO (Contract Research Organization)

A compter du 3 décembre 2021, avec I'intégration d’IRIS Pharma, société de recherche sous contrat
spécialisée dans la recherche préclinique et clinique dans le domaine de I'ophtalmologie, le Groupe
ABIONYX réalise pour ses clients des études « a fagon » susceptibles d’étre contestées par les
Sponsors.

Forte de plus de 30 années d’expertise dans le domaine de I'ophtalmologie, la société IRIS Pharma
s’appuie sur un effectif stable et constitué de personnel trés qualifié et expérimenté, pour réaliser
ces prestations d’études. Dans ce cadre, la société n’a qu’une obligation de moyens et ainsi ne serait
étre tenue responsable de I'efficacité des produits mis a disposition pour les tests par les sponsors
de ces études.

Afin d’écarter le risque de rejet, par les autorités de Santé nationales ou internationales, des résultats
des essais non cliniques qui lui sont confiés a des fins réglementaires, la société méne ces prestations
en stricte conformité avec les principes de Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL). Les BPL constituent
un systeme international de garantie de la qualité, portant sur le mode d’organisation des
laboratoires qui réalisent des essais de sécurité non cliniques sur des produits chimiques, afin de
déterminer les dangers potentiels de ces produits. La finalité des BPL est d’assurer la qualité, la
reproductibilité et I'intégrité des données générées a des fins réglementaires. Pour cela, la société
est régulierement auditée par ’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits
de santé), qui se prononce sur la conformité aux principes de BPL des essais qui y sont menés.

De méme, toujours en vue d’écarter le risque de rejet de leurs résultats par les autorités de santé, la
société mene ses prestations de recherche sur I'étre humain en stricte conformité avec les Bonnes
Pratiques Cliniques, ensemble d’exigences de qualité dans les domaines éthique et scientifique,
reconnues au plan international, qui doivent étre respectées pour la conduite des essais cliniques
portant sur des médicaments et produits de santé a usage humain.

Le maintien des régles relatives a I'environnement, la santé et la sécurité peuvent engendrer des
dépenses significatives, toutes évolutions futures des prérequis en la matiére pourraient contraindre
la société a engager des colts supplémentaires pour s’y conformer. Le non respect des normes en
vigueur constaté pourrait induire des amendes et/ou pour tout manquement plus grave des
suspensions temporaires voire définitives de ses activités.

Par ailleurs la société a mis en place toutes les mesures de sécurité requises par les lois, regles et
normes en vigueur afin de permettre a ses salariés, sous traitants éventuels d’exercer leurs activités
dans les meilleurs conditions. Cependant le risque de contamination accidentelle, de maladie
professionnelle liée a la manipulation de produits toxiques ou dangereux ne peut étre totalement
exclus.
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3.3.3. Risques liés a la commercialisation des produits de la Société

A ce jour, aucun candidat médicament développé par la Société n’a fait I'objet d’'une demande
d’AMM. Si la Société réussit a I'avenir des études cliniques de Phase Il lui permettant d’obtenir une
AMM l'autorisant a commercialiser ses produits, elle pourrait néanmoins ne pas réussir a obtenir
I’adhésion de la communauté médicale, des prescripteurs de soins et des tiers-payeurs.

Le développement de la Société et sa capacité a générer des revenus dépendront du degré
d’acceptation des produits de la Société par le marché qui repose sur plusieurs facteurs, tels que,
notamment :

e son efficacité et la perception de son bénéfice thérapeutique par les prescripteurs et les
patients ;

e [|'absence de survenance éventuelle d’effets secondaires et d’interactions médicamenteuses
indésirables ;

e |afacilité d’utilisation du produit, liée notamment a son mode d’administration ;
e e colt du traitement;

e |es politiques de remboursement des gouvernements et autres tiers-payeurs ;

e |a mise en ceuvre efficace d’une stratégie de publication scientifique ;

e e soutien des leaders d’opinion dans les différents domaines ol les produits de la Société
sont développés ;

e |e développement d’un ou plusieurs produits concurrents pour la méme indication.

Les performances commerciales de la Société dépendront, en partie, de sa capacité a fixer le prix de
vente de ses produits, qu’il soit payé par des particuliers ou par des tiers-payeurs, tels que les
compagnies d’assurance, les organismes publics compétents et les organismes sociaux. Dans le
contexte actuel de maitrise des dépenses de santé et des déficits budgétaires des pays constituant
une partie des marchés clefs pour la Société, les pressions sur le contrdle et la réduction des prix de
vente des médicaments et sur les niveaux de remboursement s’intensifient et devraient continuer a
s’intensifier dans le futur.

Le prix de vente et le niveau de remboursement des produits de la Société feront I'objet de
négociations, pays par pays, au regard notamment de la sécurité et de I'efficacité percues et réelles
de chaque produit. La Société (ou ses partenaires) devront négocier de fagon satisfaisante les prix de
vente et les niveaux de remboursement.

Si un ou plusieurs produits de la Société n’entrainaient pas I'adhésion par le marché, pour une ou
plusieurs des raisons évoquées ci-dessus ou pour toute autre raison, dans un ou plusieurs pays, cela
pourrait affecter négativement leur rentabilité ou leur potentiel commercial.

De plus, la commercialisation des produits de la Société pourrait nécessiter de conclure des
partenariats.

3.3.4. Risques liés a I'obtention et au maintien des Autorisations de Mises sur le Marché
préalable a toute commercialisation

La Société exerce son activité dans un domaine tres réglementé par les autorités sanitaires, en
particulier la Food and Drug Administration aux Etats-Unis (« FDA ») ou I’Agence Européenne du
Médicament (« AEM ») en Europe. Tous les médicaments développés par la Société nécessitent des
autorisations de mise sur le marché (« AMM ») pour chaque pays dans lequel le médicament sera
commercialisé. La Société ne peut garantir que toute demande d’AMM sera accordée par les
autorités sanitaires pour un pays donné. Le défaut d’obtention d’'une AMM dans un pays donné aura
pour conséquence d’empécher la Société de commercialiser ses produits dans ledit pays. A ce jour,
la Société n’a déposé aucune demande d’AMM.
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L'obtention d’'une AMM dépend de plusieurs facteurs, dont certains ne sont pas du ressort de la
Société. Ces facteurs incluent, entre autres, la capacité de la Société a poursuivre le développement
de ses candidats médicaments en phases cliniques préliminaires ou d’amener les produits
actuellement en phase préclinique a un stade clinique ou d’une phase clinique a la suivante, de la
capacité de la Société ou de ses CRO (Clinical Research Organisations) a mener a bien les essais
cliniques requis, dans les délais impartis et avec les moyens humains, techniques et financiers prévus,
et du respect des Bonnes Pratiques Cliniques par la Société, ses CRO et ses autres partenaires, de
démontrer I'efficacité du candidat médicament, et de réaliser des études de toxicité et morbidité, et
mortalité.

Un retard ou un échec dans I'obtention d’'une AMM sur tout ou partie des marchés de la Société pour
un produit donné pourrait aboutir a une perte des co(ts de développement, de la valeur de marché
du produit et de la propriété intellectuelle qui y est attachée et a une incapacité a commercialiser le
produit a grande échelle.

Si, aprés obtention de 'AMM, il était avéré que les produits thérapeutiques de la Société entrainent
des effets secondaires ou des interactions indésirables ou non décelés pendant la période d’essais
cliniques y compris, par exemple, comme conséquence d’interactions avec d’autres médicaments
une fois commercialisés , 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.

Par ailleurs et méme si cela n’est pas une AMM, suite aux demandes de médecins aux autorités de
santé locales, la Société a mis a disposition son candidat médicament CER-001 sous un statut
d’Autorisation Temporaire d’Utilisation Nominative a quelques patients en France et en ltalie. Un
retard, un non-renouvellement ou encore une défaillance dans la fourniture du candidat médicament
sur tout ou partie des ATUn de la Société pour un produit donné pourrait aboutir a une perte des
co(ts de développement, de la valeur de marché du produit et de la propriété intellectuelle dans le
ou les indications concernées. En outre, les autorités réglementaires des différents pays dans lesquels
la Société a obtenu une ATUn pourraient avoir une interprétation des résultats différente de celle de
la Société et pourraient, en tout état de cause, demander de fagon discrétionnaire des tests
supplémentaires ce qui conduirait a allonger le temps de développement du candidat médicament
et conduire a des colits de développement importants et un calendrier de développement et de
commercialisation que la Société pourrait ne pas étre en mesure de mettre en ceuvre et avoir ainsi
un effet défavorable significatif sur la Société.

Suite a la publication début mars 2021 des résultats de I’ATUn réalisée en France par le Professeur
Faguer et le CHU de Toulouse, la Société étudie, avec des experts en Affaires réglementaires, quelle
est la meilleure stratégie pour poursuivre le développement dans le traitement de cette maladie ultra
rare.

En juillet 2021, la Société a regu un avis favorable de 'EMA dans le cadre d’une procédure de
Désignation de Médicament Orphelin pour le traitement du déficit en LCAT, dans la dysfonction
rénale et/ou la maladie ophtalmique.

En mars 2022, la Société a également recu un avis favorable de la FDA pour la méme indication.

La société poursuit donc sa réflexion sur la stratégie a adopter pour le développement futur de ses
projets.
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3.3.5. Le cadre légal et réglementaire relatif aux produits de la Société pourrait évoluer

La Société exerce son activité dans un marché fortement réglementé et ce cadre réglementaire
pourrait évoluer dans des marchés clefs pour la Société, notamment aux Etats-Unis, en Europe, en
Inde, en Chine et au Japon. Ces changements pourraient avoir pour conséquence une limitation des
indications pour lesquelles la Société pourrait commercialiser ses produits ou empécher toute
commercialisation. Le co(t de la mise en conformité avec les réglementations existantes est
important et croissant. Si cette tendance continue, cela pourrait réduire la valeur économique des
produits de la Société.

Par exemple, certaines autorités de santé et en particulier la FDA ont imposé des exigences de plus
en plus lourdes en termes de volume de données requises afin de démontrer I'efficacité et la sécurité
d’un candidat médicament. Ces exigences ont réduit le nombre de candidats-médicaments
répondant aux critéres d’octroi d’'une New Drug Application ou d’'une AMM et ainsi le nombre de
produits autorisés. Les produits commercialisés font en outre I'objet d’une réévaluation réguliere du
rapport bénéfice/risque aprés I’octroi de leur AMM. La découverte tardive de problémes non décelés
au stade de la recherche peut conduire a des restrictions de commercialisation, a la suspension ou
au retrait du produit et a un risque de contentieux accru.

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, suspension temporaire ou permanente de ses activités et
des poursuites pénales ou civiles. La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces risques pourrait avoir
un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses
objectifs, sa situation financiére, sa trésorerie ou son résultat d’exploitation.

3.3.6. Le développement et la commercialisation de produits pharmaceutiques exposent la
Société a une mise en jeu de sa responsabilité du fait des produits

La Société est et sera exposée 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
cliniques en raison d’effets secondaires inattendus. En outre, la Société pourrait voir sa responsabilité
engagée en raison d’effets secondaires non détectés causés par l'interaction de I'un des produits de
la Société avec d’autres médicaments a la suite de la mise sur le marché du candidat 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 utilisant ou commercialisant ses produits.

A ce jour, la Société n’a jamais fait I'objet de telles actions. Ces actions peuvent inclure des demandes
résultant d’actes de ses partenaires, licenciés et sous-traitants, sur lesquels la Société n’exerce pas
ou peu de controle.

La Société ne peut garantir que sa couverture d’assurance actuelle soit suffisante pour répondre aux
actions en résponsabilité qui pourraient étre engagées contre elle, ou pour répondre a une situation
exceptionnelle ou inatendue.

Si 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 pourrait avoir un
effet défavorable significatif sur la Société, son activité, sa réputation, ses perspectives, sa capacité a
procéder a de nouvelles levées de fonds, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére,
sa trésorerie ou son résultat d’exploitation.
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3.3.7. 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 font |'objet de
recherches et en sont a divers stades de développement. Si ces solutions s’avéraient efficaces et/ou
shres, cela pourrait réduire I’étendue potentielle du marché des produits de la Société ce qui pourrait
par conséquent avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa
capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, sa trésorerie ou son résultat d’exploitation.

3.4.1. LaSociété est dépendante d’'un nombre limité de fournisseurs et prestataires

La Société recourt a la sous-traitance dans le cadre du développement de ses produits (pour la
fabrication des lots de médicaments et pour la conduite des études cliniques). Elle est donc amenée
a confier a ses sous-traitants la fabrication et le développement de procédés complexes qui doivent
étre tres surveillés, ainsi que les essais cliniques. La Société dépend donc de tiers pour la conduite
des études cliniques et la fabrication de ses produits.

Dépendance vis a vis des matiéres premiéres

La Société est dépendante de tiers uniques pour son approvisionnement en diverses matieres
premieres, matériaux ou produits chimiques qui entrent dans la fabrication de ses produits et lots
cliniques nécessaires a la conduite de ses essais cliniques et précliniques. Toute défaillance ou tout
retard de leur part pourrait avoir des conséquences sur la durée, le co(t, voire la poursuite, des
études cliniques et la qualité des données qui doit répondre a des normes strictes (Bonnes Pratiques
de Laboratoire, Bonnes Pratiques Cliniques, Bonnes Pratiques de Fabrication) imposées par les
autorités réglementaires de tutelle et donc retarder la commercialisation des produits.

A cet égard, la souche « mére » des cellules utilisées dans le processus de fabrication de CER-001,
dont la Société a la pleine propriété, est conservée dans plusieurs flacons, gardés dans deux sites
différents, gérés par la société CATALENT. La Société pourrait, toutefois, faire appel a d’autres
fournisseurs répondant aux normes imposées par les autorités réglementaires.

Pour faire face a la tension dans I'approvisionnement en matiéres premiéeres consécutive aux besoins
importants pour la production des vaccins anti COVID, la Société a initié ses commandes sur le dernier
trimestre 2020.

Sous-traitance de la fabrication des produits et du cas particulier de CER-001

La Société a conclu un accord de sous-traitance pour la production du CER-001 avec la société
NOVASEP et un contrat cadre de développement et fabrication avec la société GTP Biologics pour le
production d’Apoa-l et la réalisation des étapes de complexation et de fill ans finish du CER-001, tels
que décrits respectivement aux paragraphe 20.6 et 20.8. du présent document, lui permettant
d’assurer la production des lots nécessaires a la conduite des études cliniques. En outre, la Société
pourrait étre amenée a conclure de nouveaux accords, avec NOVASEP, GTP ou d’autres sous-
traitants, pour les besoins de production, et en particulier pour répondre aux normes
pharmaceutiques.

Toute interruption de I'approvisionnement par ses principaux sous-traitants, pour quelque raison
que ce soit, y compris notamment, en raison d’'une incapacité a maintenir les autorisations
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 la Société, ce qui
affecterait en conséquence I'éventuelle fabrication et la commercialisation des produits de la
Société.

Dans le cas d’une interruption d’approvisionnement, la Société pourrait ne pas trouver d’autres sous-
traitants capables de fournir des produits et services en quantité et qualité suffisantes ou a un co(t
raisonnable.
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Dans la mesure ou la Société changerait de fabricant pour ses produits, il lui serait demandé de
procéder a larevalidation du procédé et des procédures de fabrication en conformité avec les normes
de Bonnes Pratiques de Fabrication en vigueur. Cette revalidation pourrait étre codteuse,
consommatrice de temps et pourrait requérir I'attention du personnel le plus qualifié de la Société.
Si la revalidation était refusée, la Société pourrait étre forcée de chercher un autre fournisseur, ce
qui pourrait retarder la production, le développement et la commercialisation de ses produits et
accroitre les co(ts de fabrication de ses produits.

De plus, le recours a la sous-traitance pose des risques supplémentaires auxquels la Société ne serait
pas confrontée si elle produisait elle-méme ses produits, a savoir :

e la non-conformité de ces tiers avec les normes réglementaires et de controle qualité ;
e |aviolation des accords par ces tiers ;

e |a rupture ou le non-renouvellement de ces accords pour des raisons échappant a son
controle.

Si des produits fabriqués par des fournisseurs tiers s’avéraient non conformes aux normes
réglementaires, des sanctions pourraient étre imposées a la Société. Ces sanctions pourraient inclure
des amendes, des injonctions, des pénalités civiles, le refus des instances réglementaires d’accorder
une autorisation de réaliser des études cliniques, d’accorder I’/AMM de ses produits, des retards, la
suspension ou le retrait 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
avoir un impact négatif et considérable sur I'activité de la Société.

De plus, les contrats conclus avec les sous-traitants contiennent habituellement des clauses
limitatives de responsabilité en leur faveur, ce qui signifie que la Société pourrait ne pas obtenir de
dédommagement complet des pertes éventuelles qu’elle pourrait subir en cas de violation de ces
engagements par les sous-traitants concernés.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces risques pourrait avoir un effet défavorable significatif sur
la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére,
sa trésorerie ou son résultat d’exploitation.

Afin de limiter ces risques, la Société accorde la plus grande importance a la relation et au controle
de ses sous-traitants. A cet égard, la Société a mis en place un comité conjoint de pilotage avec
NOVASEP qui se réunit régulierement en phase de production afin d’en contréler la bonne exécution.
La Société a aussi un comité conjoint de pilotage avec GTP Biologics pour répondre aux mémes
exigences. Par ailleurs, la Société s’assure de la qualité des lots avant d’en accepter la livraison.

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

Toutes les contrats conclus avec les sous-traitants sont revus par nos avocats, et font I'objet de
discussions afin de réduire les clauses limitatives de leurs responsabilités et de prévoir des conditions
de remplacement ou de dédommagements favorables a I'entreprise. Pour se prémunir au maximum
de ce risque de défaillance, la Société maintient un lien étroit avec ses principaux fournisseurs et
n’hésite pas a se déplacer sur site lorsque des étapes importantes sont en cours de réalisation.

Toute défaillance de I'un ou l'autre des fournisseurs ou prestataires de la Société pourrait avoir un
effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses
objectifs, sa situation financiére, sa trésorerie ou son résultat d’exploitation.

Sous-traitance des études cliniques

La Société sous-traite a des institutions scientifiques spécialisées (Contract Research Organization
(CRO)) la conduite des études cliniques et I'analyse des données issues de ces études, sur la base du
protocole clinique (et notamment, sélection et recrutement des patients selon les critéres d’inclusion
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définis) de chaque étude et dépend donc de la bonne exécution et du respect de leurs obligations
par ces CRO.

Pour les besoins de ses études, la Société sélectionne attentivement la CRO qui sera en charge de
I’étude. Comme pour tous ses sous-traitants, le contrat est revu par nos conseilers juridiques et la
Société met en place régulierement des rencontres (physiques ou numériques) avec les différents
intervenants pour s’assurer du bon déroulement et de la qualité d’éxecution des études cliniques.

Toute défaillance ou retard pris par ces CRO dans I'exécution de leurs obligations (et notamment
I'analyse des données) pourrait avoir un impact sur les résultats des études cliniques, et en
conséquence sur I'activité, les perspectives, la capacité a réaliser les objectifs, la situation financiere,
la trésorerie ou le résultat d’exploitation de la Société.

3.4.2. Risques liés a la dépendance vis-a-vis d’Hommes clés

Compte tenu de son stade de développement et du caractére innovant de ses produits, la Société
pourrait perdre des collaborateurs clés et ne pas étre en mesure d’attirer de nouvelles personnes
qualifiées.

Le succes de la Société dépend largement de I'implication et de I'expertise de ses dirigeants et de son
personnel scientifique qualifié.

Bien que la Société ait mis en place depuis sa création des programmes de gestion et de transfert des
connaissances, constituant ainsi une base de savoir-faire indépendante des individus, le départ
simultané de plusieurs employés importants dans |'encadrement suite a la décision de
restructuration consécutive a I'échec du programme CER-001 pourrait altérer la capacité de la
Société a conduire ses activités de recherche et développement et 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 Iégislation en droit du travail tels que des clauses de
transfert de la propriété intellectuelle et de confidentialité.

La Société a également mis en place des systemes de motivation et de fidélisation du personnel et
des personnes clés sous la forme de rémunération variable et/ou d’attribution de titres donnant
acces au capital de la Société (Stock-Options, bons de souscription d’actions, bons de souscription de
parts de créateur d’entreprise et Actions Gratuites) en fonction de critéres de performance.

La Société n’ayant, a ce jour, aucun produit sur le marché, par voie de conséquence aucun chiffre
d’affaires et qu’elle est en concurrence avec d’autres sociétés de Biotechnologie elle se heurte a une
concurrence importante pour attirer, recruter et conserver les personnes qualifiées dans les
domaines scientifiques, techniques ou de gestion.

Compte tenu de la taille de la Société, certaines compétences reposent sur un nombre tres limité de
salariés, parfois un seul. Afin de limiter ce risque, la Société privilégie le recours a des consultants,
experts dans leurs domaines avec qui elle entretient des relations historiques

L'incapacité de la Société a attirer et retenir 'ensemble de ces personnes clés pourrait 'empécher
d’atteindre ses objectifs et ainsi avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses résultats,
son développement et ses perspectives.

3.4.3. Lastratégie de développement de la Société pourrait dépendre de sa capacité a gérer sa
croissance interne

Dans le cadre de sa stratégie de développement, la Société entend recruter du personnel de
direction, du personnel scientifique et d’autres personnels afin de développer ses capacités
opérationnelles pour les besoins de ses développements cliniques futurs.

Ces recrutements conduiront a augmenter la masse salariale de la Société. Afin de gérer cette
croissance et d’assurer la réussite de I'intégration de ses nouveaux personnels au sein de la Société,
celle-ci devra développer des systemes de gestion pour un nombre de salariés croissant (y compris
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ses systémes informatiques opérationnels, financiers et de gestion existants), former et retenir ces
employés et anticiper de maniere adéquate les dépenses correspondantes ainsi que les besoins de
financement associés. L'incapacité de la Société a gérer la croissance, ou des difficultés inattendues
rencontrées pendant son expansion, pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité,
ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, sa trésorerie ou ses
résultats.

3.4.4. La responsabilité de la Société pourrait étre mise en jeu par l'intermédiaire de ses
cocontractants et de ses sous-traitants

La Société fait appel et fera appel a des cocontractants et a des sous-traitants pour tous les aspects
de son activité. Cela I'expose a toute demande potentielle concernant les activités et le respect de
leurs obligations par les cocontractants et les sous-traitants sur lesquels la Société a peu ou pas de
contréle. Par exemple, les cocontractants et les sous-traitants utilisent certains matériels
réglementés dans le cadre de leur contrat avec la Société. S’ils ne manipulent pas ces matériels de
maniere 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
résultant d’'un accident impliquant un cocontractant ou un sous-traitant. La responsabilité encourue
pourrait excéder le plafond de couverture fixé par les assurances souscrites par la Société, voire ne
pas étre couverte par celles-ci. Toute mise en jeu de la responsabilité de la Société, qu’elle soit
couverte ou non par les assurances souscrites, pourrait ainsi avoir un effet défavorable significatif
sur son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, sa
trésorerie ou son résultat d’exploitation.

La Société est donc vigilante dans la sélection de ses fournisseurs et cherche également a connaitre
les sous-traitants de ses principaux fournisseurs. Avant d’entamer toute discussion, un accord de
confidentialité est signé, le contrat cadre et les accords spécifiques font également I'objet d’une
revue par nos conseilers juridiques.

Les procédures judiciaires et d’arbitrage sont développées au paragraphe 18.8.

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

Le succés commercial et la viabilité de la Société reposeront, a tout le moins en partie, sur sa capacité
a développer des produits et des technologies protégés par des brevets valables, détenus par la
Société ou faisant I'objet d’une licence a son bénéfice, dans ses principaux marchés, et notamment
en Europe, aux Etats-Unis et au Japon et qui n’entrent pas en conflit avec des brevets détenus par
des tiers. La stratégie actuelle de la Société et ses perspectives reposent notamment sur son
portefeuille de brevets.

Par ailleurs, la Société entend poursuivre sa politique de protection de sa propriété intellectuelle en
effectuant de nouveaux dép6ts de demandes de brevets aux moments qu’elle jugera opportuns. En
particulier, la Société entend continuer sa politique de protection en déposant et défendant le cas
échéant de nouvelles demandes de brevets, des demandes d’extension de brevets existants et, le cas
échéant, des demandes de certificats complémentaires de protection (« CCP ») afin d’obtenir une
extension de la durée de protection de ses brevets au-dela de leur date d’expiration initiale. Un CCP
se base sur le brevet de base couvrant le médicament ou son utilisation et sur I'autorisation de mise
sur le marché (AMM) dudit médicament et peut, dans certaines conditions, rallonger la durée de
protection jusqu’a un maximum de 5 ans en Europe. Il existe des possibilités d’extension similaires
aux Etats-Unis et dans d’autres pays.

Toutefois, la Société est notamment exposée aux risques suivants concernant ses brevets et autres
droits de propriété intellectuelle et il ne peut étre exclu que :
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e la Société ne parvienne pas a élaborer ou développer des inventions brevetables ce qui
réduirait significativement la valeur et la part de marché de ses produits ;

e |a Société ne parvienne pas a obtenir I'octroi de nouveaux brevets ou autres droits de
propriété intellectuelle, en France ou dans d’autres pays, qui protegeraient de facon adéquate
ses candidats médicaments, méthodes, produits, production, utilisation, offre de vente,
commercialisation ou importation ;

e |a Société ne parvienne pas a maintenir la protection de ses brevets ou autres droits de
propriété intellectuelle ;

e |a Société ne parvienne pas a obtenir la délivrance d’extensions de brevet et notamment de
CCP, ce qui pourrait limiter la durée de protection et la valeur de tout brevet accordé a la
Société ;

e |es brevets de la Société soient contestés ou soient considérés par une autorité compétente
ou un tribunal comme non valables ;

e les brevets de la Société ne permettent pas d’empécher la délivrance, en France ou dans
d’autres pays, de brevets a des tiers, portant sur des candidats médicaments, méthodes,
produits, production, utilisation, offre de vente, commercialisation ou importation
similaires ou concurrents ;

e |a Société ne parvienne a faire respecter, en France ou dans d’autres pays, de facon adéquate
ses brevets ou autres droits de propriété intellectuelle ;

e |aSociété soit exposée a des demandes de tiers remettant en question I’octroi ou le périmétre
de droits de licence, contestant le caractére sérieux et approprié de la rémunération de ces
droits de licence, ou cherchant a obtenir une injonction restreignant I'utilisation par la Société
de ses brevets ou autres droits de propriété intellectuelle, que ces revendications soient
fondées ou non;

e |'étendue de la protection conférée par les brevets et autres droits de propriété intellectuelle
de la Société soit insuffisante, en France et dans d’autres pays, pour la protéger contre les
appropriations ou contrefacons par un ou plusieurs tiers ;

e la Société doive faire face a des dépenses significatives en tentant de protéger, défendre ses
brevets et autres droits de propriété intellectuelle et il ne peut étre garanti que ces dépenses
assurent a la Société d’obtenir gain de cause ou d’enjoindre un ou plusieurs tiers de cesser de
concurrencer la Société ou une réparation satisfaisante de son préjudice ;

e |'étendue, la validité et la durée des brevets et autres droits de propriété intellectuelle de la
Société soient interprétées de maniere différente selon les pays ce qui pourrait diminuer la
protection conférée par ces droits ;

o |es brevets et autres droits de propriété intellectuelle de la Société puissent étre impossibles
a protéger ou défendre en France ou dans d’autres pays ;

e lessalariés de la Société, ses cocontractants, ses sous-traitants ou autres parties revendiquent
des droits de propriété sur les brevets ou autres droits de propriété intellectuelle de la Société
ou demandent une rémunération en contrepartie des brevets ou autres droits de propriété
intellectuelle a la création desquels ils prétendraient avoir contribué et ce malgré les efforts
de la Société de prendre les mesures nécessaires pour éviter un tel risque (paragraphe dédié
dans les contrats de travail, signature d’accord de confidentialité comportant des mentions
spécifiques pour les brevets et autres droits de propriété, présence de paragraphes
spécifiques dans nos contrats).

Etant donné I'importance des droits de propriété intellectuelle pour I'activité et la viabilité de la
Société, la réalisation de I'un ou de plusieurs des risques cités ci-dessus pourrait avoir un effet

Page 24 sur 295



défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses
objectifs, sa situation financiére, sa trésorerie ou son résultat d’exploitation.

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

La croissance de I'industrie des biotechnologies et la multiplication corrélative du nombre de brevets
délivrés augmentent le risque qu’un ou plusieurs tiers considerent que les produits ou les
technologies de la Société enfreignent leurs droits de propriété intellectuelle et le risque qu’un ou
plusieurs tiers intente une action a I’encontre de la Société afin de protéger leurs droits de propriété
intellectuelles.

Par ailleurs, conformément a la législation en vigueur aux Etats-Unis avant mars 2013, les brevets
étaient accordés au premier inventeur a le concevoir. A partir de mars 2013, les Etats Unis ont adopté
un régime « premier a déposer » susceptible d’entrainer des incertitudes devant le United States
Patent and Trademark Office (USPTO) ou les tribunaux américains s’agissant de la brevetabilité ou
de la validité d’inventions couvertes par des demandes de brevets ou des brevets américains.

La Société ne peut pas garantir, et ce en France ou dans d’autres pays :

e que ses candidats médicaments, méthodes, produits, production, utilisation, offre de vente,
commercialisation ou importation ne contrefont ou ne violent aucun brevet ou d’autres droits
de propriété intellectuelle appartenant a un ou plusieurs tiers ;

e qu’un ou plusieurs tiers n‘aient pas été les premiers a inventer ou a déposer des demandes
de brevet portant sur des inventions également couvertes par les demandes de brevets ou
brevets de la Société ;

e qu’un tiers détenteur de brevets ou autres droits de propriété intellectuelle couvrant les
candidats médicaments, méthodes, produits, production, utilisation, offre de vente,
commercialisation ou importation de la Société, accorderont une licence a la Société ;

e qu’un ou plusieurs tiers n’intenteront pas d’action contre la Société quand bien méme ces
actions seraient malveillantes ou sans fondement ;

e gUu’il n’existe pas de droits de marques ou d’autres droits similaires antérieurs d’un tiers qui
pourraient permettre d’engager une action en contrefagon a son encontre ou de restreindre
ou empécher l'utilisation par la Société de ses marques, ses noms de domaine ou autres droits
similaires.

Toute réclamation faite a I'encontre la Société relative a ses brevets ou autres droits de propriété
intellectuelle ou a ceux d’un ou plusieurs tiers, quelle qu’en soit I'issue, pourrait engendrer des colts
substantiels, laconsommation des ressources de la Société et nécessiter une mobilisation importante
de I'équipe dirigeante ainsi que compromettre la réputation de la Société et sa situation financiére.

Certains concurrents, disposant de ressources plus importantes que celles de la Société, pourraient
étre capables de mieux supporter les colts d’une telle procédure et d’intenter de telles actions dans
le but d’obtenir des avantages conséquents sur le marché

Si la Société n’était pas en mesure de se défendre de fagcon adéquate contre une action visant a faire
reconnaitre qu’elle contrefait ou viole des brevets ou autres droits de propriété intellectuelle détenus
par un ou plusieurs tiers, la Société pourrait étre contrainte de :

e cesser de développer, élaborer, utiliser, offrir a la vente, commercialiser ou importer ses
candidats médicaments, produits ou méthodes en France ou dans d’autres pays ;

e développer ou obtenir des technologies alternatives, revoir sa conception ou, dans le cas de
litiges concernant des marques déposées, renommer ses produits ;
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e solliciter une licence de la part du détenteur des droits de propriété intellectuelle, licence qui
pourrait ne pas étre possible a obtenir ou seulement a des conditions économiquement
défavorables ou inacceptables pour la Société.

La survenance de I'un ou plusieurs de ces événements pourrait avoir un effet défavorable significatif
sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiere,
sa trésorerie ou son résultat d’exploitation.

3.5.3. La Société partage certaines informations confidentielles avec des tiers, dont le niveau
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 commerciaux, notamment des technologies, procédés, expertises
ou encore données non brevetables et/ou non brevetés. Dans le cadre de contrats de collaboration
ou d’accords de confidentialité conclus entre la Société et des chercheurs d’institutions universitaires
ainsi qu’avec d’autres entités publiques ou privées, des sous-traitants, ou tout tiers cocontractant,
certaines de ces informations confidentielles, notamment des données concernant ses méthodes,
ses produits et candidats-médicaments peuvent leur étre confiées afin, par exemple, de mener
certaines études précliniques ou cliniques.

La Société ne peut garantir que ses cocontractants protégeront ses droits de propriété intellectuelle
et les secrets commerciaux ou respecteront leurs engagements pris au terme des 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 une réparation satisfaisante de son préjudice en cas de violation desdits accords ;
la Société ne peut également pas garantir avoir mis en ceuvre des solutions et protections
appropriées contre la divulgation de ses secrets commerciaux.

N

Si la Société ou ses cocontractants ne parvenaient pas a maintenir la confidentialité de ses
informations a I’égard des tiers ou a obtenir une réparation satisfaisante de son préjudice en cas de
violation des accords précités, cela pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son
activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, sa trésorerie ou
son résultat d’exploitation.

3.5.4. Les droits de propriété intellectuelle, y compris la durée des brevets, peuvent évoluer

Les lois et réglementations, et droits en découlant, applicables aux brevets et autres droits de
propriété intellectuelle sont soumis a des modifications, variations, réduction ou autres évolutions
en France ou dans d’autres pays, sans préavis ni indemnité 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 de ses brevets et 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
trésorerie ou son résultat d’exploitation.
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4. INFORMATIONS CONCERNANT L'EMETTEUR

La Société a pour dénomination sociale : ABIONYX PHARMA.

Il est rappelé que I’Assemblée Générale Mixte du 21 juin 2019 a décidé, dans sa 20° résolution a
caractere extraordinaire, de modifier la dénomination de la Société qui est désormais ABIONYX
Pharma au lieu de CERENIS THERAPEUTICS HOLDING.

Ainsi, depuis le 29 ao(t 2019, le libellé, le code ISIN et le code mnémonique de I'action cotée sur
Euronext Paris sont, les suivants:

e Libellé de I'action : ABIONYX Pharma (en remplacement de CERENIS Therapeutics)
e Code ISIN de I'action : FR0012616852 (inchangé)

e Code mnémonique de I'action : ABNX (en remplacement de CEREN).

La Société est immatriculée auprés du registre du commerce et des sociétés de Toulouse sous le
numéro 481 637 718.

Le code NAF de la Société est le 7211Z.
L'identifiant d’entité juridique (LEI) est le suivant : 969500785J7VIC5YPC96

La Société a été constituée le 5 avril 2005 pour une durée de 99 ans arrivant a expiration le 5 avril
2104, sauf dissolution anticipée ou prorogation.

Le sieége social de la Société est situé :

33-43, avenue Georges Pompidou, Bat D — 31130 Balma

Téléphone : 05 62 24 97 06 | Télécopie : 05 62 19 04 17

Adresse électronique : infos@ABIONYX.com | Site internet : www.ABIONYX.com

Les informations figurant sur les sites internet mentionnés par les liens hypertextes
www.ABIONYX.com pages 1, 27, 75, 131 et 280 du présent document d’enregistrement universel a
I'exception de celles incorporées par référence, ne font pas partie du présent document
d’enregistrement universel. A ce titre, ces informations n’ont été ni examinées ni approuvées par
I’AMF.

La Société est une société anonyme a Conseil d’administration.

La Société, régie par le droit francais, est principalement soumise pour son fonctionnement aux
articles L. 225-1 et suivants et aux articles L.22-10-1 et suivants du Code de commerce.
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5. APERCU DES ACTIVITES

Afin de faciliter la lecture, un glossaire des termes scientifiques figure au chapitre 26 du présent
document.

ABIONYX Pharma est une société biotech de nouvelle génération dédiée a la découverte et au
développement de thérapies innovantes visant a améliorer la vie des patients. Au mois de décembre
2021, ABIONYX Pharma a acquis 100% des titres de la société IRIS Pharma Holding, qui s’appelle
désormais APOGEYE Pharma, qui détient elle-méme 100% de la société IRIS Pharma, une société de
services dans le développement de médicaments ophtalmologiques.

Les actifs biotech constituent un riche portefeuille de programmes valorisables basé sur I'une des
protéines les plus abondantes dans le corps humain, a savoir I'apoA-I, que ce soit pour le traitement
des maladies rénales et métaboliques, mais aussi grace a ses nouveaux vecteurs HDL utilisés pour la
délivrance ciblée de médicaments dans des maladies ophtalmologiques.

La Société dispose dés lors d’un portefeuille de candidats médicaments concentré sur CER-001,
|"apothérapie et la biovectorisation :

Bioproduit Technologie Préclinique Phase 1/2 Phase 3 Lancement Taille de marché
LCAT DESIGNATION
CER-001 APOTHERAPIE ORPHELINE FDA & EMA $50M - $100M
©
ﬁ APOTHERAPIE $800M - $1 000M
APOTHERAPIE $800M - $1 000M

— LCAT/NORUM DESIGNATION
CER-001
- APOTHERAPIE ORPHELINE FDA & EMA $50M - $100M
2
& ABNX-100 APOTHERAPIE UVEITE $1 000M - $2 000M
[=]
E ]
©
£ 1 BIOVECTORISATION $2 000M - $3 000M
o 0]
o]
o BIOVECTORISATION $5 000M - $7 000M
— <

CER-001 : un bioproduit HDL mimétique recombinant
Un candidat bio médicament mimétique recombinant imitant les particules HDL naturelles ;

e L’ensemble des essais cliniques qui ont porté sur pres de 600 patients a démontré un profil
de sécurité satisfaisant qu’elles que soient la dose et la fréquence d’administration qui ont
permis la poursuite du développement clinique et I'obtention d’autorisations d’acces
compassionnelles nominatives.

e Un procédé de biofabrication viable et conforme aux normes des Bonnes Pratiques de
Fabrication en vigueur dans I'industrie pharmaceutique qui a surmonté les difficultés de
fabrication d’une apoA-l humaine ultrapure et de particules HDL homogénes et
fonctionnelles.
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Les études précliniques et cliniques ont démontré que le CER-001 posseéde toutes les propriétés
biologiques des HDL naturelles. Il s'est révélé étre un accepteur efficace du cholestérol in vitro et in
vivo. Le CER-001 augmente I'élimination du cholestérol dans les féces?.

D'autre part, le CER-001 diminue l'inflammation in vitro de maniere identique, voire supérieure aux
HDL3.

D’autre part, les HDL sont aussi les transporteurs naturels et universels de molécules au sein de
I'organisme et, compte tenu de la propriété intellectuelle interne et acquise, elles permettent de
développer la plateforme de délivrance ciblée de principes actifs basée sur CER-001 et axé
potentiellement sur I'ophtalmologie.

CER-002: PPAR delta agoniste hautement sélectif

CER-002 est un PPAR delta agoniste hautement sélectif, qui appartient a une série chimique
développée, mise au point et brevetée par Nippon Chemiphar, basé au Japon. ABIONYX a acquis les
droits pour I'Europe et I'Amérique du Nord en 2005 (cf. au paragraphe 20.3), tandis que Nippon
Chemiphar a conservé les droits pour I’Asie mais est ouvert a la concession, sous licence, de droits
asiatiques.

e la synthese chimique est maitrisée et la fabrication est aux normes cGMP ;

e |es essais cliniques de Phase | ont démontré I’efficacité pharmacologique chez I’'Homme ainsi
gu’une bonne tolérance et innocuité ;

e |e profil pharmacologique du CER-002 démontre une meilleure efficacité que d’autres PPAR
delta agonistes précédemment développés.

Une stratégie de création de valeur a court et moyen terme

La stratégie d’ABIONYX Pharma se concentre sur CER-001 et CER-002 dans la franchise rénale et
I’ophtalmologie :

e |e développement de CER-001 pour le traitement des patients atteints de maladies rénales
ultra-rares (LCAT) ;

o |e développement d’une étude de phase 2a (RACERS) avec CER-001 chez des patients atteints
de septicémie a haut risque de développer une lésion rénale aigué ;

e |'utilisation de CER-001 comme transporteur dans le cadre de la plateforme de délivrance
ciblée de principes actifs ;

e |'étude exploratoire de nouvelles indications avec CER-001 notamment dans le domaine de
I’ophtalmologie ;

e |'étude de nouvelles options thérapeutiques pour I'utilisation de CER-002 et d’éventuels
partenariats.

La stratégie d’ABIONYX Pharma dans I'opthalmologie s’est renforcée avec I'acquisition au mois de
décembre 2021, d’IRIS PHARMA, une société de services dans le développement de médicaments
ophtalmologiques.

Grace au savoir-faire acquis avec IRIS Pharma, et de nouveaux résultats précliniques positifs en
opthalmologie, ABIONYX PHARMA a mis au point une stratégie avec un portefeuille de bioproduits

2 Kootte, et al. Journal of Lipid Research 56, n° 3 (2015): 703-12.
3 Tardy, C. et al. Atherosclerosis 232, n° 1 (2014): 110-18.
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HDL first-in-class au sein de la premiere classe de biomédicaments en ophtalmologie. Cette derniere
est axée sur deux plateformes innovantes : apothérapie et biovectorisation.

Les activitiés de services d’IRIS Pharma restent concentrées depuis son acquisition au mois de
décembre 2021 au sein d’une filiale d’ABIONYX Pharma, en raison de la nécessaire indépendance des
activités de services en ophtalmologie garantie par une charte de confidentialité assurant la parfaite
séparation des activités de services du développement de la bio-HDL dans I'opthalmologie. La filiale
reste dirigée par Yann QUENTRIC.

5.1.1. Biologie des HDL et applications thérapeutiques

5.1.1.1. Les lipoprotéines LDL et HDL

La cellule est I'élément de base structurelle et fonctionnelle fondamental de tous les étres vivants.
Elle est délimitée par une membrane plasmique entourant un cytoplasme, lequel est formé d'une
solution aqueuse (cytosol) dans laquelle se trouvent de nombreuses biomolécules telles que des
protéines et des acides nucléiques, organisées ou non. Les lipides et en particulier le cholestérol
interviennent entre autres dans la composition des membranes cellulaires. Le cholestérol est donc
un lipide nécessaire pour le bon fonctionnement des cellules. Du fait de leur insolubilité dans le sang,
les lipides sont transportés et associés a des protéines particulieres, les apolipoprotéines pour former
des complexes protéo-lipidiques, les lipoprotéines. Parmi ces lipoprotéines, les plus connues sont les
lipoprotéines de basse densité ou particules LDL (« Low Density Lipoproteins »), et les lipoprotéines
de forte densité, ou particules HDL (« High Density Lipoproteins »), ces deux classes de lipoprotéines
ayant des réles physiologiques majoritairement opposés.

5.1.1.2. L’accumulation de lipides et/ou cholestérol dans les tissus entraine des maladies
chroniques séveres

Le cholestérol est synthétisé par le foie, mais provient aussi de I'apport alimentaire et est distribué
par les LDL vers les différents tissus de I'organisme en fonction de leurs besoins. Des parametres
génétiques et/ou comportementaux (sédentarité, alimentation mal équilibrée, etc.) peuvent
provoquer une accumulation du cholestérol circulant délétere. Ainsi, I'athérosclérose est une
maladie résultant de la formation de plaques d’athérome, provoquées par des dépots de lipides, en
particulier de cholestérol, dans la paroi des artéres, ce qui conduit a la manifestation de maladies
cardiovasculaires, y compris I'angine de poitrine et 'infarctus du myocarde (« crise cardiaque »).
L'athérosclérose affecte I’'ensemble du systéme vasculaire et conduit aussi a de nombreuses autres
complications comme I’accident vasculaire cérébral ischémique (AVC), l'insuffisance rénale et
|'artériopathie des membres inférieurs.

Les lipoprotéines de haute densité (HDL) représentent une famille de particules caractérisées par
leur capacité a transporter elles aussi le cholestérol, mais cette fois des tissus vers le foie pour y étre
éliminé, ce qui leur confére un effet protecteur antiathérogene.

Ainsi, c'est I'équilibre entre I'apport du cholestérol par les LDL aux tissus et la voie d'élimination de
I'excédent par les HDL qui vont permettre une homéostasie (un équilibre) de ce cholestérol circulant.

Un taux de LDL cholestérol élevé sera donc pro-athérogéne, mais a l'inverse un taux de HDL
cholestérol élevé en augmentant I'élimination du cholestérol de I'organisme est antiathérogéne ; on
parle alors dans le langage courant de "mauvais cholestérol " pour les LDL et de "bon cholestérol"
pour les HDL.
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Un certain nombre de pathologies génétiques rares ou non se traduisent, entre autres, par des
dépbts lipidiques dans certains tissus comme I'ceil et/ou le rein associés a des niveaux de HDL
circulant faibles®.

Par exemple, I'altération du métabolisme des lipides caractérise la protéinurie et les maladies rénales
chroniques. Un grand nombre d'études cliniques et expérimentales soutiennent que I'altération du
métabolisme des lipides peut contribuer a la pathogenése et a la progression de la maladie rénale.

En fait, une accumulation de lipides rénaux a été observée dans plusieurs conditions d'origine
génétique et non génétique, reliant les lipides locaux a la pathogénie des maladies rénales. Les
statines, qui ciblent la synthese du cholestérol, n'ont pas démontré leur utilité pour ralentir la
progression de la maladie rénale chronique. Par conséquent, d'autres stratégies thérapeutiques
visant a réduire I'accumulation de cholestérol dans les organes périphériques, tels que le rein, restent
a étudier.

Parmi ces pathologies rares d'origine génétique, on peut citer le déficit en Lécithine Cholestérol Acyl-
Transférase (LCAT). Les porteurs de cette carence en LCAT ont des altérations importantes de leurs
lipides et de leur profil lipoprotéique, principalement caractérisé par de faibles concentrations de
cholestérol-HDL, Deux syndromes différents présentant des caractéristiques biochimiques et
cliniques différentes sont causés par des mutations dans la LCAT, a savoir le déficit familial en LCAT
(FLD) et le Fish-Eye disease (FED). Les manifestations cliniques des homozygotes FLD comprennent
I'opacité de la cornée, I'anémie hémolytique et l'insuffisance rénale, alors que les patients atteints
de FED n'ont généralement que des opacités cornéennes®.

Les lipides et les composés solubles dans les lipides sont des constituants essentiels des cellules et
des tissus qui composent entre autres |'ceil, et des défauts dans leur synthése, leur accumulation,
leur transport intracellulaire et extracellulaire et leur renouvellement sont a I'origine d'une variété
de maladies oculaires importantes, courantes et souvent gravement débilitantes.

La dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) est une cause majeure de perte de vision chez les
personnes agées des pays industrialisés. Le principal facteur de risque de la DMLA est I'age avancé.
L'une des principales modifications de la rétine humaine liées a I'age est I'accumulation de lipides
neutres détectables par histochimie dans des couches de la rétine tout au long de I'age adulte.

L'cedéme maculaire diabétique (OMD), une grave complication oculaire causée principalement par
I'hyperglycémie, est I'une des principales causes de cécité. L'OMD, qui se caractérise par un
épaississement kystique de la rétine ou un dépo6t de lipides, est susceptible de récidiver apres un
traitement réussi.

5.1.2. La baisse des HDL a d'autres conséquences importantes

Beaucoup d'études expérimentales mettent I'accent sur d'autres propriétés pléiotropes des HDL,
notamment anti-inflammatoires et anti-apoptotiques, ou des fonctions antioxydantes 6. Dans de
nombreuses maladies inflammatoires, qu'elles soient chroniques comme la polyarthrite ou le lupus,
ou aigués comme la septicémie ou la COVID-19, on observe une forte diminution des lipides et des
lipoprotéines circulants, en particulier des lipoprotéines de haute densité (HDL) et de leur protéine
principale, I'apolipoprotéine A-l (apoA-l). Les HDL ont une forte capacité a lier et inactiver les
endotoxines comme le LPS sécrété par les bactéries, mais aussi grace a I'apoA-I, un fort effet anti-
inflammatoire par interactions directes avec les monocytes/macrophages mais aussi sur les
dysfonctionnements des cellules endothéliales qui tapissent les vaisseaux sanguins. On peut donc

4 Calabresi et al. ATVB (2005) 25: 1972-78

5 Santamarina-Fojo, S., et al in The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Diseases (ed Sly WS Scriver CR BA, Valle D editor) 2817-
2833 (McGraw-Hill, 2001)

6 Tanaka et al. Critical Care (2020) 24:134
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envisager que le rétablissement de niveaux normaux d'apoA-I chez les patients pourrait avoir un fort
impact pléiotropique sur la septicémie, mais aussi sur des pathologies a fortes valences
inflammatoires comme les infections par le Sars-CoV-2.

En effet, tout récemment ont été publiés des cas de patients atteints d'une infection par le Sars-CoV-
2 et admis a l'unité de soins intensifs qui ont recu un traitement de courte durée (toutes les 12 heures
pendant 1 a 2 jours) avec un HDL synthétique composé d'une apoA-I humaine recombinante et de
phospholipides, CER-001. Dans tous les cas, CER-001 a permis de diminuer rapidement le niveau de
différentes cytokines avec une amélioration proportionnelle de I'état clinique des patients. Ces
observations suggérent que les complexes apoA-l pourraient avoir des effets autres qu'un effet
« scavenger » en soi et qu'il est justifié de traiter d'autres patients tels que les patients septiques
avec des complexes apoA-I.

En ce qui concerne les patients septiques, ABIONYX Pharma a initié un essai clinique pilote ouvert de
Phase 2a chez des patients atteints de septicémie RACERS. L’hypothése était que CER-001 pourrait
avoir des effets anti-inflammatoires et endothéliaux protecteurs directs et "scavenger", préservant
I'intégrité et la fonction des reins et du foie, réduisant le risque d'insuffisance rénale aiglie et
améliorant les résultats cliniques.

Un modeéle schématique du CER-001 représentant le complexe de apoA-I (ruban bleu) et des phospholipides

5.1.3. CER-001, une bioparticule fonctionnant comme une HDL naturelle

Anti-inflammatoire
systémique

Elimination des troubles
lipidiques : “Scavenger”

* Interactions non cellulaires
- Elimination des lipides toxiques
(LPS) et des dépdts lipidiques
(LCAT)

) ) Protection endothéliale :
* Interactions cellulaires w . o
- Elimination lipidique Protection vasculaire

(athérosclérose)
— Réorganisation lipidique
(glomérulopathie, rein) * Vasodilatateur
Anti-apoptotique
(limite la mort cellulaire
programmée)

Inflammation induite par les
macrophages

Inflammation endothéliale

Antioxydant

La mission d’ABIONYX est de produire et développer une lipoprotéine synthétique qui imite au mieux
la structure et les fonctions d’une lipoprotéine a haute densité (HDL) naturelle. Ainsi, ABIONYX a
développé CER-001, un complexe comprenant la protéine naturelle humaine des HDL,
I'apolipoprotéine A-l (apoA-l), et des phospholipides, dont la composition a été optimisée afin
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d’obtenir une nanoparticule discoidale chargée négativement ressemblant a une particule HDL
naturelle.

Toutes les études précliniques ont montré que CER-001, une nanoparticule HDL congue par bio-
ingénierie, possede toutes les propriétés biologiques connues des HDL naturelles : la capacité a
réduire la plaque d’athérome, d'étre un accepteur efficace du cholestérol in vitro et in vivo et
d'augmenter |'élimination du cholestérol dans les feces. D'autre part, CER-001 tout comme les HDL
réduit I'inflammation et améliore la fonction endothéliale.

Une étude clinique de phase | (administration unique) qui a permis d’explorer des doses de 0,5 a
45 mg/kg chez ’lhomme, a montré que I'administration de CER-001 se traduisait par une mobilisation
de cholestérol importante dans la fraction HDL. 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 puissance de CER-001. Le
comportement de CER-001 chez 'homme est comparable a celui d’'une HDL naturelle, et a celui
observé en clinique et dans des modeles précliniques.

De plus, cette étude clinique de phase 1 a démontré qu’il n’y avait aucun événement indésirable
notable lié au biomédicament chez I'homme et ce, quelle que soit la dose administrée.

Profil de sécurité et de tolérance du CER-001

Une base importante de données de sécurité est désormais disponible qui prend en compte
I’ensemble des populations de patients déja traitées dans toutes les études cliniques menées a ce
jour par ABIONYX. ’

e Plus de 600 sujets au total ont recu au moins une dose de CER-001 ;
e plus de 4 000 doses de CER-001 ont été administrées au cours des études de phase 2 ;

e CER-001 a été bien toléré a toutes les doses, chez tous les sujets, avec un profil
d’événements indésirables similaire a celui du placebo ;

e aucun probléme de sécurité de nature a empécher la poursuite du développement n’a été
identifié a I'examen des données actuellement disponibles.

5.1.4. CER-001 pour la délivrance ciblée de principes actifs

Les nanotechnologies basées sur des mimétiques de HDL naturelles comportant I'apolipoprotéine A-
| naturelle ou ceux a base de peptides amphiphiles agonistes de |'apoA-l, représentent une
plateforme attrayante pour la délivrance de médicaments, et ce pour les différentes raisons décrites
ci-apreés.

Les HDL sont initialement les transporteurs universels et naturels dans le sang et la lymphe. Les HDL
transportent les lipides, les acides nucléiques, comme les microARN qui sont des régulateurs de
I’expression des génes, les antioxydants (lutéine, tocophérols, zeaxanthine) et les xénobiotiques
(médicaments et toxines).

Les HDL interagissent avec de nombreuses protéines plasmatiques et cellulaires.

7 Poster présenté au congrés European Society of Cardiology a8 Rome en 2016: Clinical tolerability and safety of
CER-001, a novel bio-engineered pre-beta HDL-mimetic, across the clinical development programme. A.
Corsini et al.
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5.1.4.1. Propriétés des HDL naturelles justifiant leur adaptation pour la délivrance ciblée
de principes actifs

Les nanoparticules HDL sont des structures trés stables®, dont la stabilité est d’origine
thermodynamique et cinétique © 29,

La concentration de particules HDL dans le sang est tres élevée, ce qui suggere que des
biomimétiques de HDL chargés en principes actifs pourraient aussi étre tolérés a des concentrations
au moins similaires Y. Cette surface des HDL est assez grande pour transporter plusieurs petites
molécules a la fois, ou méme des médicaments a base d’acide nucléique ou des antigenes. Mais la
taille globale de la particule est suffisamment petite pour pénétrer dans les tissus™?.

5.1.4.2. Utilisation des HDL naturelles pour la délivrance de principes actifs

Les HDL endogenes ont fait I’objet de nombreuses recherches sur leur utilisation comme vecteurs de
délivrance de principes actifs tels que des molécules anticancéreuses, des antigénes peptidiques ou
non, des acides nucléiques (micro-ARN, ARN interférents, oligonucléotides anti-sens...)*®, des
marqueurs (fluorescents ou radioactifs) et autres (vitamines, antioxydants) 4.

Toutefois, ces résultats prometteurs n’ont pu étre concrétisés chez I’homme compte tenu des défis
liés a la production de qualité pharmaceutique et a grande échelle de 'apoA-I et des HDL **),

Le savoir-faire, la propriété intellectuelle (interne ou acquise, cf. chapitre 5.5) et I'expérience du
développement pharmaceutique d’ABIONYX dans le domaine des HDL biomimétiques (apoA-I
humaine recombinante, CER-001) représentent des atouts pour créer une plateforme de délivrance
ciblée de principes actifs par des biomimétiques de HDL. Ceci pourrait concerner des domaines
d’application aussi variés que la vaccination, les maladies infectieuses, les maladies métaboliques,
les maladies ophtalmiques et I'oncologie dont I'immuno-oncologie et la chimiothérapie.

Pour I'ophtalmologie, un complexe d’apoA-l encapsulant un corticoide a été mis au point par
ABIONYX Pharma et testé chez IRIS Pharma. De nombreux principes actifs utilisés en ophtalmologie
sont hydrophobes, et la qualité principale du complexe d’apoA-I est de pouvoir, grace a sa structure
et sa taille, solubiliser et transporter ce type de principe actif. Compte tenu de I'usage des corticoides
en ophtalmologie et des effets secondaires associés (cataracte cortico-induite, glaucome...), la mise
au point d’'un complexe d’apoA-I transportant un corticoide est apparu trés créatrice de valeur pour
accroitre les bénéfices du traitement pour les patients en injection intraoculaire. ABNX-3010 a donc
été testé en intraoculaire afin de valider une preuve de concept dans un modeéle préclinique reconnu
et validé de I'inflammation aiglie. A cela s’ajoute le Biovecteur ABNX 1010 qui est en cours de
développement.

5.1.5. CER-001 et son utilisation dans de nouvelles applications thérapeutiques

5.1.5.1. CER-001 dans la déficience en LCAT

Comme décrit plus haut, deux syndromes différents présentant des caractéristiques biochimiques et
cliniques différentes sont causés par des mutations dans la LCAT, a savoir le déficit familial en LCAT
(FLD) et le Fish-Eye Disease (FED). Les porteurs homozygotes et hétérozygotes de cette carence en

8 ()Jayaraman S, Cavigiolio G, Gursky O. The Biochemical journal. 2012; 442:703-712.

9 () Handa D, Kimura H, Oka T, Takechi Y, Okuhira K, Phillips MC, Saito H. Biochemistry. 2015; 54:1123-1131.

10 () Fukuda M, Nakano M, Miyazaki M, Handa T. The journal of physical chemistry B. 2010 ; 114:8228-8234.

11 ()Mackey RH, Greenland P, Goff DC Jr, Lloyd-Jones D, Sibley CT, Mora S. Journal of the American College of Cardiology. 2012; 60:508-
516.

12 () Perrault SD, Walkey C, Jennings T, Fischer HC, Chan WC. Nano letters. 2009; 9:1909-1915.

13 ()Wolfrum C., Shi S, Jayaprakash KN, Jayaraman M, Wang G, Pandey RK, Rajeev KG, Nakayama T, Charrise K, Ndungo EM, Zimmermann
T, KAteliansky V. Manoharan M, Stoffel M. Nat. Biotechnol. 2007; 25, 10, 1149-1157

14 () Raut S, Dasseux JL, Sabnis NA, Mooberry L, Lacko A. Ther Deliv. March 2018

15 ()Kuai R, Li D, Chen YE, Moon JJ, Schwendenman A. 2016 ACS Nano; 10(3): 3015-3041
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LCAT ont des altérations importantes de leurs lipides et profil lipoprotéique, principalement
caractérisé par de faibles concentrations de cholestérol-HDL (< 0,1 g/l dans les FLD, < 0,27 g/l dans
les FED). Les hétérozygotes ont un phénotype biochimique intermédiaire. Les manifestations
cliniqgues des homozygotes FLD comprennent |'opacité de la cornée, I'anémie hémolytique et
I'insuffisance rénale, alors que les patients atteints de FED n'ont généralement que des opacités
cornéennes?s,

La maladie rénale est la principale cause de morbidité et de mortalité chez les sujets atteints de FLD,
avec une protéinurie qui se développe habituellement a I'adolescence, puis évolue vers une
insuffisance rénale terminale (End-Stage Renal Disease - ESRD), généralement au cours de la
troisieme et de la quatrieme décennie de la vie. Le niveau de détérioration de la fonction rénale,
cependant, est trés variable et imprévisible, et peut parfois se manifester trés rapidement chez les
individus plus jeunes. Le syndrome néphrotique se développe avec |'apparition de l'insuffisance
rénale, qui peut survenir rapidement et sans avertissement. Les patients atteints de FLD sont souvent
traités par dialyse ou transplantation rénale, mais la maladie peut survenir rapidement dans les reins
transplantés en quelques années seulement, nécessitant de nouvelles transplantations.

Les causes de l'insuffisance rénale chez les personnes atteintes de FLD ne sont pas bien comprises,
mais elles ont été attribuées a la circulation de lipoprotéines X (LpX) riches en cholestérol libre et de
tres faibles taux de HDL. Dans les études de culture cellulaire, le LpX s'est révélé cytotoxique et pro-
inflammatoire. Dans des études de perfusion in sjtu, le LpX s'accumulait dans le rein et pouvait donc
expliquer le dépdt de lipides dans les cellules mésangiales, I'une des principales observations
pathologiques dans le rein des patients atteints de FLD.

A I'heure actuelle, il n'existe aucun traitement efficace contre la FLD.

Un traitement de la FLD pourrait s'intéresser a restaurer la fonction rénale en ciblant les anomalies
lipidiques observées dans ce tissu. En effet, comme décrit plus haut, plusieurs maladies cliniques et
expérimentales d'origine génétique (dont la FLD) et non génétique suggerent un role important des
lipides, des lipoprotéines et des enzymes modificatrices des lipides dans la pathogenése des maladies
rénales 3.

Dans un modele animal de FLD, il a récemment été démontré que CER-001 réduit le dépdbt de LpX,
améliore la dyslipidémie et prévient l'inflammation et les dommages rénaux.

Plus récemment encore, dans le cadre d'une Autorisation Temporaire d'Utilisation nominative
(ATUn) il a été démontré chez une patiente FLD, le role positif de CER-001 aussi bien dans
I'amélioration de la fonction rénale qu'au niveau de dép6ts lipidiques cornéens.

CER-001 améliore le profil lipidique et la fonction rénale dans un modéle préclinique de FLD

Le CER-001 a été testé dans différentes conditions pathologiques, mais jamais dans un déficit en
LCAT. Cette étude a été congue pour déterminer si I'absence de LCAT affecte le destin catabolique
de CER-001, et évaluer les effets du CER-001 sur les maladies rénales associées a un déficit en LCAT.

Des souris déficientes en LCAT ont recu du CER-001 (2,5, 5, 10 mg/kg) par voie intraveineuse pendant
2 semaines. Le profil des lipides/lipoprotéines plasmatiques et les sous-classes de HDL ont été
analysés.

16Santamarina-Fojo, S., et al. in The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Diseases (ed Sly WS Scriver CR BA, Valle D editor) 2817-
2833 (McGraw-Hill, 2001)
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Dans une deuxiéme série d'expériences, les souris ont été injectées avec du LpX pour induire une
maladie rénale et traitées avec CER-001. Puis le profil lipidique du plasma, I'accumulation de lipides
dans le rein ainsi que la fonction rénale ont été évalués.

Chez les souris FLD, une diminution du cholestérol total et des triglycérides, et une augmentation du
HDL-cholestérol ont été observées lors du traitement avec CER-001.

Chez les souris FLD modeéle de maladie rénale, le traitement avec CER-001 a 10 mg/kg pendant un
mois a eu des effets bénéfiques non seulement sur le profil lipidique, mais aussi sur la maladie rénale,
en limitant I'albuminurie et le dysfonctionnement des podocytes 7.

Le traitement par CER-001 améliore la dyslipidémie typiquement associée au déficit en LCAT, et plus
important encore, il limite les dommages rénaux dans ce modeéle murin de maladie rénale d(i a une
déficience en LCAT.

Ces résultats ont fourni un rationnel pour I'utilisation du CER-001 chez les patients atteints de FLD et
ont fait I'objet d'une publication dans une revue scientifique de renom, Metabolism 2.
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CER-001 limite le dysfonctionnement podocytaire chez les souris Lcat-/- injectées de LpX

CER-001 pour des patients LCAT déficients (ATUn)

En janvier 2020, une Autorisation Temporaire d’Utilisation nominative (ATUn) a été accordée par
I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) pour le traitement d'une patiente LCAT
déficiente avec le CER-001.

L'objectif était de déterminer si CER-001 peut améliorer la fonction rénale d'un patient atteint de
FLD.

Une patiente LCAT déficient présentait un syndrome néphrotique associé a une anémie
dégénérative, une maladie rénale chronique et une dyslipidémie caractérisée par des taux
plasmatiques trés bas de HDL et d'apoA-I, et par la présence de LpX circulant. Elle présentait une

17 podocytes : ce sont des cellules spécialisées trés importantes dans les mécanismes de filtration rénale
18 Ossoli, A et al; Met Clin Exp (2021) 116: 154464
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splénomégalie et des opacités cornéennes en anneau blanc, une acuité visuelle normale mais un flou
visuel, surtout la nuit. L'examen ophtalmologique a montré une opacification cornéenne hyper-
réfléchissante.

Alors que la capacité de filtration rénale (eDFG) a rapidement diminué pendant les 9 mois qui ont
précédé le début du traitement par CER-001, I'eDFG s'est stabilisé pendant les 11 mois qui ont suivi
I'introduction du traitement (période de traitement de 5 mois et suivi hors traitement de 6 mois).

Aucun autre traitement n'a été introduit, ce qui indique que la stabilisation de la fonction rénale
reposait sur I'administration de CER-001.

L'administration de CER-001 s'est accompagnée d'une normalisation de la vision. A la fin de |a période
de suivi, le trouble visuel ne s'est pas reproduit. Pendant la période de traitement, la splénomégalie
est restée. Le LpX était toujours détectable. Enfin, aucun événement indésirable n'a été observé au
cours du suivi.

Cette étude a fait I'objet d'une publication dans une revue médicale de renom, Annals of Internal
Medecine .

Parallelement, I'Agence Italienne de Sécurité du Médicament avait accordé a un patient une
autorisation temporaire d'utilisation (« ATU nominative ») de CER-001 dans un autre cas de maladie
rénale avec déficit en LCAT.

Le patient avait développé une glomérulopathie agressive nécessitant trois transplantations rénales
distinctes en 20 ans. Neuf mois apres la troisieme greffe rénale, la fonction rénale avait déja diminué
de moitié. Dans le cadre de ce traitement compassionnel de la maladie rénale associée au déficit en
LCAT, le patient avait été traité avec CER-001, pour tenter d’améliorer son insuffisance rénale
rapidement évolutive.

Aprés 12 semaines de traitement, l'analyse histologique a montré une réduction des dépots
lipidiques glomérulaires, malgré la présence de fibrose et d'atrophie. L'aggravation de la fonction
rénale a été ralentie par le traitement. Les ratios albumine-créatinine et protéines-créatinine ont
augmenté au cours des trois premieres semaines de traitement, puis ont diminué au cours des
semaines suivantes. Le traitement a été bien toléré.

Le traitement par CER-001 a conduit a une normalisation du profil lipoprotéique, avec la disparition
des LpX anormaux au profit de LDL de taille normale.

Dans le but de clarifier le(s) mécanisme(s) d'action de I'effet bénéfique observé avec CER-001, des
expériences in vitro ont été réalisées en utilisant des podocytes, les cellules rénales impliquées dans
les dommages rénaux induits par la FLD. L'incubation des cellules podocytes avec le plasma du
patient prélevé avant et a différents moments pendant le traitement par CER-001 a progressivement
conduit a une moindre accumulation de lipides dans les cellules rénales, confirmant que le
remodelage des lipoprotéines plasmatiques induit par le médicament est responsable de la réduction
du dépbt de cholestérol dans les cellules.

Le présent rapport confirme les effets bénéfiques sur le rein de CER-001, un mimétique de HDL,
précédemment observés dans le cas d'un déficit en LCAT en France et fournit de nouvelles
informations sur les mécanismes de stabilisation de la fonction rénale exercés par le médicament.

Ces nouveaux résultats cliniques positifs pour CER-001 dans les maladies rénales associées a un
déficit en LCAT ont été publiés dans Journal of Internal Medicine, une revue de médecine interne de
premier plan.

ABIONYX Pharma a regu de nouvelles demandes pour un usage compassionnel de CER-001 dans le
cas d’un déficit en LCAT, et a continué de répondre positivement pour augmenter le nombre de
patients traités avec CER-001 dans cette maladie orpheline ultra-rare

1% Faguer, S et al Annals of Internal Medicine (2021)
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5.1.5.2. CER-001 dans l'insuffisance rénale aigué induite par la septicémie (sepsis).

La septicémie est définie comme un dysfonctionnement d'un organe résultant d'une réaction
délétere de I'hote a l'infection. L'un des organes les plus souvent touchés est le rein, ce qui entraine
les lésions rénales aigués associées a la septicémie (SA-LRA) qui contribuent a la morbidité et la
mortalité de la septicémie. Les Iésions rénales aigués (LRA) sont fréquentes chez les patients des
unités de soins intensifs, avec une incidence estimée a plus de 50%. De plus, I'augmentation de la
gravité de lésions rénales aigués (LRA) est associée a une augmentation de la mortalité. La septicémie
est la principale cause des Iésions rénales aigués (LRA), représentant 45 a 70 % des cas, et environ
25 % des septicémies sont d'origine intra-abdominale 2.

En effet, la septicémie est classiquement la conséquence d'une infection bactérienne qui, par la
libération massive d'endotoxines comme les lipopolysaccharides (LPS) dans la circulation, induit un
orage cytokinique qui joue un réle important dans les lésions rénales liées a la septicémie.
L'interleukine-6 (IL-6) a été décrite comme prédictive de LRA, indépendamment de I'hypotension. De
nombreuses études ont démontré que toutes les lipoprotéines (chylomicrons, VLDL, LDL, et HDL)
sont capables de lier le LPS. Cependant, il est clairement établi que le LPS lie préférentiellement les
particules HDL par rapport aux autres lipoprotéines. Des études chez I'hnomme?! ont démontré que
cette propriété de liaison du LPS des HDL, permet de neutraliser les lipopolysaccharides chez
I'homme, ce qui pourrait étre particulierement pertinent dans des conditions de sepsis.

Les données cliniques démontrent que les taux de cholestérol HDL diminuent rapidement pendant
la septicémie, et que ces faibles niveaux sont corrélés avec la morbi-mortalité.

Des études expérimentales ont mis I'accent sur les modifications structurelles et fonctionnelles
notables des particules HDL dans les états inflammatoires, y compris le sepsis.

Enfin, la perfusion de HDL dans des modéles animaux de septicémie a amélioré la survie et a fourni
une protection endothéliale globale. Ces études cliniques et expérimentales renforcent le potentiel
du traitement des HDL dans la septicémie humaine.

D'un autre c6té, il a été démontré que CER-001 réduit I'inflammation in vitro: le lipopolysaccharide
et le facteur de nécrose tumorale -TNF- sont impliqués dans I'induction de cytokines et la sécrétion
de molécules d'adhésion. Des concentrations croissantes de CER-001 ont réduit la sécrétion de toutes
les cytokines testées de maniére dose-dépendante a partir de 5 ug/mL, avec une inhibition compléte
a 500 pg/mL. Ainsi, CER-001 présente une trés grande capacité a réduire l'inflammation et le
dysfonctionnement endothélial.

Une étude préclinique utilisant le CER-001 avait confirmé I'intérét d’initier une étude de Phase 2a
(RACER) ciblant la septicémie, en collaboration avec le Pr. Loreto Guesualdo, Professeur de
Néphrologie a Bari en ltalie.

Etude de Phase 2 (RACERS) : Résultats positifs, atteinte du critére principal et secondaire de
I'étude

Il s'agit d'une étude randomisée comparant les perfusions a court terme de CER-001 a différentes
doses pour prévenir les lésions rénales aigués (LRA) induites par le sepsis. Les autorités italiennes
(AIFA, Agenzia Italiana del Farmaco) ont autorisé le démarrage au mois de décembre 2020 de I'étude
clinique RACERS (A RAndomized pilot study comparing short-term CER-001 infusions at different
doses to prevent Sepsis-induced acute kidney injury).

20 Bagshaw SM, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2007; 2: 431-439
21 pajkrt, D, et al.Journal of Experimental Medicine 184, n° 5 (1996): 1601-8.
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Des recherches expérimentales et cliniques, y compris des essais cliniques de phase 2 pour le
traitement des dysfonctionnements cardiovasculaires, ont démontré que la perfusion de HDL
améliore la fonction endothéliale et réduit l'inflammation et I'agrégation plaquettaire.

Parmi les différents mécanismes d'action des HDL et des complexes HDL-mimétiques, la capacité bien
documentée de ces lipoprotéines a se lier au LPS 2, et donc a inhiber l'induction de la cascade
inflammatoire, pourrait étre le primum movens pour réduire l'inflammation observée avec ces
complexes HDL naturels ou synthétiques.

Il n'existe actuellement aucun traitement approuvé pour les lésions rénales aigués liée a la
septicémie. Le principal objectif de I'étude est de déterminer si |'utilisation du CER-001 a différentes
doses en combinaison avec le traitement standard est slire et efficace, fournissant ainsi une nouvelle
stratégie potentielle pour traiter les patients septiques, réduire la réponse inflammatoire et prévenir
la progression vers les lésions rénales aigués.

Il est a noter que le niveau d'apoA-I a été récemment décrit comme le biomarqueur prédictif de la
mortalité a long terme aprés une septicémie chirurgicale?.

Le mécanisme d'action est multiple comme le schéma ci-dessous le présente :

Onset of sepsis Pathogen-associated lipids Inflammation Endothelial cell activation Death due to sepsis
™

—

Tumour necrosis factor-a
~M M
—p ——ty ® Interleukin-6 :w? z P

P

Sequestration of pathogen- Direct anti- Direct endothelial Protects against
associated lipids inflammatory effect protective effects sepsis-induced
mortality

HDL

Actions 4 R

Activité pléiotropique de CER-001
De : Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 12965

22 Wurfel MM, et al. Journal of Experimental Medicine 1994; 1;180(3):1025-35

2 Guirgis, Faheem W.et al. Annals of Intensive Care 11, n° 1 (décembre 2021) : 82.
https://doi.org/10.1186/s13613-021-00865-x.
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Résultat de I’étude clinique RACERS :

e Atteinte des critéres d'évaluation primaires et secondaires, identification de la dose pour la
suite du développement

o Effet direct et significatif de CER-001 sur I'élimination des endotoxines et réduction
conséquente de la cascade inflammatoire ou « orage cytokinique »

e Effet protecteur significatif de CER-001 sur la fonctionnalité endothéliale

e Tendance a la réduction du nombre de jours de soins intensifs pour les patients traités, a la
diminution du besoin en suppléance d'organes et a I'amélioration de la survie a 30 jours

e Renforcement du profil de sécurité déja bien établi de CER-001

e Résultats d'efficacité cohérents avec ceux observés dans la COVID-19

Une publication de I’ensemble des résultats de I'étude RACERS est en cours.

La sécurité et |'efficacité observées dans RACERS étaient généralement conformes aux données
historiques, y compris les résultats cliniques de CER-001 dans COVID-19 qui ont été publiés
récemment dans la revue scientifique « Frontiers in Medicine », une revue de médecine spécialisée,
en septembre 2022.

L'utilisation potentielle de CER-001 chez les patients septiques est en cours de développement
clinique. Ces données seront discutées avec les autorités réglementaires, en commencgant par
I'Europe mais aussi les Etats-Unis dans le courant de I'année, afin de concevoir une stratégie de
développement clinique et réglementaire appropriée pour cet état pathologique pour lequel il
n'existe actuellement aucune option thérapeutique.

5.1.5.3. CER-001 dans les pathologies ophtalmiques

La nette amélioration de la vision floue chez la patiente LCAT déficiente, ainsi que les données
antérieures montrant le réle de I'apoA-I dans le développement de |'opacification cornéenne et de la
vision floue, ouvrent la voie a des études interventionnelles évaluant CER-001 chez les patients
développant des dépdts cornéens lipidiques d'autres origines (par exemple, une kératopathie
lipidique secondaire ou une dystrophie cornéenne héréditaire). De plus, de nombreuses pathologies
ophtalmiques impliquent des dysfonctionnement lipidiques. C'est le cas par exemple du syndrome
de l'oeil sec et de certains sous-types de dégénérescence maculaire liées a I'dge (DMLA) qui
s'accompagnent de dépots lipidiques au niveau de la rétine 2*. CER-001 par ses capacités de
mobilisation des lipides, que ce soit cellulaire ou acellulaire, pourrait étre un outil de choix dans ces
pathologies.

CER-001 dans le traitement de [‘uvéite

L'uvéite est une inflammation de I'uvée. L'uvée est la partie pigmentée de I'ceil ; elle est la tunique
vasculaire qui comprend I'IRIS, le corps ciliaire et la choroide.

24 Curcio, CA et al J Lipid Res (2010) 51: 451-67
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Dans les pays occidentaux, les uvéites affectent 200 personnes sur 100 000. Elles sont responsables
de 5 a 10% des cécités en Europe et aux USA (ref International Ophthalmology Clinics: Spring 2010 -
Volume 50 - Issue 2 - p 1-17).

Les causes des uvéites sont multiples et parfois inconnues. L'origine peut étre: i) infectieuse
bactérienne, ii) infectieuse parasitaire, iii) infectieuse virale, iv) inflammatoire, v) liée a une affection
rhumatologique. Un mécanisme auto-immun ainsi qu’une cause génétique peuvent aussi induire une
uvéite.

L'uvéite peut étre transitoire ou chronique. La complication majeure d’une uvéite est la perte plus
ou moins importante de la vision.

Le diagnostic se fait par un examen ophtalmologique standard (notamment a la lampe a fente).
Toutefois, une approche pluridisciplinaire peut étre nécessaire.

Le traitement de l'uvéite dépend de I'origine infectieuse bactérienne, virale, etc. L'inflammation
oculaire est traitée principalement par I'administration locale ou en injection intraoculaire dans le
vitré, de corticoides. On peut aussi utiliser des immunosuppresseurs.

Le développement de modeles précliniques d’uvéites expérimentales, a permis de mieux
comprendre les mécanismes immunopathologiques de la maladie, ainsi que de mettre au point de
nouvelles stratégies thérapeutiques.

Il existe 2 grandes familles de modeles d’uvéite préclinique : i) I‘'uvéite auto-immune expérimentale
(UAE) induite par immunisation avec des antigénes purifiés de la rétine (exemple Antigene-S);
modele utile pour mieux connaitre les mécanismes de I'uvéite postérieure, ii) I'uvéite induite par
endotoxine (UIE).

Compte tenu du profil pharmacologique du CER-001, c’est ce dernier modele qui a été utilisé. En effet
il met en jeu les composants du systeme immunitaire inné. Ce modeéle est utile pour étudier
I'inflammation induite localement.

Les signes cliniques et pathologiques sont les suivants : i) cliniques : examen a la lampe a fente, score
de l'inflammation conjonctivale, du trouble de I"humeur aqueuse, présence de cellules dans la
chambre antérieure ainsi que d’hypopion; ii) pathologiques : extravasation des protéines et
comptage cellulaire dans I'humeur aqueuse.

Pour tester I'effet du CER-001 dans ce modele, I'induction a été réalisée par une injection
intravitréenne de LPS a TO. Un examen a la lampe a fente a été réalisé avant induction, puis a T6
heures et a T24 heures apres. Plusieurs groupes ont été testés : i) administration par injection
intravitréenne de CER-001 a plusieurs concentrations et de véhicule, ii) administration par injection
d’un traitement de référence corticoide (SoluMedrol).

Les résultats sont résumés dans le tableau et le graphe suivants.

Le graphe A rapporte les concentrations en protéine dans I’humeur aqueuse (marqueur de la rupture
de la barriere hémato-oculaire apres inflammation) selon les traitements et les voies
d’administration. Dans la voie injection intravitréenne, le CER-001 réduit fortement la concentration
protéique et a donc un effet dans |'uvéite induite par le LPS.
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Le graphe B résume les scores cumulés a la lampe a fente. La congestion conjonctivale est scorée
entre 0 et 3, le gonflement de la conjonctive entre 0 et 4, la transparence (Tyndall) de I’humeur
aqueuse entre 0 et 3 et I’hyperémie de I'IRIS entre 0 et 4 (soit un score cumulé entre 0 et 14).

Pour cette évaluation, plusieurs concentrations de CER-001 ont montré une réduction des signes de
I'inflammation induite par le LPS dans ce modele d'uvéite.
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En conclusion, le CER-001 est efficace pour réduire les signes d’inflammation dans le modéle d’uvéite
induite par injection intravitréenne de LPS dans un modéle préclinique.

Des analyses complementaires de tolérance ont été par la suite réalisées apres une seule
administration intra-vitréenne (IVT) : il n’y a pas d’intolérance majeure dans les examens a la lampe
a fente en utilisant les échelles de score validées et reconnues (McDonald-Shadduck’s et
Nussemblatt) pendant 7 jours apres l'injection.

Pharmacocinétique et Distribution Oculaire du CER-001

a. Apres administration IVT (intravitréenne)

La distribution oculaire de I'apoA-I| est étudiée apres une injection IVT de CER-001 dans des modeéles
pré-cliniques. L’apoA-I a été dosée par LCMS/ dans I’Humeur Aqueuse, le Vitré, la Rétine, la Choroide
et le Plasma. L’apoA-I n’est pas détectée dans le plasma. Par contre elle est retrouvée dans toutes les
structures oculaires et ce, pendant au moins 6 jours. Les quantités retrouvées dans le Vitré sont
importantes : pres de 50% de la dose administrée restent dans le Vitré (200ug) ; dans la Rétine, la
Choroide et 'Humeur Aqueuse, les quantités sont bien moindres, mais stables sur plusieurs jours (de
1a5ug).
b. Aprés administration IV

La distribution oculaire de I'apoA-I a été étudiée aprés une IV (16mg/kg) de CER-001 a différents
jours. L'apoA-I est dosée dans I'Humeur Aqueuse, le Vitré, la Rétine, la Choroide et le Plasma.

Comme attendu, I'apoA-l est retrouvée dans de grandes quantités dans le plasma (40mg). Les
guantités retrouvées dans les structures intraoculaires sont réelles mais plus faibles (0,1 a 1ug). Ce
résultat est trés encourageant pour une justification de I'administration IV dans le traitement de
certaines pathologies oculaires. Compte tenu de I'absence de toxicité aprés administrations IV chez
I'Homme dans de nombreuses autres indications, ABIONYX peut ainsi tester le produit aprés
administration IV dans des essais cliniques dans différentes pathologies oculaires :
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a) Fish-Eye : opacité cornéenne due a une accumulation de cholestérol dans la cornée. Le
produit en IV a déja montré une efficacité dans cette pathologie (Désignation de
Médicament Orphelin en EU et aux US). Délivré en IV, le produit peut agir directement en
tant que « scavenger » sur le cholestérol dans la cornée.

b) Uvéite : inflammation de l'uvée.

c) GvHD (Graft versus Host Disease) : c’est une complication majeure de la greffe de moelle
osseuse avec une composante oculaire : un ceil sec tres sévere. Le systeme de régulation
de I'inflammation s’emballe, et il y a destruction des tissus (notamment oculaires).

d) DEP détachement de I'épithélium pigmentaire (drusenoide non exsudatif) : C'est une
accumulation de lipides, de cholestérol,.... dans I'espace entre la membrane de Bruch et
I’épithélium pigmentaire rétinien sous forme de gouttelettes (drusen) sans
néovascularisation (non exsudatif).

Efficacité Oculaire de I’apothérapie : CER-001 et ABNX-100

Le métabolisme des lipides dans I'ceil était similaire a celui trouvé dans d’autres organes. De plus,
I'apoA-l est détecté dans les structures oculaires, que CER-001 soit administré en IV. Apres
administration par IV, CER-001 a montré une efficacité chez 'Homme en faisant disparaitre le
cholestérol par un effet « scavenger » chez une patiente LCAT déficiente (cf. section 5.1.5.3).
L'accumulation de cholestérol induisant une opacité de la cornée a été réduite et éliminée par
administrations IV du produit.

ABNX-100 a été administré en IV tous les 4 jours dans un modele précliniqgue non endotoxique (sans
LPS) d'uvéite. L'inflammation intraoculaire qui en découle a été suivie dans le segment postérieur et
le segment antérieur par examen a la lampe a fente entre J15 et J22 (score échelles validées et
reconnues). Au pic de I'inflammation (J18), le traitement CER-001 a réduit de fagon statistiquement
significative I'inflammation induite.

Efficacité de la Biovectorisation : ABNX-1010 et ABNX 3010

Encouragé par les résultats positifs de I'apothérapie, ABIONYX PHARMA a décidé au travers de la
Biovectorisation de développer plusieurs approches basées sur des administrations intravitréennes :

a. ABNX-1010 : La Dégénérescence Maculaire liée a I’'Age (DMLA) ou Age-Related Macular
Degeneration (AMD) : Dégénérescence de la rétine au niveau de la macula liée a I'age. Elle
s’accompagne d’une baisse de l'acuité visuelle a travers deux formes : une forme seche avec des
drusens (accumulation de lipides, cholestérol, etc... dans des gouttelettes) pour 90% des patients,
qui peut dériver vers une forme humide avec des néovaisseaux qui sont perméables pour 10% des
patients. Il n’y a pas de traitement pour la forme séche ; le traitement de la forme humide est basé
sur des IVT d’anti-VEGF.

Dans un modele préclinique d'induction longue de la forme humide d'AMD (Wet AMD) : un seul
traitement en IVT d'ABNX-1010 a permis de réduire la perméabilité des vaisseaux rétiniens de facon
comparable avec le produit de référence anti-VEGF, Eylea.

b. ABNX 3010 : Utilisation d'un biovecteur HDL en injection intravitréenne associant un "safe
corticoid" dans un modele d'inflammation aiglie. Dans ce modele ’ABNX-3010 réduit trés fortement
I'inflammation induite par I'lVT de lipopolysaccharides comme observé dans le graphe ci-dessous.
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Compte tenu des résultats d’efficacités de I'ABNX-3010, Abionyx a décidé d’orienter son
développement dans I’'Oedéme Maculaire Diabétique (OMD) ou Diabetic Macular Edema (DME): La
DME est définie comme une accumulation de liquide dans I'espace extracellulaire de la rétine, au
niveau de la région maculaire. Elle peut apparaitre a tous les stades de la rétinopathie diabétique. Le
traitement est basé sur I'utilisation d’IVT d’anti-VEGF (Eylea, Lucentis) et d’implants de corticoides
(Ozurdex).

5.1.6. CER-002: un PPAR delta agoniste hautement sélectif

CER 002 a été développé a partir de nouvelles entités chimiques qui sont des agonistes spécifiques
du PPARS humain, une cible thérapeutique a multiples facettes. Il a été sélectionné pour le
développement clinique parmi une série de petites molécules disponibles dans le cadre d’un accord
de licence avec Nippon Chemiphar Co., Ltd.

CER-002 est un agoniste hautement sélectif du PPARS.

CER-002 : sélectivités in vitro du PPARS

CER-002 Human PPAR Transactivation Activity

GAL-4 Chimera' Fulldength2
ECs, (nM) Selectivity ECs, (nM) Selectivity
PPAR-5 18 1 22 1
PPAR-a 17,000 944 3,200 1,455
PPAR-y 8,800 489 5,800 2,636

1Chimera receptors (1) consisting of the human ligand binding domains for the different PPAR receptors fused to the
yeast GAL4 transcription factor DNA binding domain were used to activate a luciferase reporter gene.

2Full length receptors were used to activate three copies of the acyl CoA oxidase peroxisome proliferator response
element linked to the expression of a luciferase reporter gene

Dans les modeéles précliniques, le CER-002 a démontré une efficacité a augmenter les HDL et I'apoA-
| et a enrayer la progression de I'athérosclérose.

CER-002 a démontré en phase 1 des propriétés pharmacocinétiques interressantes avec notamment
une demi-vie d’environ 20 a 25 heures et un bon profil de sécurité.

CER-002 a démontré des effets favorables sur le LDL-C, le cholestérol total, I'Apo-B, la phosphotase
alcaline et les Gamma-Glutamyl Transférases (GGT) chez les sujets présentant un syndrome
métabolique.
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Changements des yGT chez les sujets atteints du syndrome métabolique

Effect of 28 days of CER-002 on GGT
20

104

0
_1['_ '

=204

Change attertreatment (%)

-30-
Control 0.5 mg Zmg W 4mg
CER-002 a démontré des effets favorables dans un modeéle Lupus, notamment au niveau de la
fonction rénale

Le lupus est une maladie inflammatoire chronique qui peut affecter diverses parties du corps,
notamment la peau, les articulations, le sang et les reins.

On estime qu'entre 1,5 et 2 millions d'Américains ont une forme de lupus, mais le nombre réel
pourrait étre plus élevé. Plus de 90 % des personnes atteintes de lupus sont des femmes.

Les symptdmes et le diagnostic surviennent le plus souvent lorsque les femmes sont en age de
procréer, entre 15 et 45 ans. Cependant, les hommes, les adolescents et les enfants peuvent
également développer un lupus.

On estime que 5 millions de personnes dans le monde sont atteintes d'une forme de lupus.

Parmi les différents symptomes, les atteintes rénales fréquentes se traduisent par une présence
persistante de protéines ou de cellules dans les urines.

CER-002 a été testé dans un modele préclinique de lupus durant 16 semaines.

Le médicament a été administré dans |'alimentation a la dose de 30 mg/Kg, soit au début de I'étude,
soit pendant 12 semaines, apres une phase initiale d'induction de 16 semaines.

L'hématurie et la protéinurie ont été mesurées a intervalles hebdomadaires.
Le traitement avec CER-002 prévient le développement de la protéinurie et réduit la protéinurie dans la maladie
en développement
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Cette étude montre que CER-002 prévient le développement du lupus dans un modele murin qui
ressemble beaucoup a la maladie humaine. CER-002 provoque également une normalisation des
biomarqueurs chez les animaux qui avaient un lupus actif. CER-002 diminue les anticorps anti-ADN
et les maladies rénales chez les souris atteintes de lupus actif.

L'utilisation de PPAR et notamment du CER-002 est encourageante pour le traitement de pathologie
rénale. La Société envisage la mise en place d’un partenariat pour le développement futur de CER-
002.

5.1.7. Fabrication d’un bioproduit HDL mimétique recombinant

5.1.7.1. Fabrication du CER-001: I'aboutissement dans la création de mimétiques de
nanoparticules HDL

A la différence de vaccins et d’anticorps monoclonaux a la bioproduction plus mature, ABIONYX
Pharma a franchi des étapes historiques majeures dans la fabrication d’une particule HDL complexe
non encore industrialisée. Ce procédé exclusif dans un domaine parmi les plus avancés dans la
bioproduction est issu de cultures cellulaires et de la technique de I’ADN recombinante. Ce procédé
constitue I'une des barriéres a I'entrée les plus élevées pour ce bioproduit issu de la bio-ingénierie
de derniére génération (famille de brevet 1, 2, 4 et 5, section 5.5. du présent document).

Ce procédé integre les trois étapes clés nécessaires a la fabrication d’'un mimétique d’HDL
fonctionnel : la production d’apoA-I humaine ultra pure, I'optimisation de la composition des
phospholipides dans la particule, et I'assemblage pour créer une population homogéne de particules
discoidales stables.

5.1.7.2. Un procédé de fabrication de I’apoA-I recombinante humaine ultra pure

ABIONYX est parvenue a produire I'apoA-I humaine recombinante pure et biologiquement active. La
Société a élaboré une méthodologie différente des approches classiques basées sur les bactéries E.
coli pour produire I'apoA-I. La méthodologie ABIONYX est fondée sur un systeme d’expression dans
des cellules de mammiferes qui, par définition, ne produisent pas d’endotoxine et sont couramment
présentes dans certains systemes bactériens classiquement utilisés.

La production dans des bactéries d’apoA-lI d’une qualité suffisante pour une administration
intraveineuse (1V) a des doses de I'ordre du gramme, selon les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF),
nécessitait en sus plusieurs étapes de purification entrainant finalement de tres faibles rendements
et des co(its de production prohibitifs.

Dans le processus de fabrication d’ABIONYX, I'apoA-| est exprimée sous la forme de pro-apoA-I, un
précurseur naturel permettant la sécrétion de la protéine apoA-I mature dans le milieu de culture,
ce qui facilite le recueil de la protéine, et engendre moins d’étapes de purification par la suite.

En utilisant une technologie de génie génétique dont elle détient les droits exclusifs, ABIONYX a créé
une souche de cellules de mammiferes intégrant le géne de I'apoA-l humaine, qui I'exprime et la
sécrete. Cette souche unique et innovante est la propriété de la Société.

Lors de leur culture, les cellules se multiplient et sécretent de I’apoA-I humaine qui se retrouve dans
le milieu de culture (le surnageant). Au cours du temps, ce milieu s’enrichit en apoA-l humaine
recombinante, sans qu’il soit nécessaire de casser les cellules pour en extraire I'apoA-I, ce qui permet
d’éviter la contamination de I'apoA-1 par les protéines propres a la cellule. Les conditions de culture
cellulaire ont été optimisées avec succés a mesure des changements d’échelle de 10 litres a 1 000
litres, le volume approprié a la réalisation des études cliniques. Les données obtenues indiquent
gu’une culture a une échelle commerciale, entre 2 000 litres et plus, sont sur le chemin critique avant
le lancement commercial du produit dans le sepsis.

Comme illustré dans le schéma ci-dessous, le systéme d’expression et de sécrétion propriétaire
d’ABIONYX produit un milieu de culture enrichi en apoA-1 facilitant ainsi la production de formes tres
pures d’apoA-I.
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Historical E. Coli expression system New expression system
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Le systéeme d’expression exclusif d’ABIONYX surmonte les problémes traditionnels de production de I'apoA-I et
permet la production d’apoA-I hautement purifiée

Le schéma montre deux plaques de gel d’électrophorése, qui séparent les composants d’un
échantillon en fonction de leur taille.

La figure de gauche démontre le haut niveau d’hétérogénéité des protéines obtenues a partir du
systéme d’expression traditionnel dans E. coli. A titre de comparaison, la premiére et la troisiéme
colonnes du gel montrent une bande unique (ligne horizontale noire) d’apoA-I humaine de référence,
de chaque coté de la colonne de référence de la taille (colonne 2).

Les autres colonnes contiennent du matériau brut extrait du systéme d’expression dans E. coli.
Beaucoup de protéines autres que I'apoA-l recombinante sont clairement visibles (les bandes
sombres au-dessus et au-dessous de la bande d’apoA-I). Ces produits contaminants provenant de la
cellule bactérienne, qui sont présents en plus grande proportion que I'apoA-I recombinante, doivent
étre éliminés par une série d’étapes de purification ultérieures, ce qui ajoute une complexité
importante au processus d’obtention de I'apoA-I purifiée, et diminue les rendements globaux.

En revanche, la figure de droite montre la grande amélioration apportée par le nouveau systeme
d’expression d’ABIONYX. Les colonnes du gel de droite contiennent le matériau brut du milieu de
culture de cellules de mammifére obtenu sans rupture des cellules.

5.1.7.3. Une composition en phospholipides du CER-001 optimisée pour ressembler le plus
étroitement possible aux HDL naturelles

ABIONYX a optimisé la composition en phospholipides du CER-001 en intégrant des phospholipides
sélectionnés sur la base de la composition et de la charge électrique des HDL naturelles. Les particules
HDL naturelles sont composées d’apoA-l et de phospholipides, dont certains sont neutres et d’autres
chargés négativement, ce qui leur confére leurs propriétés biologiques et évite aux particules d’étre
dégradées et éliminées trop rapidement par les reins.

La sphingomyéline est un phospholipide caractéristique des HDL naturelles. La sphingomyéline a une
meilleure affinité avec le cholestérol que la lécithine, et contribue a la sortie du cholestérol cellulaire
en offrant au sein de la particule HDL un milieu qui facilite sa capture .

25 () Int. J. Mol. Sci. 2013, 14, 7716-7741; doi:10.3390/ijms14047716
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ABIONYX a aussi mis au point un procédé innovant de synthése de la sphingomyéline qui fait I'objet
d’un brevet (29,

Les autres mimétiques d’HDL ont été fabriqués principalement avec de la lécithine, un lipide non
chargé provenant du jaune d’ceuf ou des graines de soja, qui differe sensiblement du mélange chargé
de phospholipides trouvé dans des particules HDL naturelles (c’est-a-dire des phospholipides neutres
et chargés). ABIONYX 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
développer un véritable mimétique d’HDL avec une quelconque autre apolipoprotéine comme
I"apoA-1 Milano ou des mimétiques peptidiques d’apoA-I.

Le procédé de fabrication développé par ABIONYX pour I'assemblage des disques fait aussi I'objet
d’un brevet ®9. |l tire parti du comportement des phospholipides en fonction de la température pour
combiner I'apoA-I| et le phospholipide naturellement, afin de créer spontanément une population
homogene et stable de particules HDL discoidales chargées. Ce processus nécessitera d’étre adapté
a plus grande échelle pour la production commerciale en utilisant de nouveaux équipements de
fabrication.

Plusieurs méthodes de fabrication de HDL ont été explorées par d’autres sociétés sans succes au
cours des derniéres décennies.

Une des difficultés tient a ce que I'apoA-I doit étre orientée de facon appropriée lorsqu’elle est
associée aux phospholipides, de maniere a former un mimétique d’HDL fonctionnel. En effet, si le
principe actif est bien I'apoA-I seule, c'est le complexe dans son ensemble, c’est-a-dire avec les
phospholipides qui confére a cette HDL ses propriétés particulieres. Cet assemblage particulier
permet de garantir a 'apoA-l une conformation appropriée, et aux phospholipides de participer a la
solubilisation du cholestérol, de maniére a ce que ces deux ingrédients agissent de concert pour
mener a bien le transport retour du cholestérol.
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CER-001 : Un médicament homogéne

Les profils de chromatographie d’exclusion de taille (une technique qui sépare les populations de
molécules ou de particules en fonction de leur taille) ci-dessus démontrent les avancées significatives
faites par ABIONYX dans I'homogénéité des particules: la figure du haut montre plusieurs
populations de particules de tailles différentes 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 d’ABIONYX.

26 () Methods for the synthesis of sphingomyelins and dihydrosphingomyelins, US 9,708,354
36 ()Brevet USn°9,187,551
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Le schéma ci-dessous donne une vue d’ensemble du processus de production.

Cell Culture, Harvest and Clarification - Mammalian
Cell Banks

| Crude ApoA-l |
)

| Purification |
\

| Purified apoAd |

¥

Complexes Formation -~ Phospholipids

4

Addition of Isotonic Agents
Fill and Finish

E CER-DD1

Procédé de production du CER-001

En résumé, ABIONYX produit le CER-001 avec un processus simplifié et extensible qui bénéficie de
plusieurs technologies exclusives et protégées.

La pureté et la stabilité des complexes HDL formés et I'extensibilité du processus ont été de véritables
défis de fabrication qui pu freiner dans le passé le développement clinique des précédents
mimétiques d’HDL. A ce jour, ABIONYX a réussi a produire le CER-001 en utilisant un procédé exclusif
et pleinement validé en conformité avec les Bonnes Pratiques de Fabrication.

Atout stratégique important, ABIONYX détient tous les droits de propriété intellectuelle relatifs a la
fabrication, y compris le savoir-faire, ce qui lui donne une grande liberté dans la gestion du processus
de production.

Relocalisation de la production en France

La Société a décidé de relocaliser la production en France avec plusieurs partenaires avec pour
objectif d’optimiser le procédé de fabrication dans le but d’améliorer et de réduire le colt de
production et de développer un procédé viable commercialement. Cela comprend notamment le
développement d’une ligne de production spécifique avec une augmentation des volumes de
production a terme. La mise en place d’économies d’échelle sera réalisable grace, par exemple, a des
bioréacteurs de volume plus élevé et de plus grands lots pour la purification.

5.1.8. IRIS Pharma

Fondée en 1989 par le Dr. Pierre-Paul ELENA et dirigée aujourd’hui par Yann QUENTRIC, IRIS Pharma
propose depuis plus de 30 ans ses services dans le développement de médicaments
ophtalmologiques et de dispositifs médicaux oculaires aux industries pharmaceutiques, aux sociétés
de biotechnologie et aux instituts de recherche a I’échelle mondiale (Europe, Amérique du Nord,
Asie).

Ayant participé au développement de plus de 70 médicaments et dispositifs médicaux oculaires
aujourd’hui sur le marché international, et fort de plus 400 clients parmi les plus grandes pharma et
biotech dans I'ophtalmologie, IRIS Pharma est reconnue comme l'un des experts mondiaux de la
pharmacocinétique et de la préclinique au sein de la communauté ophtalmologique. Cette expertise

Page 49 sur 295



est le résultat de plus de 50 modeles précliniques maitrisés et développés en interne proposant ainsi
a ces clients un large panel d’offres et de développement pour leur permettre de les accompagner
depuis les premieres données de conception jusqu’a la sélection des meilleurs candidats
médicaments incluant une expertise et une assistance pour permettre I'obtention de I'IND (Initial
New Drug), dossier permettant de lancer un candidat médicament en clinique.

L’expertise des activités précliniques:

Angiogenese oculaire 29%

Allergie oculaire & inflammation 17%

(Eil sec/ Maladies de la surface oculaire 16%

Hypertension oculaire/glaucome

Rétinopathie diabétique & neurodégénérescence 9%

>
[
=
=
(D
~J
oS

Douleur oculaire 3%

Infection oculaire 3%

L’expertise des activités cliniques :

Infection oculaire
12 %

il sec/Maladies iy

de la surface oculaire —

Allem]e oculaire

& Inflammatior

Hypertension oculaire/
_Glaucome
28 %

15% Chirurgie
Rétine (rétin (;,m’rl ie 11%
diabétique, DMLA...)
3%

L'indépendance des activités de services en ophtalmologie est garantie d’une part par une charte de
confidentialité et par le maintien d’IRIS Pharma comme filiale d’ABIONYX et, d’autre part, par le fait
gue les biomédicaments d’ABIONYX n’existent nulle part ailleurs chez les clients d’IRIS Pharma.

IRIS Pharma est dotée d’objectifs et de ressources propres dédiés a un large panel de clients.

IRIS Pharma, basée a La Gaude pres de Nice, exploite des installations de recherche de pointe dans
le domaine de la recherche pré-clinique et clinique en ophtalmologie.
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5.1.9. Une équipe expérimentée

ABIONYX a réuni des experts expérimentés du monde scientifique. La combinaison d’expériences
solides et de compétences variées dont a bénéficié la Société, recouvre les fonctions stratégiques
pour le développement de ses médicaments candidats. Elle bénéficie également d’un réseau de
partenariats stratégiques allant de la fabrication a des organisations de recherche et développement
cliniques, afin d’étendre son influence et de maximiser son avantage concurrentiel. Suite a sa
restructuration en 2018, la Société est devenue écosystémique et fonctionne de facon agile et
virtuelle, ce qui constitue un avantage organisationnel trés important pour I'optimisation des co(ts
et dans le contexte de la crise COVID.

5.1.9.1. L’équipe d’ABIONYX
Cyrille Tupin — Directeur général

M. Tupin était auparavant le Directeur Financier d’ABIONYX Pharma (sous le nom de Cerenis
Therapeutics). |l avait passé plus de sept ans chez PriceWaterhouseCoopers avec une expérience
internationale au Canada d’une durée de 2 ans. Il a travaillé sur un certain nombre de transactions
d’entreprises de haut niveau, y compris I'offre publique d’achat du groupe Alcan pour Pechiney et la
consolidation de I'audit de Pechiney pour Alcan. M. Tupin est expert-comptable depuis 2002. Son
mémoire d’expertise comptable est publié : « Incidence sur les états financiers de colts de
restructuration, théorie et approche pratique pour les entreprises ».

Constance Keyserling Peyrottes, M.S — Vice-Président Développement et Opérations Clinique et
Réglementaire

Ses 35 années d'expérience a l'international ont permis a Constance Keyserling Peyrottes d'acquérir
une solide expertise de I'ensemble du processus de développement des études cliniques, des
premieres études sur I'humain des nouveaux médicaments de recherche jusqu'aux études de
marketing post-AMM. Avant de rejoindre ABIONYX Pharma (sous le nom de Cerenis Therapeutics)
en 2006, elle a été Directrice des opérations de développement chez QuatRx, Directrice principale
des opérations chez Esperion, et responsable mondiale des opérations de recherche clinique chez
Parke-Davis/Pfizer. Ses domaines d’expertise couvrent un large éventail d’activités : la conception et
la gestion de programmes cliniques internationaux ; la conception, la gestion, I'analyse et le résumé
des études clinique ; la surveillance clinique des centres ; I'administration et la gestion financiére
clinique ; I'externalisation clinique ; les activités de réglementation ; et le développement des modes
opératoires standardisés. Ses domaines d’expertise thérapeutique comprennent les maladies
rénales, cardiovasculaires, infectieuses et dermatologiques, ainsi que la santé masculine et la santé
des femmes. Constance Keyserling Peyrottes est titulaire d’'un Master en biostatistique de
I’Université Harvard, Etats-Unis.

Ronald Barbaras, Phd — Directeur biologie exploratoire

Docteur en biochimie, Ronald Barbaras a plus de 40 années d’expérience dans le métabolisme des
lipides, les interactions des HDL et les maladies cardiovasculaires, y compris la liaison des
lipoprotéines et la synthése du cholestérol. Ronald Barbaras était auparavant directeur de recherche
et chef de groupe pour I'ATP synthase, le métabolisme des HDL et de I'immuno-modulation a
I'Institut National de la Santé et de la Recherche médicale (INSERM), I’'organisme public de recherche
francais dédié a la recherche biologique, médicale et sur la santé publique. Il a publié plus de 75
articles dans des journaux internationaux a comité de lecture.

Yann Quentric — Directeur général adjoint Ophtalmologie

Aprés l'obtention en 1999 d'un dipléme du Magistere de Pharmacologie de I'université de Nice,
aujourd’hui intégré a I'école d’ingénieur Polytech’Nice Sophia-Antipolis, et un premier poste en
recherche clinique chez Allergan, Yann Quentric a contribué depuis 22 ans a développé la société IRIS
Pharma en occupant successivement des postes opérationnels en recherche clinique et en Business
Development, puis des fonctions exécutives des 2010, avant d’en devenir le Président en 2015 suite
a un rachat par LMBO, puis le Directeur Général aujourd’hui. Cette société unique en son genre, qui
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emploie aujourd’hui environ 60 salariés, intervient a plusieurs niveaux sur |'échelle du
développement, et a contribué a la mise sur le marché de plus de 70 médicaments et dispositifs
médicaux en ophtalmologie en France et a I'international.

Emmanuel de Fougeroux — Directeur Administratif et Financier

Diplomé d’expertise comptable depuis 2005, M. de Fougeroux était auparavant le Directeur des
comptabilités d’ABIONYX Pharma (sous le nom de Cerenis Therapeutics) depuis 2008. Il avait passé
auparavant pres de 10 ans au sein de différents cabinets d’audit et d’expertise comptable
notamment, Constantin, ACA NEXIA.

5.1.9.2. Conseil consultatif scientifique
e Michael H. Davidson

M. Davidson a pris la présidence du Conseil scientifique depuis son départ du conseil
d’administration.

Michael H. Davidson est Professeur de médecine et Directeur de la Lipid Clinic a I'Université de
Chicago. Le Docteur Davidson est un expert de premier plan dans le domaine de la lipidologie. Il a
mené plus de 1.000 essais cliniques, publié plus de 300 articles dans des revues médicales et écrit
trois livres sur la lipidologie. Son expérience en recherche couvre a la fois les essais cliniques
pharmaceutiques et nutritionnels dont des recherches approfondies sur les statines, de nouveaux
médicaments destinés a faire baisser le taux de lipides, et les acides gras Oméga-3. Membre
fondateur de la National Lipid Association et initiateur des modules d'autoformation qui conduisent
au certificat en lipidologie, il a également été CEO du Chicago Center for Clinical Research et dont il
a été a l'origine du projet. Plus grand site de recherche aux Etats-Unis, il a été acquis par
Pharmaceutical Product Development en 1996. Le Docteur Davidson était également médecin chef
co-fondateur de Omthera Pharmaceuticals en 2008, société rachetée par Astra Zeneca
Pharmaceuticals en 2013 pour 440 MS. Le Docteur Davidson est titulaire d'un certificat de spécialiste
en médecine interne, cardiologie et lipidologie clinique. Il est membre de I'American College of
Cardiology et de I'American College of Chest Physicians. En outre, il a été Président (2010-2011) de
la National Lipid Association. Le Docteur Davidson est classé par ses pairs au quatrieme rang des
experts en lipidologie. Il a été cité dans le magazine "The Best Doctors in America" au cours des 10
derniéres années et a été nommé "Father of the Year" par I'American Diabetes Association en 2010.

Ce conseil sera amené a étre complété par d’autres membres lorsque les projets menés auront
avancé.

A compter du 1° décembre 2021, suite au rachat de la société IRIS Pharma (dont I'activité est
présentée au § 5.1.7), le Groupe réalise principalement deux types de prestations :

e Activités pré-cliniques, pour un chiffre d’affaires de 3 977 K€,

e Activités cliniques représentant un chiffre d’affaires de 1 275 K€.
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2005 :

2006 :

2007 :

2008 :

2009 :

2010:

2011:

2012

2013:

Avril : création de la Société par ses fondateurs (Jean-Louis Dasseux et William
Brinkerhoff) sous forme de société par actions simplifiée.

Juillet : premiere levée de fonds d’'un montant de 25 millions € aupres de Sofinnova
Partners, Alta Partners, HeathCap, NIF Japan Capital et EDF Ventures et transformation
en société anonyme a conseil d’administration. Jean-Louis Dasseux est nommé Directeur
Général.

Juillet : délivrance du premier brevet de la Famille 8.

Octobre : démonstration de la preuve du concept d’un complexe contenant de I'apoA-I
et des phospholipides chargés négativement.

Novembre : deuxiéme levée de fonds d’'un montant de 42 millions € auprés des
investisseurs historiques et de TVM Capital, payables en trois tranches.

Février : fin des travaux sur la lignée cellulaire pour I'expression de |'apolipoprotéine
apoA-| (apoA-l) avec Catalent.

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

Avril : premier lot conforme (Bonnes Pratiques de Fabrication) purifié d’apoA-I.

Mai : premier lot conforme (Bonnes Pratiques de Fabrication) de CER-001 en flacon,
premiere génération de complexe.

Juillet : soumission de la premiére demande d’autorisation (IND) pour entrer en phase |
du CER-001.

Novembre : inclusion du premier patient dans I’étude de phase | du CER-001.

Juillet et octobre : troisieme levée de fonds d’'un montant de 50 millions € (40 millions
puis 10 millions) auprés de Bpifrance, OrbiMed, IRDI et IXO Private Equity, payables en
deux tranches.

Mai : résultats positifs de la phase | du candidat-médicament CER-001.

Novembre : premier lot conforme (Bonnes Pratiques de Fabrication) de CER-001 en
flacon, seconde génération de complexe réalisée par Novasep.

Mars : inclusion du premier patient dans I’étude CHI-SQUARE.
Aolit : départ de William Brinkerhoff.

Octobre : premier lot conforme (Bonnes Pratiques de Fabrication) de culture cellulaire
dans un bioréacteur de 1 000 litres réalisé par Novasep.

Novembre : inclusion du premier patient dans I'’étude MODE.

Décembre : premier lot conforme (Bonnes Pratiques de Fabrication) purifié d’apoA-I
chez Novasep par lots de 600 litres.

Janvier : premier lot conforme (Bonnes Pratiques de Fabrication) de CER-001 en flacon,
tenant compte de toutes les améliorations de process développées conjointement avec
Novasep.

Février : inclusion du premier patient dans I'étude SAMBA (FPHA).
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.
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2014:

2015:

2015

2016:

2017 :

Janvier : annonce des résultats de I'’étude CHI SQUARE.
Avril : délivrance du premier brevet de la Famille 2.

Juin : Cerenis annonce des résultats positifs dans deux études cliniques de phase Il de
son HDL mimétique, le CER-001.

Aodt : Cerenis obtient deux désignations européennes de médicament orphelin pour
CER-001 pour le traitement de deux maladies génétiques : la déficience en apoA-I et
celle en ABCA-1.

Février : Cerenis annonce |'arrivée de Madame Renée Benghozi en qualité de Directeur
de la recherche clinique et de Messieurs Christian Chavy, Michael Davidson et Marc
Riviere en qualité de nouveaux administrateurs.

Mars : Le Groupe a réalisé son introduction en bourse sur le compartiment B du marché
réglementé d’Euronext a Paris (« Euronext Paris »), en levant 53,4 M€ par voie
d’augmentation de capital.

Septembre : Cerenis annonce le démarrage des activités de I’étude clinique de phase |l
(CARAT). Cette étude se déroule sur 292 patients dans 4 pays : Australie, Hongrie, Pays-
Bas et Etats unis.

Décembre : Cerenis annonce le démarrage de |I'étude de Phase Ill (TANGO) pour
I'indication de maladie orpheline FHPA destinée a évaluer l'effet de six mois de
traitement chronique par CER-001 chez 30 patients atteints de déficience en HDL.

Juin : Etude clinique « LOCATION » : Cerenis a annoncé le 2 juin la publication dans un
journal scientifique I'European Atherosclerosis Society (EAS) des résultats de I'étude
clinique LOCATION qui démontre la fonctionnalité de CER-001.

Novembre : Etude clinique « CARAT » : Le recrutement des patients s’est achevé en
aodt 2016, et le dernier patient a recgu la dixieme et ultime administration de CER-001
ou de placebo au quatrieme trimestre 2016.

Décembre : L'US Food and Drug Administration (FDA) a informé Cerenis Therapeutics
que CER-209 pouvait entrer en développement clinique. Cette autorisation de la FDA
(IND, Investigational New Drug application) porte sur une étude clinique de phase | pour
le candidat médicament CER-209.

Janvier : La Société a annoncé que le recrutement actif des patients dans I'étude de
phase Ill TANGO se poursuivait sur I'exercice 2017.

Mars : La Société a annoncé les résultats négatifs de I'étude de Phase Il CARAT. Il n’a pas
été observé de différence statistique entre le groupe traité et le groupe placebo. La
présentation des résultats a eu lieu lors de la conférence annuelle 2017 de I’American
College of Cardiology (ACC).

Les résultats définitifs de I'étude CARAT ne sont pas encore publiés dans une revue
scientifique a la date du présent document. Cela devrait intervenir au cours de I'exercice
2018.

Avril : La Société a annoncé l'initiation de I'étude clinique de phase | avec CER-209 dans
la NAFLD et la NASH.

Juin : La Société a annoncé l'initiation au mois d’avril de I'étude clinique de phase | avec
CER-209. Les résultats positifs de I’étude de tolérance aprés la prise de doses uniques
permettent de procéder a la prochaine étape du développement clinique de CER-209, a
savoir I'’étude de sécurité et de tolérance aprés la prise de doses multiples.

Octobre : Etude clinique TANGO. Le recrutement des patients dans I’étude de phase I
Tango s’est finalisé au mois d’octobre 2017.
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2018:

2019:

Novembre : CERENIS Therapeutics acquiert les actifs y compris les brevets de LYPRO
Biosciences, élargissant sa stratégie HDL a I'immuno-oncologie et a la chimiothérapie.
La Société franchit ainsi une étape significative vers I'objectif stratégique de
développement de multiples thérapies de nouvelle génération, combinant les
nanotechnologies pour I'administration de médicaments avec la thérapie HDL.

Novembre : lancement d’une nouvelle étude clinique TARGET avec linclusion des
premiers patients. L’objectif de I'’étude est d’évaluer les nanoparticules HDL chez des
patients atteints d’un cancer de |'cesophage.

Février : Dans le cadre de I'annonce de ses résultats annuels pour I'exercice 2017, la
Société a annoncée qu’elle avait décidé, suite a une information méthodologique recue
le 31 janvier 2018, que I'analyse des résultats de I'étude clinique TANGO devrait porter
sur 'ensemble des données a la fin des 12 mois de traitement afin d’évaluer toutes les
données obtenues a 0, 2, 6 et 12 mois. Les 12 mois de traitement se termineront a
I"'automne 2018, conformément au protocole.

Mars : La Société a annoncé avoir obtenu I'autorisation des autorités réglementaires
pour initier le recrutement de I'étude de doses répétées et croissantes de Phase |
évaluant CER-209 dans les NASH/NAFLD.

Mai : La Société a annoncé une initiative stratégique avec I’'University of North Texas
Health Science Center pour développer de nouveaux produits pharmaceutiques a base
de HDL.

Juin : La Société a annoncé que les premiers résultats de I’étude de phase I, TARGET,
ont démontré la capacité de CER-001 a cibler la tumeur chez les patients atteints du
cancer de I'cesophage.

Juillet : La Société a annoncé une levée de fonds aupres de fonds d’investissement, du
management et de membres du conseil scientifique oncologie.

Juillet : La Société a annoncé la nomination de Barbara Yanni au Conseil
d’administration en tant qu’administrateur indépendant.

Décembre : La Société a annoncé les résultats négatifs de I’étude clinique de phase llI,
TANGO, évaluant CER-001 chez des patients atteints de déficience en HDL. La Société a
aussi annoncé I'arrét du programme CER-001 en conséquence des mauvais résultats.

Décembre : La Société a annoncé que les résultats finaux de I’étude de phase II,
TARGET, démontrent la capacité de CER-001, un mimétique de HDL, a cibler la tumeur
chez les patients atteints du cancer de I’cesophage.

Décembre : Le Conseil d’administration de la Société a nommé Richard Pasternak
Président Directeur général et Cyrille Tupin Directeur général délégué.

Décembre : La Société a annoncé les résultats de I'étude de doses répétées et
croissantes de Phase | évaluant CER-209 dans les NAFLD/NASH.

Mars : Cerenis Therapeutics et H4 Orphan annoncent entrer en négociation exclusive
pour étudier un rapprochement stratégique.

Avril : Cerenis Therapeutics a décidé de ne pas poursuivre les discussions en vue de
conclure la fusion avec H40rphan.

Avril : Cerenis Therapeutics a annoncé avoir recu des marques d’intéréts pour le produit
CER-002, un agoniste spécifique pour le PPARS et que des discussions sont en cours.

Mai : Constat par Bpifrance de I'échec technique du projet ISI « Apothéose » de
financement d’études d’imagerie avec le CER-001.

Juin : Cerenis annonce le lancement d'une augmentation de capital au profit de
catégories de personnes.
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2020:

2021 :

Juin : Cerenis annonce le succés de son augmentation de capital au profit de catégories
de personnes.

Juin : Cerenis Therapeutics annonce les résultats de I'’Assemblée Générale Mixte
Annuelle des Actionnaires, qui a notamment décidé le changement de dénomination
sociale de la Société en ABIONYX Pharma.

Aodt : ABIONYX Pharma annonce la nomination de Monsieur Emmanuel Huynh en
qualité d’administrateur.

Aoiit : Changement du libellé et du mnémonique des actions ABIONYX Pharma (ex-
CERENIS Therapeutics) a compter du 29 ao(it 2019.

Septembre : Monsieur Cyrille Tupin est nommé Directeur Général en remplacement de
Monsieur Richard Pasternak et devient administrateur de la Société, en remplacement
de Michael H. Davidson qui démissionne de son poste d’administrateur.

Septembre : Monsieur Emmanuel Huynh est nommé Président du conseil
d’administration en remplacement de Monsieur Richard Pasternak.

Janvier : Démission de Madame Barbara Yanni de son mandat d’administratrice a effet
immédiat.

Janvier : ABIONYX Pharma annonce avoir re¢u une Autorisation Temporaire d’Utilisation
nominative (ATUn) pour CER-001.

Mars : Annonce des résultats annuels, d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation
nominative (ATUn) en Italie pour CER-001 et du report du plan stratégique en raison de
la crise actuelle liee au COVID-19.

Avril : Annonce de I’activité du premier trimestre, trésorerie et décalage de I’annonce
du plan stratégique.

Octobre : ABIONYX précise sa stratégie et annonce le lancement d’une augmentation
de capital au profit de catégories de personnes.

Octobre : ABIONYX annonce le succés de son augmentation de capital au profit de
catégories de personnes.

Novembre : ABIONYX annonce la constatation de signaux thérapeutiques positifs dans
les ATUn en France et en Italie pour une maladie rénale ultra-rare.

Décembre : Publication de données précliniques dans la revue Metabolism démontrant
que le CER-001 améliore le profil lipidique et la fonction rénale pour une maladie rénale
ultra-rare.

Décembre : ABIONYX lance une étude de Phase 2a avec CER-001 chez des patients
atteints de septicémie a haut risque de développer une lésion rénale aiglie.

Mars : ABIONYX annonce les résultats cliniques porsitifs de CER-001 dans une maladie
rénale ultra-rare publiés en exclusivité dans la revue « Annals of Internal Medecine ».

Mars : ABIONYX annonce la signature d’un partenariat stratégique avec GTP Biologics
(Groupe Fareva) et V-Nano (groupe VBI Therapeutics) pour la bioproduction de la bio-
HDL CER-001 en France.

Juin : ABIONYX annonce le recrutement du premier patient dans I’étude clinique de phase
2a avec CER-001, la Bio-HDL pour le traitement de patients atteints de septicémie a haut
risque de développer une lésion rénale aiglie.

Juin : ABIONYX présente sa raison d’étre et I'inscrit dans ses statuts : « Développer des
thérapies innovantes dans des indications sans traitement efficace ou existant, méme
les plus rares, pour le bénéfice des patients ».
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2022 :

2023:

Juillet : Obtention d’un avis favorable de 'EMA dans le cadre de la procédure de
Désignation de Médicament Orphelin pour CER-001 dans la maladie rare de la
déficience en LCAT.

Octobre : ABIONYX annonce des résultats précliniques positifs dans un modeéle d’uvéite
et lance le développement stratégique de la premiere classe de biomédicaments en
ophtalmologie a partir de sa bio-HDL.

Novembre : Publication de nouveaux résultats cliniques positifs pour CER-001 dans les
maladies rénales associées a un déficit en LCAT dans la revue « Journal of Internal
Medecine ».

Décembre : Le Groupe a annoncé la réalisation définitive de I’apport a la Société de 100%
du capital de la société IRIS Pharma Holding qui détient 100% de la société IRIS Pharma,
I’un des leaders spécialisés dans la recherche préclinique et clinique sous contrat (CRO)
dans le domaine de I'ophtalmologie ; apport, valorisé pour un montant global de 5
millions d’euros, a été entierement rémunéré par I’émission d’actions nouvelles au prix
fixé de 3,60 euros par action.

La réalisation de I'apport fait suite a une augmentation de capital en numéraire par
placement privé pour un montant de 4,2 millions d’euros au prix de 3,60 euros par action.

Janvier : ABIONYX annonce avoir regu une Autorisation d’Accés Compassionnel par
I’ANSM pour sa bio-HDL (CER-001) dans la COVID-19.

Mars : ABIONYX annonce des résultats cliniques positifs pour CER-001 dans le traitement
de la COVID-19, publiés dans la revue Biomedecines.

Mars : ABIONYX annonce que la Food and Drug Administration (FDA) a accordé la
désignation de médicament orphelin (ODD) au CER-001 pour le traitement du déficit en
LCAT, dans la dysfonction rénale et/ou la maladie ophtalmique.

Avril : ABIONYX annonce des résultat intermédiaires positifs dans I'essai clinique de
phase 2a évaluant CER-001 dans le traitement des patients atteints de septicémie a haut
risque de développer une lésion rénale aigué.

Octobre : ABIONYX annonce des le recrutement du dernier patient dans I’étude clinique
de phase 2a évaluant CER-001 dans le traitement des patients atteints de septicémie a
haut risque de développer une lésion rénale aigué.

Janvier : ABIONYX annonce des résultats positifs de I'essai clinique pilote de phase 2a
évaluant le CER-001 dans le traitement des patients septiques a haut risque de
développer une Iésion rénale aigué :

e Atteinte des critéres d'évaluation primaires et secondaires, identification de la
dose pour la suite du développement ;

e [Effet direct et significatif de CER-001 sur |'élimination des endotoxines et
réduction conséquente de la cascade inflammatoire ou « orage cytokinique » ;

e [Effet protecteur significatif de CER-001 sur la fonctionnalité endothéliale ;

e Tendance a la réduction du nombre de jours de soins intensifs pour les patients
traités, a la diminution du besoin en suppléance d'organes et a I'amélioration de
la survie a 30 jours ;

e Renforcement du profil de sécurité déja bien établi de CER-001 ;

e Résultats d'efficacité cohérents avec ceux observés dans la COVID-19 pour
laquelle une Autorisation d’Acces Compassionnel a été accordée par ’ANSM.
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Mars : ABIONYX Pharma annonce sa stratégie dans I'ophtalmologie et de nouveaux
résultats précliniques positifs dans le cadre du déploiement de deux plateformes
innovantes apothérapie et biovectorisation

5.4.1. Thérapies HDL obtenues par bio-ingénierie comparées a CER-001

ABIONYX dispose d’une solide propriété industrielle protégeant CER-001, son procédé de fabrication
et ses applications thérapeutiques. En particulier, seule ABIONYX a surmonté avec succés les
difficultés de la fabrication de particules HDL hautement purifiées et fonctionnelles, en produisant le
mimétique CER-001 et notamment la protéine naturelle, I'apoA-I de facon recombinante.

Les principales particules HDL obtenues par bio-ingénierie actuellement en cours de développement
sont décrites en détail ci-dessous. CER-001 est un biomédicament, une HDL mimétique en cours de
développement dans des thérapies innovantes dans des indications sans traitement efficace ou
existant (sepsis et ophtalmologie), méme les plus rares comme la maladie de Norum/LCAT.

5.4.1.1. CSL-111 et CSL-112

CSL, une société australo-suisse (cotée en Australie), utilise une technique différente pour la
fabrication de son mimétique d’HDL. CSL-111 et CSL-112 sont des complexes d’apoA-I purifiée a partir
de plasma humain reconstitués en particules HDL par I'addition d’'un phospholipide a la protéine, et
assemblés en complexes.

L’étude IVUS de CSL-111 publiée ?”) a donné des résultats mitigés, et a montré des problémes de
troubles hépatiques a la plus forte dose (80 mg/kg). A la suite de cette étude, CSL a révisé son procédé
de fabrication pour diminuer les résidus de détergents dans CSL-111, devenant CSL-112 28,
L'utilisation de protéines plasmatiques humaines induit un risque potentiel de réaction immunitaire
contre des isoformes d’apoA-I et un risque potentiel de contamination via des virus et/ou prions issus
de donneurs contaminés.

L'étude de phase 2b®) AEGIS-I destinéde & déterminer la sécurité, la tolérabilité, la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique de CSL-112 sur 1 258 patients ayant subi un récent
infarctus du myocarde aigu, a montré que 4 administrations de CSL-112, aux doses de 2 et
6 grammes, étaient bien tolérées et n’entrainaient pas d’altération significative de la fonction
hépatique ou rénale ni d’autres problémes de sécurité. CSL a annoncé en 2017 le lancement d’AEGIS-
Il (ApoA-I Event reducinG in Ischemic Syndromes 1), une étude de phase 3 pour évaluer si CSL-112
diminue les événements cardiovasculaires des patients dans les 90 jours post-SCA 9 G Une
premiere, puis une seconde analyse de futilité sur cette étude de phase 3 ont eu lieu a partir de
I’exercice 2020. Une « analyse intérimaire compléte 3» a eu lieu et les résultats finaux de cette étude
sont maintenant attendus en avril 20233,

27 ()Tardif, J-C., et al Effects of Reconstituted High-Density Lipoprotein Infusionson Coronary Atherosclerosis JAMA 200, 1675-82.

28 () Wright, S. W., NJ, US), Imboden, Martin (Miinsingen, CH), Bolli, Reinhard (Guemligen, CH), Waelchli, Marcel (Gwatt, CH),
Reconstituted high density lipoprotein formulation and production method thereof. United States, CSL Limited (Parkville, Victoria, AU).
2015. 8999920 http://www.freepatentsonline.com/8999920.html

29 () AEGIS Phase 2b Study of CSL112 in Subjects With Acute Myocardial Infarction, ClinicalTrials.com, September 2014

30 ( http://www.csl.com.au/docs/645/950/RD%Z20Investor%20Briefing%202016.0.pdf

31 ()http://markets.businessinsider.com/news/stocks/csl-behring-advances-to-phase-3-cardiovascular-outcomes-trial-for-csl112-its-
novel-apolipoprotein-a-i-human-infusion-therapy-1002240360

32 https.//medialib.csl.com/-/media/shared/documents/7/rd-investor-briefing-2021_.pdf, page 90

33 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03473223
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5.4.1.2.

Autres concurrents

D’autres sociétés telles qu’Esperion Therapeutics, et Artery Therapeutics sont en train ou ont
développé des stratégies de mimétiques d’HDL (par exemple, apoA-I résistante a I'oxydation, apoA-|
trimérique).

HDL Therapeutics ®* a développé une nouvelle technologie HDL consistant dans I"ladministration de
perfusions hebdomadaires de particules de HDL autologues délipidées ®> (en utilisant un dispositif
exclusif qui avait été mis au point par Lipid Sciences), également chez des patients post-SCA3¢. L’étude
d’enregistrement de phase 3 a atteint I'objectif principal®’ mai 2019.

Enfin, EVOQ Therapeutics utilise comme technologie un NanoDisc synthétique HDL peptidique qui a
été optimisé pour délivrer des antigenes aux cellules dendritiques résidant dans les ganglions
lymphatiques®. Les développements sont axés sur les pathologies autoimmunes.

5.4.2. Thérapies HDL en phases de R&D
Classe de 3 L. .
L. Nom du produit Indication Phase de R&D Société
thérapie
Mimétiques de | CER-001 Post SCA Il terminée ABIONYX Pharma
HDL FPHA Il terminée
MDCO-216 Post SCA Développement The Medicine
interrompu, Company (Etats-
(Etude MILANO- | Unis, NASDAQ)
PILOT) acquis par Novartis
en janvier 2020
CSL-112 Post SCA Il en cours CSL Limited
(Australie, ASE)
4WF Athérosclérose Pre’clinique39 Esperion
Therapeutics (Etats-
Unis, NASDAQ)
NanoDisc synthétique HDL | Maladie auto- | Co développement | EVOQ Therapeutics
peptidique immune y compris|avec AMGEN (Etats-Unis)
vaccin
Artpep2™ (peptide) Prévention de SCA Préclinique Artery Therapeutics
(Etats-Unis)
PDS-2™ System (dispositif | Hypercholestérolémie | Etude clinique [HDL  Therapeutics
médical) Familiale Homozygote | d’enregistrement (Etats-Unis)
(FoFH) terminée et positive*°

34
35

36

37
38
39
40

() http://hdltherapeutic.com/home/

() Waksman, R., et al.A first-in-man, randomized, placebo-controlled study to evaluate the safety and feasibility of autologous
delipidated High-Density Lipoprotein plasma infusions in patients with Acute Coronary Syndrome. JACC 2010, 55:2727-35

https://medialib.csl.com/-/media/shared/documents/7/rd-investor-briefing-2020.pdf?la=en
us&hash=EDB23334583520A29984E7D8DBIAFFIF4D242A97
https://d1tqcqzvjkrc3q.cloudfront.net/wp-content/uploads/2019/05/HDL-Press-Release-20190515. pdf

https://www.evogtherapeutics.com/about

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4340312/

https://hdltherapeutics.com/newsroom/
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La Société développe des produits, des procédés ou des méthodes destinés a présenter un caractére
innovant et a intégrer des solutions techniques offrant des résultats uniques pour lui permettre de
bénéficier d’'un avantage concurrentiel. La société accorde de l'importance a sa propre propriété
intellectuelle et a celle concédée sous licence. La Société a défini une stratégie dont I'objectif est la
découverte, le développement et la commercialisation de produits basés sur les Bio-HDL, visant a
apporter des solutions a des besoins médicaux non ou insuffisamment satisfaits, comme dans les
maladies systémiques telles que le Sepsis ou les maladies rénales et ophtalmologiques, en plus de la
délivrance ciblée de médicaments, notamment dans les domaines de l'ophtalmologie.

Le tableau ci-dessous synthétise les familles de brevets sur lesquelles la Société détient des droits,

détaillés aux paragraphes 5.5.1 et suivants.

Familles — de Nom Produit ; Propriété des brevets

brevets concerné

Famille 1 Complexes lipoprotéiques chargés | CER-001 ABIONYX Pharma
et leurs utilisations

Famille 2 Complexes lipoprotéiques ainsi | CER-001 ABIONYX Pharma
que leur fabrication et les
utilisations possibles

Famille 5 Méthodes de production de|CER-001 ABIONYX Pharma
sphingomyéline synthétique et
intermédiaires utiles

Famille 6 Mimétiques de HDL basé sur des | CER-522 ABIONYX Pharma
analogues peptidiques de I'apoA-1
et leurs utilisations

Famille 7 Agonistes du récepteur P2Y13 et | CER-209 ABIONYX Pharma
leurs utilisations

Famille 8 Agonistes du récepteur activé par | CER-002 Licence exclusive concédée a la
les proliférateurs de peroxysome Société par Nippon Chemiphar
(PPAR) Co., Ltd. pour [I'Europe et

I’Amérique du Nord

Famille 11 Cargomer™ Cargomer™ ABIONYX Pharma

Famille 12 Apomer™ Apomer™ ABIONYX Pharma

Famille 14 Vecteur lipophile de délivrance de | Aucun a ce | Licence exclusive concédée ala
médicament, procédés et|jour Société par le Children’s
utilisation Hospital & Research Center

d’Oakland.

Famille 16 Complexes pour la délivrance de | CER-001/ ABIONYX Pharma
dinucléotides cycliques Cargomer™

Famille 17 CER-001 pour le traitement des|CER-001 ABIONYX Pharma
maladies rénales

Famille 18 Méthodes de traitement des|CER-001 / | ABIONYX Pharma
affections aigués utilisant des|Apomer™ /
complexes a base de lipoprotéines | Cargomer™

Famille 19 Composés utiles pour le|Aucun a ce|ABIONYX Pharma
traitement des maladies du foie jour
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Familles — de Nom Produit , Propriété des brevets
brevets concerné
Famille 20 Méthodes de traitement des|CER-001 / | ABIONYX Pharma
maladies ophtalmiques utilisant | Apomer™ /
des complexes a base de|Cargomer™

lipoprotéines
Famille 21 Utilisation de complexes a base de | CER-001 / | ABIONYX Pharma
protéines liant les lipides dans des | Apomer™ /
solutions pour la préservation|Cargomer™

d’organes

5.5.1. Résumé des familles de brevets par produit

CER-001 - apolipoprotéine A-l humaine recombinante pré-béta HDL

La Société détient des droits de propriété ou de licence sur huit familles de brevets relatives au CER-
001, une particule de lipoprotéine de haute densité (HDL) pré-béta, basée sur I'apolipoprotéine A-|
humaine recombinante et une charge négative qui émule les propriétés biologiques des particules
naturelles de HDL pré-béta en mobilisant le cholestérol et en favorisant, en toute sécurité, le
transport retour des lipides, la voie naturelle utilisée par le corps pour métaboliser et éliminer le
cholestérol.

Le CER-001 est composé de sphingomyéline (Sph), un phospholipide neutre et de dipalmitoyl
phosphatidylglycerol (DPPG) un phospholipide chargé négativement ; le tout complexé avec de
|"apolipoprotéine A-1 humaine recombinante (apoA-I).

Ces complexes lipoprotéiques et leur utilisation pour le traitement des dyslipidémies font partie des
brevets de la Famille 1, détenus en pleine propriété par la Société.

La Société détient également en pleine propriété les brevets de la Famille 2, axée sur plusieurs
inventions concernant le CER-001, notamment les méthodes de fabrication du CER-001 ; des brevets
de la Famille 5 axée sur les molécules synthétiques de Sph susceptibles d’étre intégrées dans les
complexes de CER-001; les brevets de la Famille 16 qui couvrent ['utilisation du CER-001 pour la
délivrance de dinucléotides cycliques ; les brevets de la Famille 17 couvrent I'utilisation du CER-001
pour le traitement des maladies rénales, ceux de la Famille 18 couvrent |'utilisation du CER-001 pour
le traitement de diverses affections aigués, ceux de la Famille 19 couvrent I'utilisation du CER-001
pour le traitement des maladies du foie ; ceux de la Famille 20 couvrent |'utilisation du CER-001 pour
le traitement des maladies oculaires et la Famille 21, famille de brevets qui couvre I'utilisation du
CER-001 dans les solutions de préservation d’organes..

CER-209 - Agonistes du P2Y13

La Famille 7 concerne les agonistes qui activent le récepteur P2Y13 et favorisent le transport inverse
du cholestérol (RCT), entrainant le métabolisme et I'élimination du cholestérol. Ces agonistes du
récepteur P2Y13 sont couverts par la Famille 7. CER-209 est une petite molécule administrable par
voie orale et agoniste du récepteur P2Y13. CER-209 a démontré dans les modeles précliniques la
promotion du cholestérol fécal et I'excrétion des acides biliaires entrainant la réduction de
I"athérosclérose et des lipides hépatiques. Cette famille est la pleine propriété de la Société.

CER-002 - Agoniste du PPAR

En 2005, la Société a concédé des brevets et des demandes de brevet sous licence exclusive, axés sur
la technologie de I'agoniste du récepteur activé par les proliférateurs de peroxysome (PPAR) de
Nippon Chemiphar Co., Ltd. qui est le propriétaire des brevets et des demandes de brevet. Le
composant principal couvert par les brevets et demandes de brevet sous licence de Nippon
Chemiphar Co., Ltd est le CER-002 dont la phase | d’essais cliniques s’est achevée. Cette famille est
classée dans la Famille 8, comme indiqué ci-dessous.
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CER-522 - Peptide analogue de I’apolipoprotéine A-l humaine recombinante pré-béta HDL

Le CER-522 est un mimétique du HDL basé sur un peptide analogue de I'apoA-1. Les mimétiques du
HDL font I'objet d’évaluations pour le traitement ou la prévention des dyslipidémies, des maladies
cardiovasculaires, des dysfonctionnements endothéliaux, des troubles macrovasculaires ou
microvasculaires. Le CER-522 est prét a entrer en Phase 1 de développement clinique pour le
traitement de la sténose valvulaire aortique (SVA). Le CER-522 est couvert par la Famille 6, qui est la
pleine propriété de la Société.

Vecteurs de délivrance ciblée et méthodes

Cargomer®

Les brevets de la Famille 11 concernent les Cargomer® qui sont des transporteurs, complexes
composés d’une apolipoprotéine sous forme monomere ou multimere et d’un ou plusieurs principes
actifs, afin d’assurer la délivrance de ces derniers.

Ces Cargomer® peuvent transporter des molécules biologiquement actives ou utiles au diagnostic.
Ces Cargomer® offrent plusieurs avantages en termes de capacité, de sécurité et de ciblage par
rapport a d’autres vecteurs tels que liposomes, particules HDL discoidales ou sphériques et
I"albumine.

L'utilisation de Cargomer® marqués pour l'imagerie et le traitement de tumeurs est aussi couverte
par la Famille 16.

Apomer®

Les brevets de la Famille 11 concernent les Apomer®, qui sont des complexes pauvres en lipides
comprenant une apolipoprotéine sous forme monomeére ou multimére complexée avec des
molécules amphiphiles tels que des phospholipides. Les Apomer® offrent plusieurs avantages par
rapport aux lipoprotéines discoidales mimétiques de HDL. L'administration d’un Apomer® pourrait
étre un moyen plus efficace de favoriser I'efflux cellulaire du cholestérol par rapport aux mimétiques
de HDL car les Apomer® sont par construction pauvres en lipides et donc capables de mieux interagir
avec 'ABCA1, le transporteur responsable de I'efflux cellulaire de cholestérol.

Vecteurs de délivrance ciblée

La Société détient les droits sur le brevet « Vecteur lipophile de délivrance de médicament, procédés
et utilisation » couvert par la Familles 14, via une licence transférée a la Société par le Children’s
Hospital & Research Center d’Oakland suite au rachat des actifs de Lypro Biosciences Inc.

5.5.2. Brevets et demandes de brevet

Le succes commercial de la Société dépendra, dans une large mesure, de sa capacité a protéger sa
technologie, en particulier, par I'obtention et le maintien de brevets en France et dans le monde.
Depuis sa création en 2005, la Société a mis en ceuvre une stratégie dont I'objet est la réalisation, la
protection et I'acquisition de nouvelles inventions ainsi que la protection de ses produits et procédés
par le dépot et Iinstruction de demandes de brevet, I'acquisition de technologies sous licences
exclusives de tiers, et le maintien des brevets délivrés.

Depuis 2005, la Société a mis en place des programmes de recherche afin de promouvoir :

i) des technologies de thérapies basées sur de mimétiques HDL, qu’elle a inventées et
développées et licenciées par I'Ottawa Cardiology Institute ;
ii) des technologies de délivrance ciblée basées sur I'apoA-l et les HDL, inventées et

développées par la Société et licenciées par I'Ottawa Cardiology Institute et le Children’s
Hospital & Research Center d’Oakland ;
iii) des agonistes du récepteur P2Y13, technologies inventées et développées par la Société ;
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iv) des agonistes d’un récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR) dont la
Société détient la licence exclusive depuis 2005, grace a un accord avec Nippon
Chemiphar pour le traitement de I'athérosclérose et des dyslipidémies.

L'objectif de ces programmes est la mise au point de thérapies innovantes et améliorées qui ont pour
ambition de constituer des avancées majeures dans le traitement de diverses maladies, notamment
les maladies rénales, les maladies ophtalmiques, la prévention des maladies cardiovasculaires et
métaboliques.

De plus, la Société a élaboré une stratégie afin que ses innovations soient protégées aux Etats-Unis
et en Europe ainsi que sur d’autres marchés significatifs, comme le Japon et la Chine.

Famille 1 : la formulation du CER-001 et son utilisation

La Famille 1 est basée sur la découverte selon laquelle une petite quantité de phospholipides chargés
dans un complexe lipoprotéique (dans le cas du CER-001, 3 % en poids du phospholipide total) est
suffisante, voire optimale pour augmenter l'efficacité du complexe dans la mobilisation du
cholestérol. Cette famille inclut les revendications liées aux complexes lipoprotéiques comprenant le
Sph, le phospholipide primaire dans le CER-001, et une faible quantité de phospholipide chargé
négativement comme le DPPG, le phospholipide chargé négativement dans le CER-001, les
compositions pharmaceutiques contenant ces complexes et leur utilisation pour le traitement du
syndrome coronarien aigu et les dyslipidémies comme I'hypercholestérolémie.

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/IB2006/000635
Date de dépot PCT : 23 mars 2006
Date d’expiration prévue du brevet : 23 mars 2026
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Australie 2006226045 Délivré
Australie 2012202223 Délivré
Canada 2,602,024 Délivré
Chine 101170994 Délivré
Chine 103182069 Délivré
Délivré
Convention sur le 1871341 Maintenu en Autriche, Belgique, Danemark, France,
Brevet Européen Allemagne, Irlande, Italie, Pays-Bas, Espagne, Suede,

Suisse, Turquie, Royaume-Uni

Délivré

Convention sur le 2289490 Maintenu en Autriche, Belgique, Danemark, France,

Brevet Européen Allemagne, Irlande, Italie, Pays-Bas, Espagne, Suéde,
Suisse, Turquie, Royaume-Uni

Hong Kong 1115823 Délivré

Hong Kong 1156840 Délivré

Israél 186169 Délivré

Israél 219721 Délivré

Japon 5317691 Délivré

Japon 5542166 Délivré

Corée 10-1475419 Délivré
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FAMILLE 1
Titre : Complexes Lipoprotéiques Chargés et leurs utilisations
Demande prioritaire : 60/665,180
Demande PCT No. : PCT/IB2006/000635
Date de dépot PCT : 23 mars 2006
Date d’expiration prévue du brevet : 23 mars 2026
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Corée 10-1769191 Délivré
Mexique 297933 Délivré
Mexique 330188 Délivré
Nouvelle Zélande 562346 Délivré
Nouvelle Zélande 582888 Délivré
Etats-Unis 8,206,750 Délivré
Etats-Unis 8,617,615 Délivré
Etats-Unis 9,567,388 Délivré
Etats-Unis 15/398,219 En cours d’examen

Famille 2 : Méthodes de fabrication des particules de HDL reconstituées et populations résultantes
trés homogénes de particules de HDL reconstituées.

La Famille 2 porte sur plusieurs technologies issues du développement d’un procédé de fabrication
commerciale du CER-001. La premiéere technologie concerne l'utilisation du cyclage thermique des
composants lipidiques et protéiques d’un complexe lipoprotéique jusqu’a ce qu’une population de
complexes homogenes soit produite. Ce procédé permet d’obtenir par reproduction des complexes
extrémement homogénes, exempts des impuretés propres a d’autres conditions de fabrication ou
les protéines et les lipides sont soumis a des produits 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 du CER-001 pour la complexation des composants
lipidiques et protéiques.

La Famille 2 est détenue en pleine propriété par 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 dépot PCT : 6 février 2012
Date d’expiration prévue du brevet : 6 février 2032
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Australie 2012214672 Délivré

Australie 2015271986 Délivré

Australie 2018203258 Délivré

Canada 2,826,158 En cours d’examen

Chine Z1.201280015257.3 Délivré

Chine 201510717344.9 En cours d’examen

Chine 201710493059.2 En cours d’examen

Convention sur le brevet européen 2673296 Délivré
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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 dépot PCT : 6 février 2012

Date d’expiration prévue du brevet : 6 février 2032

Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Maintenu en Autriche, Belgique,
Danemark, France, Allemagne,
Irlande, ltalie, Pays-Bas, Espagne,
Suede, Suisse, Turquie, Royaume-
Uni
Délivré
Maintenu en Autriche, Belgique,

. i Danemark, France, Allemagne,

Convention sur le brevet européen 2767546 .
Irlande, ltalie, Pays-Bas, Espagne,
Suede, Suisse, Turquie, Royaume-
Uni

Convention sur le brevet européen 18195447.0 En cours d’examen

Hong Kong 1192266 Délivré

Hong Kong 1198834 Délivré

Israél 227634 Délivré

Japon 6219170 Délivré

Japon 6720126 Délivré

Japon 7009559 Délivré

Japon 2022-003351 En cours d’examen

Mexique 343907 Délivré

Mexique 355159 Délivré

Nouvelle Zélande 613524 Délivré

Singapour 192693 Délivré

Singapour 10201801372Y En cours d’examen

Etats-Unis 9,187,551 Délivré

Etats-Unis 10,328,119 Délivré

Etats-Unis 10,322,163 Délivré

Etats-Unis 11,376,309 Délivré

Etats-Unis 17/826,659 En cours d’examen
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Famille 5 : Méthodes de synthése/production de sphingomyéline synthétique

La Famille 5 concerne les méthodes de synthése des sphingomyélines synthétiques qui forment des
complexes avec I'apoA-| et les analogues du peptide pour produire des mimétiques du HDL.

La Famille 5 est détenue en pleine propriété par la Société.

FAMILLE 5
Titre : Méthodes de synthese de sphingomyéline et Dihydrosphingomyéline
Demande prioritaire : 61/801,641
Demande PCT No. : PCT/1B2014/000494
Date de dépot PCT : 14 mars 2014
Date d’expiration prévue du brevet : 15 mars 2033 ou 14 mars 2034
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Aucun

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat

Australie 2014229638 Délivré

Canada 2900902 Délivré

Chine ZL201480015700.6 Délivré
Maintenu en Autriche, Belgique, Danemark,

Convention sur le Brevet 3363805 France, Allemagne, Irlande, Italie, Pays-Bas,

Européen Norvege, Espagne, Suede, Suisse, Turquie,
Royaume-Uni

Convention sur le Brevet ,

Européen 20214357 En cours d’examen

Hong Kong 1212705 Délivré

Hong Kong 1260338 Délivré

Hong Kong 42021045531.7 En cours d’examen

Japon 6438417 Délivré

Mexique 387128 Délivré

Singapour 11201506456V Délivré

Etats-Unis 9,708,354 Délivré

Famille 6 : CER-522

La Famille 6 concerne le CER-522 un analogue peptidique de I'apoA-I et 'utilisation du CER-522 pour
traiter et prévenir la dyslipidémie, les maladies cardiovasculaires, le dysfonctionnement endothélial
ou les affections macro et microvasculaires.

La Famille 6 est détenue en pleine propriété par la Société.

FAMILLE 6
Titre : Mimétiques de I'apolipoprotéine A-I
Demande prioritaire : 61/152,960
Demande PCT No. : PCT/US2010/024096
Date de dépot PCT : 12 février 2010
Date d’expiration prévue du brevet : 12 février 2030 ou 29 novembre 2030
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Aucun

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat

Australie 2010213568 Délivré
Canada 2,752,182 Délivré
Chine Z1201080016764.X Délivré
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FAMILLE 6
Titre : Mimétiques de I’apolipoprotéine A-I
Demande prioritaire : 61/152,960
Demande PCT No. : PCT/US2010/024096
Date de dépot PCT : 12 février 2010
Date d’expiration prévue du brevet : 12 février 2030 ou 29 novembre 2030
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Aucun

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Délivré
. Maintenu en Autriche, Belgique, Danemark,
Convention sur le brevet .
i 2396017 France, Allemagne, Irlande, ltalie, Pays-Bas,
europeen Norvege, Espagne, Suéde, Suisse, Turquie,
Royaume-Uni
Hong Kong HK11165987 Délivré
Israél 214576 Délivré
Japon 5719783 Délivré
Mexique 323244 Délivré
Mexique 386110 Délivré
Nouvelle Zélande 594516 Délivré
Singapour 173624 Délivré
Etats-Unis 8,378,068 Délivré
Etats-Unis 9,388,232 Délivré

Famille 7 : Agonistes du récepteur P2Y13 (CER-209)

La Famille 7 concerne les agonistes du récepteur P2Y13 et leur utilisation pour le traitement ou la
prévention d’un désordre dans le métabolisme des lipoprotéines, d’'un désordre dans le métabolisme
du glucose, d’un trouble cardiovasculaire ou d’un trouble vasculaire associé¢, d’'un désordre
impliquant une modulation anormale de la protéine C réactive ou d’un trouble associé, du
vieillissement, de la maladie d’Alzheimer, de la maladie de Parkinson, d’une pancréatite ou d’une
production anormale de bile.

La Famille 7 est détenue en pleine propriété par la Société.

FAMILLE 7
Titre : Composés, compositions et méthodes utiles pour la mobilisation du cholestérol
Demande prioritaire : 61/394,136
Demande PCT No. : PCT/US2011/056780
Date de dépot PCT : 18 octobre 2011
Date d’expiration prévue du brevet : 18 octobre 2031 ou 31 octobre 2031

Propriétaire : ABIONYX Pharma SA

Concessionnaire de la licence : Aucun

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Australie 2011317152 Délivré
Australie 2016203507 Délivré
Chine Z1201180061000.7 Délivré
Chine Z1201610534210.8 Délivré
Délivré

. Maintenu en Autriche, Belgique, Suisse,
Convention sur le brevet
B 2629776 Allemagne, Danemark, Espagne, France,
européen . )
Royaume-Uni, Irlande, Italie, Pays-Bas,

Norvege, Suede, Turquie
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FAMILLE 7

Titre : Composés, compositions et méthodes utiles pour la mobilisation du cholestérol
Demande prioritaire : 61/394,136
Demande PCT No. : PCT/US2011/056780
Date de dépot PCT : 18 octobre 2011
Date d’expiration prévue du brevet : 18 octobre 2031 ou 31 octobre 2031
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Aucun

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Hong Kong 1183797 Délivré
Hong Kong 1227846 Délivré
Israél 225785 Délivré
Japon 5856177 Délivré
Japon 6254222 Délivré
Macao 1/002633 Délivré
Mexique 337179 Délivré
Russie 2576402 Délivré
Singapour 189019 Délivré
Singapour 10201604731S Délivré
Etats-Unis 9,085,585 Délivré
Etats-Unis 9,757,381 Délivré
Etats-Unis 10,220,040 Délivré
Etats-Unis 17/193,965 En cours d’examen

Famille 8 : Agonistes PPAR (CER-002)

La Famille 8 concerne les agonistes du récepteur activé de proliférateurs de peroxysome (PPAR), y
compris les agonistes sélectifs PPARS. Cette famille est la propriété de Nippon Chemiphar Co., Ltd.,
et fait I'objet d’une licence exclusive concédée a la Société pour I'Europe et ’Amérique du Nord. Les
essais cliniques de la phase | du composant principal, qui est le CER-002, ont été menés a terme. La
Société explore actuellement pour le CER-002 plusieurs voies de développement pour une indication
comme médicament orphelin.

FAMILLE 8c

Titre : Activating Agent for Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Delta
Demande prioritaire : JP2006-114561
Demande PCT No. : PCT/JP2007/058899
Date de dépot PCT : 18 avril 2007
Date d’expiration prévue du brevet : 18 avril 2027
Propriétaire : Nippon Chemiphar Co. Ltd.
Concessionnaire de la licence : ABIONYX Pharma SA

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Australie 2007239283 Délivré
Australie 2013202514 Délivré
Brésil P10710266-6 Délivré
Canada 2,649,735 Délivré
Délivré

Convention sur le
brevet européen

Maintenu en Autriche, Belgique, Bulgarie,
2014652 République Tcheque,
France, Allemagne, Grece, Hongrie, Islande, Irlande,
Italie, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Malte, Monaco,

Danemark, Estonie,

Chypre,

Finlande,
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FAMILLE 8c
Titre : Activating Agent for Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Delta
Demande prioritaire : JP2006-114561
Demande PCT No. : PCT/JP2007/058899
Date de dépot PCT : 18 avril 2007
Date d’expiration prévue du brevet : 18 avril 2027
Propriétaire : Nippon Chemiphar Co. Ltd.
Concessionnaire de la licence : ABIONYX Pharma SA

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat

Pays-Bas, Pologne, Portugal, Roumanie, Espagne, Suéde,

Slovaquie, Slovénie, Suisse, Turquie, Royaume-Uni
Israél 194847 Délivré
Mexique 310033 Délivré
Nouvelle Zélande 572268 Délivré
Afrique du Sud 2008/09148 Délivré
Etats-Unis 8,404,726 Délivré
Norvege 341476 Délivré

FAMILLE 8d
Titre : Activator for Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Delta
Demande prioritaire : JP2008-105899
Demande PCT No. : PCT/JP2009/57946
Date de dépot PCT : 15 avril 2009
Date d’expiration prévue du brevet : 15 avril 2029
Propriétaire : Nippon Chemiphar Co. Ltd.
Concessionnaire de la licence : ABIONYX Pharma SA

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Australie 2009236877 Délivré
Brésil P10911197-2 En cours d'examen
Canada 2,721,339 Délivré

Délivré

Maintenu en Autriche, Belgique, Bulgarie, Chypre,

. République Tchéque, Danemark, Estonie, Finlande,

Convention sur le R .
brevet européen 2277874 Frahce, AIIerjnange, G.rece, Hongrie, Islande, Irlande,

Italie, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Malte, Monaco,

Pays-Bas, Pologne, Portugal, Roumanie, Espagne, Suede,

Slovaquie, Slovénie, Suisse, Turquie, Royaume-Uni
Israél 208754 Délivré
Mexique 309281 Délivré
Nouvelle Zélande 588612 Délivré
Afrique du Sud 2010/07392 Délivré
Etats-Unis 8,648,208 Délivré
Convention sur le | 18176469.7 En cours d'examen
brevet européen
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Famille 11 : Cargomers®

Cette famille de brevets concerne les Cargomers® qui sont des transporteurs, complexes composés
d’une apolipoprotéine sous forme monomere ou multimére et d’un ou plusieurs principes actifs, afin
d’assurer la délivrance de ces derniers.

Ces Cargomers® peuvent transporter des molécules biologiquement actives ou utiles au diagnostic.
Ces Cargomers™ offrent plusieurs avantages en termes de capacité, de sécurité et de ciblage par
rapport a d’autres vecteurs tels que liposomes, particules HDL discoidales ou sphériques et
I"albumine.

FAMILLE 11
Titre : Cargomers
Demande prioritaire : 62/543,470, 62/582,924, 62/582,930 et 62/630,210
Demande de PCT No : PCT/1B2018/001043
Date de dépot PCT : 10 aoat 2018
Date d’expiration prévue du brevet : 10 aoat 2038
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat

Etats-Unis 16/914,886 En cours d’examen
Convention sur le | 18773248.2 En cours d’examen
brevet européen

Hong Kong 62020022520.4 En cours d’examen

Famille 12 : Apomers®

Cette famille de brevets concerne des Apomers®, qui sont des complexes pauvres en lipides
comprenant une apolipoprotéine sous forme monomere ou multimére complexée avec des
molécules amphiphiles tels que des phospholipides. Les Apomers® offrent plusieurs avantages par
rapport aux lipoprotéines discoidales mimétiques de HDL. L’administration d’'un Apomer® pourrait
étre un moyen plus efficace de favoriser I'efflux cellulaire du cholestérol par rapport aux mimétiques
de HDL car les Apomers® sont par construction pauvres en lipides et donc capables de mieux interagir
avec I’ABCAL, le transporteur responsable de I'efflux cellulaire de cholestérol.

FAMILLE 12
Titre : Apomers
Demande prioritaire : 62/543,466
Demande de PCT No : PCT/IB2018/001060
Date de dépot PCT : 10 aout 2018
Date d’expiration prévue du brevet : 10 aoit 2038
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat

Etats-Unis 16/100,628 En cours d’examen
Convention sur le | 18773247.4 En cours d’examen
brevet européen

Hong Kong 62020022573.3 En cours d’examen

Famille 14 : Vecteur lipophile de délivrance de médicament, procédés et utilisation

La Famille 14 concerne des particules de délivrance de médicaments hydrophobes et autres agents
actifs.
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Cette famille comprend des revendications sur les particules de délivrance de médicaments, des
procédés pour leur formulation, des compositions pharmaceutiques contenant les particules de
délivrance de médicaments et l'utilisation des particules de délivrance de médicaments et
compositions pharmaceutiques dans un large éventail d’applications, y compris le traitement du
cancer, infections bactériennes et infections fongiques.

La Famille 14 est licenciée a la Société par le Children’s Hospital & Research Center d’Oakland. La
Société a obtenu cette licence via I'acquisition des actifs de Lypro Biosciences, Inc.

Famille 14
Titre : Vecteur lipophile de délivrance de médicament, procédés et utilisation
Demande prioritaire : 60/447,508 et 60/508,035
Demande PCT No. : PCT/US2004/004295
Date de dépot PCT : 13 février 2004
Date d’expiration du brevet : 13 février 2024
Propriétaire : Children’s Hospital & Research Center at Oakland
Concessionnaire de la licence : ABIONYX Pharma SA

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Australie 2004212944 Délivré
Canada 2515892 Délivré
Convention 1596828 Délivré
européenne sur les Maintenu en France, Allemagne, Irlande, Italie, Pays-
brevets Bas, Espagne, Suisse et Royaume Uni
Convention 2314285 L
Délivré

européenne sur les . . .
Maintenu en France, Allemagne, Royaume Uni et Suisse

brevets

Inde 241162 Délivré
Japon 4777873 Délivré
Japon 4786538 Délivré
Taiwan 369997 Délivré
Etats-Unis 7,824,709 Délivré
Etats-Unis 8,821,939 Délivré
Etats-Unis 9,107,826 Délivré
Etats-Unis 8,268,357 Délivré

Famille 16 : Complexes pour la délivrance de dinucléotides cycliques

La Famille 16 concerne des complexes pour la délivrance de dinucléotides cycliques (CDN), des
molécules qui agissent comme des messagers importants afin d’'induire une réponse immunitaire
contre les cellules tumorales, mais qui sont sensibles a la dégradation quand elles ne sont pas
protégées.

FAMILLE 16
Titre : Complexes pour la délivrance de dinucléotides cycliques
Demande prioritaire : 62/630,212
Date d’expiration du brevet : 13 février 2039
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable
Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Etats Unis 17/826,633 En cours d’examen
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Famille 17 : CER-001 pour le traitement des maladies rénales

La Famille 17 concerne l'utilisation du CER-001 pour le traitement des maladies rénales.

FAMILLE 17
Titre : CER-001 pour le traitement des maladies rénales
Demande prioritaire : 63/011,048, 63/011,048 et PCT/1B2021/000021
Demande PCT No. : PCT/1B2021/000282
Date dép6t PCT : 15 avril 2021
Date d’expiration du brevet : 15 avril 2041
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA

Concessionnaire de la licence : Non applicable

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat

Australie 2021254856 En cours d’examen
Canada 3,177,735 En cours d’examen
Chine 202180035372.6 En cours d’examen
Convention européenne sur | 21726966.1 ,

les brevets En cours d’examen
Israél 297046 En cours d’examen
Japon 2022-562977 En cours d’examen
Corée 10-2022-7039570 En cours d’examen
Mexique MX/A/2022/012906 En cours d’examen
Nouvelle Zélande 793289 En cours d’examen
Singapour - En cours d’examen
Etats Unis 17/231,659 En cours d’examen

Famille 18 : Méthodes de traitement des affections aigués utilisant des complexes a base de

lipoprotéines

La Famille 18 concerne les méthodes de traitement des affections aigués utilisant des complexes a

base de lipoprotéines tels que le CER-001, Apomers® et Cargomers®.

FAMILLE 18

Titre : Méthodes de traitement des affections aigués utilisant des complexes a base de lipoprotéines
Demande prioritaire : 63/011,055 et 63/092,070 et 63/121,640
Demande PCT No. : PCT/1B2021/000283
Date dépot PCT : 15 avril 2021
Date d’expiration du brevet : 15 avril 2041
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat

Australie 2021256086 En cours d’examen
Canada 3,177,243 En cours d’examen
Chine 202180028796.X En cours d’examen
Convention européenne sur | 21728972.7 ,

les brevets En cours d’examen
Israél 297336 En cours d’examen
Japon 2022-562954 En cours d’examen
Corée 10-2022-7039569 En cours d’examen
Mexique MX/A/2022/012969 En cours d’examen
Nouvelle Zélande 794423 En cours d’examen
Singapour 11202254083U En cours d’examen
Etats Unis 17/918,641 En cours d’examen
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Famille 19 : Composés utiles pour le traitement des maladies du foie

La Famille 19 concerne les nouveaux agonistes du récepteur activé de proliférateurs de peroxysome
(PPAR) et leurs utilisations.

FAMILLE 19
Titre : Composés utiles pour le traitement des maladies du foie
Demande prioritaire : 62/906,288
Demande PCT No. : PCT/1B2020/000808
Date dépot PCT : 25 septembre 2020
Date d’expiration du brevet : 25 septembre 2040
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable

Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Convention européenne sur | 20797838.8
En cours d’examen
les brevets
Etats Unis 17/219,058 En cours d’examen
Etats Unis 17/763,731 En cours d’examen

Traité de coopération en | PCT/IB2022/000106

. En cours d’examen
matiére de brevets

Famille 20 : Méthodes de traitement des maladies ophtalmiques utilisant des complexes a base
de lipoprotéines

La Famille 20 concerne les méthodes de traitement des maladies ophtalmiques utilisant des
complexes a base de lipoprotéines tels que le CER-001, Apomers® et Cargomers®.

FAMILLE 20
Titre : Méthodes de traitement des maladies ophtalmiques utilisant des complexes a base de lipoprotéines
Demande prioritaire : 63/086,386 et 63/092,073 et 63/139,015 et 63/175,337
Demande PCT No. : PCT/1B2021/000674
Date dépot PCT : 1°" octobre 2021
Date d’expiration du brevet : 1¢" octobre 2041
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable
Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Traité de coopération en | PCT/IB2021/000674
matiere de brevets

En cours d’examen
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Famille 21 : Utilisation de complexes a base de lipoprotéines dans des solutions pour la
préservation des organes

La Famille 21 concerne l'utilisation de complexes a base de protéines liant les lipides, tels que le CER-
001, Apomers® et Cargomers®, dans les solutions de préservation d’organes.

FAMILLE 21
Titre : Utilisation de complexes a base de protéines liant les lipides dans des solutions pour la préservation
d’organes
Demande prioritaire : 63/175,330
Demande PCT No. : PCT/1B2022/000227
Date dépot PCT : 14 avril 2022
Date d’expiration du brevet : 14 avril 2042
Propriétaire : ABIONYX Pharma SA
Concessionnaire de la licence : Non applicable
Pays N° de la demande/N° de brevet Etat
Traité de coopération en | PCT/IB2022/000227
matiere de brevets

En cours d’examen

5.5.3. Contrats de collaboration, de recherche, de prestations de services et de licences
accordés par la Société ou concédés a cette derniere

Se reporter au chapitre 20 du présent document.

5.5.4. Nature et portée des brevets

L'ensemble des brevets et des demandes de brevet présentés ci-dessus, qu'’ils fassent I'objet d’une
licence exclusive ou qu’ils soient détenus en pleine propriété par la Société, soit au total 15 familles
de brevets dont 48 demandes de brevet sont en cours d’examen et 276 brevets délivrés.

Cet ensemble de droits se compose de familles de brevets dont les durées varient de 2024 a 2042 (si
un brevet de la Famille 21 est délivré), ce qui garantit une certaine souplesse dans la gestion des
procédés et dans I'utilisation stratégique des droits par la direction de la Société en fonction de ses
objectifs.

La production d’une technologie qui peut étre protégée par le dépot et I'instruction de demandes de
brevet, ainsi que le maintien des brevets délivrés est en cours. La durée requise pour qu’un projet
scientifique avance suffisamment et que ses résultats soient considérés comme solides avant qu’une
guelconque décision sur des brevets ne puisse étre prise, est variable, selon le type d’invention par
exemple.

Les demandes de brevet actuellement en cours d’examen couvrent les composants, les utilisations
pour les thérapies humaines ainsi que les méthodes de synthése chimique.

5.5.5. Territoire protégé

Les demandes de brevet de la Société sont généralement déposées sous la forme de demandes
internationales et examinées dans les juridictions des plus grands marchés, notamment les Etats-
Unis, les principaux pays d’Europe et le Japon. De plus, les demandes de brevet de la Société sont
souvent examinées au Canada, en Australie et Nouvelle-Zélande, en Chine, a Hong-Kong, a Singapour,
en Corée, au Mexique et en Israél.
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La Société est titulaire des marques suivantes :

O

O

O

ABIONYX

Marque européenne n° 018070230

CERENIS

Marque n° 3435966 enregistrée aux Etats-Unis ;

Marque européenne n° 4596805 ;

APOGEYE (dép6t en cours)

e APOMER
o Marque européenne n° 017775644
o Marque n°40-1427446 enregistrée en Corée du Sud
o Marque n° 298615 enregistrée en Norvege
o Marque n° 29200389 enregistrée en Chine
o Marque n° 6050688 enregistrée au Japon
o Marque n° 717404 enregistrée en Suisse
o Marque n° 3287835 enregistrée au Royaume-Uni
e CARGOMER
o Marque européenne n° 017775669
o Marque n° 298739 enregistrée en Norvege
o Marque n° 29200388 enregistrée en Chine
o Marque n° 6054522 enregistrée au Japon
o Marque n° 40-1449850 enregistrée en Corée du Sud
o Marque n° 716578 enregistrée en Suisse
o Marque n° 3287841 enregistrée au Royaume-Uni
e |RIS PHARMA
o Marque n°5 361 852 enregistrée aux Etats-Unis
o Marque n°1 605 115 enregistrée en France (marque verbale)
o Marque n°15 4 157 868 enregistrée en France (marque semi figurative)

EYEPRIM-VET Marque n° 12 3 913 809 enregistrée en France
EYENOSTICS Marque n°® 15 4 201 286 enregistrée en France

Les différentes entités du Groupe ont déposé les noms de domaine nécessaire a leurs activités tels
que www.ABIONYX.com, www.APOGEYE.com, www.|IRIS-pharma.fr, www.IRIS-pharma.com,

www.IRIS-pharma.eu, www.IRIS-pharmaceutical.com, www.IRIS-pharmaceuticals.com, et

www.IRISpharmaceutical.com.

Page 75 sur 295


file:///C:/Users/edefougeroux/Desktop/Bureau%20EdeF/REPORTING/ABIONYX/2021/DEU%202021/www.abionyx.com
http://www.apogeye.com/
file:///C:/Users/edefougeroux/Desktop/Bureau%20EdeF/REPORTING/ABIONYX/2021/DEU%202021/www.iris-pharma.fr
file:///C:/Users/edefougeroux/Desktop/Bureau%20EdeF/REPORTING/ABIONYX/2021/DEU%202021/www.iris-pharma.com
file:///C:/Users/edefougeroux/Desktop/Bureau%20EdeF/REPORTING/ABIONYX/2021/DEU%202021/www.iris-pharma.eu
file:///C:/Users/edefougeroux/Desktop/Bureau%20EdeF/REPORTING/ABIONYX/2021/DEU%202021/www.iris-pharmaceutical.com
file:///C:/Users/edefougeroux/Desktop/Bureau%20EdeF/REPORTING/ABIONYX/2021/DEU%202021/www.iris-pharmaceuticals.com
file:///C:/Users/edefougeroux/Desktop/Bureau%20EdeF/REPORTING/ABIONYX/2021/DEU%202021/www.irispharmaceutical.com

5.7.1. Principaux investissements réalisés au cours des deux derniers exercices

Lors de sa réunion du 3 décembre 2021, le conseil d’administration a entériné I'acquisition de la
société IRIS Pharma Holding et de sa filiale IRIS Pharma.

Le Conseil d’Administration qui s’est tenu le 3 décembre 2021, faisant usage de la délégation
consentie par I'’Assemblée Générale du 11 juin 2021 aux termes de sa vingtiéme résolution a
caractere extraordinaire, a décidé de procéder, a I’émission de 1 388 888 actions ordinaires nouvelles
au prix de 3,60 euros par action (prix fixé par le Conseil d’administration lors de sa réunion en date
du 17 novembre 2021) en rémunération de I'apport en nature des titres IRIS Pharma holding.

Les titres IRIS Pharma holding apportés a ABIONYX Pharma dans le cadre de cette opération ont été
valorisés pour un montant global de 5 000 000 euros.

En date du 6 décembre 2021, dans un communiqué de presse, la Société ABIONYX Pharma a annoncé
la réalisation définitive de I'apport a la Société de 100% du capital de la société IRIS Pharma holding,
qui s’appelle désormais APOGEYE Pharma et détient 100% de la société IRIS Pharma, I'un des leaders
spécialisés dans la recherche préclinique et clinique sous contrat dans le domaine de I'ophtalmologie
(CRO — Contract Research Organization).

Le montant global de I'augmentation de capital en nature s’éléve a 5 000 000 euros (dont 69 444,40
euros de montant nominal et une prime d’apport de 4 930 555,60 euros).

Les frais de recherche sont comptabilisés comme des dépenses a mesure qu’ils sont engagés. En
conformité avec la norme IAS 38 (Immobilisations incorporelles), ces dépenses sont constatées en
charge de la période dans la rubrique « Frais de recherche ». Se référer a la note I.G. du
paragraphe 18.2.

5.7.2. Principaux investissements en cours de réalisation

Néant.

5.7.3. Principaux investissements envisagés

Néant.

5.7.4. Questions environnementales

La nature des activités de la Société n’entraine pas de risque significatif pour I'environnement.
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6. ORGANIGRAMME

ABIONYX PHARMA SA
33-43, avenue Georges Pompidou - Bat D
31130 BALMA
France
481637 718 R.C.S. Toulouse

100%
¢ 100%
APOGEYE PHARMA SA
CERENIS THERAPEUTICS Inc 11, Allée Hector Pintus
PO BOX 861 Zone Industrielle Les Nertieres
LAKELAND, MI 48143 06610 La Gaude
USA France
811984 806 R.C.S. Grasse

100%

SAS IRIS PHARMA
11, Allée Hector Pintus
Zone Industrielle Les Nertiéres
06610 La Gaude
France
349423 301 R.C.S. Grasse

La Société détient une filiale (Cerenis Therapeutics Inc) a 100 % aux Etats-Unis. Elle détient
également, depuis le 3 décembre 2021, la société APOGEYE Pharma (anciennement dénommée IRIS
Pharma Holding) qui détient elle-méme 100 % de la société IRIS Pharma.

Il est précisé que la société APOGEYE Pharma (anciennement dénommeée IRIS Pharma Holding) a été
transformée en société anonyme par I’Assemblée Générale du 10 décembre 2022.

La société Cerenis Therapeutics Inc n’a plus d’activité depuis 2020.

La société IRIS Pharma, un des leaders spécialisés dans la recherche préclinique et clinique sous
contrat dans le domaine de I'ophtalmologie (CRO — Contract Research Organization) a réalisé un
chiffre d’affaires de 5 738 K€ sur I'exercice 2022.

L’actionnariat de la Société est décrit au chapitre 19 du présent document au paragraphe 19.1.7.2.

Cerenis Therapeutics Inc., société située PO BOX 861, Lakeland, M|l 48143, USA
APOGEYE Pharma, société anonyme située 11 allée Hector Pintus, ZI Les Nertieres, 06610 La Gaude

IRIS Pharma SAS, société située 11 allée Hector Pintus, ZI Les Nertiéres, 06610 La Gaude
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6.3. Flux financiers du Groupe

A l'issue de la réorganisation du Groupe, Cerenis Therapeutics Inc. a été mise en sommeil, la société
n’a plus d’activité depuis 2020.

Sur I'exercice 2022, ABIONYX et IRIS Pharma n’ont eu que des relations operationnelles portant sur
des études précliniques avec CER-001.
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7. EXAMEN DE LA SITUATION FINANCIERE ET DU RESULTAT

Les états financiers présentés comprennent ABIONYX Pharma et ses filiales : Cerenis Therapeutics
Inc, APOGEYE Pharma (anciennement IRIS Pharma Holding) et IRIS Pharma.

Au bilan, les actifs et passifs du Groupe a échéances inférieures a un an sont classés en courant.

7.1.1. Actifs non courants

Les actifs non courants nets s’élevent respectivement a 8 251 K€ au 31 décembre 2022 et 8 821 K€
au 31 décembre 2021.

lls sont composés par I'écart d’acquisition résultant de I'intégration d’IRIS Pharma a compter du
1°" décembre 2021 ainsi que des actifs incorporels, des actifs corporels, des droits d’utilisations
relatifs aux contrats de locations et des actifs financiers non courants.

Le goodwill d’'un montant de 5 377 K€ est déterminé comme étant la différence entre la contrepartie
transférée et le montant net des actifs et passifs acquis a leur juste valeur a la date d’acquisition.

Au 31 décembre 2022, le Groupe n’a pas identifié d’éléments incorporels tels que la marque, la
clientéle ou les modéles d’étude pouvant étre comptabilisés séparément du goodwill.

Aucun ajustement rétrospectif de la comptabilisation initiale n’a donc été constaté au
31 décembre 2022 et le montant définitif du goodwill s’établit a 5 377 K€. Ce montant reflete les
synergies attendues en lien avec le savoir-faire du Groupe IRIS Pharma. Ces synergie engendrent des
économies de colts et des gains de temps dans le cadre des projets de recherche et développement
réalisés par le Groupe ABIONYX. En effet, cette acquisition a permis au Groupe ABIONYX de devenir
un pure player en ophtalmologie du fait de I'expertise, du savoir-faire, et de la capacité a développer
un candidat médicament (pré-clinique et clinique) jusqu’a I’autorisation de mise sur le marché.

Les goodwill ne sont pas amortis mais font I'objet d’un test de dépréciation au moins une fois par an
et a chaque fois qu’il existe des événements ou circonstances indiquant une perte de valeur.

En cas de perte de valeur, la dépréciation est comptabilisée en résultat et n’est pas réversible.

En conséquence, I'allocation du goodwill dans le cadre de la mise en ceuvre des tests de dépréciation
annuelle a conduit a affecter 2241 K€ sur le segment opérationnel CRO - Contract Research
Organization (ou, en frangais, une société de recherche sous contrats) et 3 136 K€ au segment
opérationnel Recherche et développement. Les Unités génératrices de trésorerie (UGT) définies par
le Groupe correspondent aux segments opérationnels identifiés.

CRO Recherche & TOTAL

développement

Goodwill 2241 3136 5377

Les goodwill sont soumis a un test de dépréciation annuel ou dés I'apparition d’indices de pertes de
valeurs. Ce test de dépréciation consiste a comparer la valeur recouvrable des UGT ou des groupes
d’UGT a la valeur nette comptable des actifs correspondants incluant les goodwill.

Lorsqu’une perte de valeur est constatée, I'écart entre la valeur comptable et la valeur recouvrable

est imputée sur le goodwill et est comptabilisée en « Autres produits et charges opérationnels ». Les
pertes de valeurs constatées sont irréversibles.
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La valeur recouvrable correspond a la valeur d’utilité déterminée sur la base de la méthode des flux
futurs de trésorerie actualisés (DCF ou « Discounted Cash-Flows »).

L’évaluation de la valeur d’utilité est effectuée sur la base :

e De parametres issus du processus budgétaire et prévisionnel, étendue sur un horizon de 5
ans, en fonction de taux de croissance, de taux d’évolution des salaires et de taux de
rentabilité jugés raisonnables ;

e D’un taux de croissance a l'infini au 31 décembre 2022 qui a été fixé a 1% pour I'UGT CRO et
a 2% pour 'UGT Recherche et développement, sur la base de I'analyse et de I'expérience
passée et du potentiel de développement futur ;

e D’un taux d’actualisation appliqué aux flux futurs de trésorerie d’'un montant de 10% pour
I'UGT CRO et de 14% pour 'UGT Recherche et développement. Ces taux résultent des
analyses menées par le Groupe.

Les taux de croissance et d’actualisation retenus ne dépassent pas les taux applicables dans le secteur
d'activité des UGT considérées. Les hypothéses opérationnelles retenues pour construire les
projections des flux de trésorerie basées sur les budgets financiers sont prudentes.

Sur la base de ces hypothéses, la direction estime que la valeur d'utilité des UGT excede largement
leur valeur comptable. En conséquence, tout changement méme significatif dans les hypothéses
retenues ne devrait pas entrainer de perte de valeur du goodwill.

Les actifs incorporels nets qui s’élévent respectivement a 75 K€ au 31 décembre 2022 et 78 K€ au
31 décembre 2021 sont constitués des brevets acquis pas ABIONYX et des logiciels et license
d’utilisation nécéssaires a I'activité des entités du Groupe.

Actifs (en milliers d'euros) 31/12/2022 31/12/2021
Concessions, brevets et droits similaires 45 33
Autres immobilisations incorporelles 30 45
TOTAL 75 78

Les frais de recherche engagés par la Société ne remplissant pas encore les critéres d’activation
prévus par IAS 38, ils ont été intégralement comptabilisés en charges.

Les actifs corporels se décomposent de la maniére suivante :

Actifs (en milliers d'euros) 31/12/2022 31/12/2021
Matériel de bureau 5 9
Matériel informatique 92 61
Installations techniques et agencements 132 132
Matériel de laboratoire 97 70
Autres équipements 47 68
TOTAL 373 340
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Les autres actifs non courants d’'un montant de 240 K€ au 31 décembre 2022, a comparer a 300 K€
au 31 décembre 2021, se composent :

e d’un contrat de liquidité (se référer au paragraphe 19.1.3.2.). ABIONYX a conclu un contrat
de liquidité au cours de I'exercice 2015. Le compte courant dédié a ce contrat ressort a 97 K€
au 31 décembre 2021. Les actions propres détenus dans le cadre de ce contrat s’élevent a
95 347 actions au 31 décembre 2021 et sont valorisées a 172 K€ en valeur brute;

e des dépots et cautions relatifs a la location des bureaux du site de Balma ;

e Titres non consolidés pour 32 K€ ; la société IRIS détient une participation inférieure a 1%
dans la société Immuno Search ;

e Autre créance sur titre non consolidés pour 50 K€.

Les droits d’utilisations relatifs au contrat de location s’établissent a 2 186 K€ contre 2 726 K€
I’exercice précédent.

Le Groupe applique depuis le 1°" janvier 2019 la norme IFRS16 « Contrats de locations ». Le Groupe
reconnait un contrat de location dés lors qu’il obtient la quasi-totalité des avantage économiques liés
a l'utilisation d’un actif identifié et qu’il a un droit de controler cet actif ; les contrats de location du
Groupe portent principalement sur des actifs immobiliers.

Les contrats de location sont comptabilisés au bilan au commencement du contrat, pour la valeur
actualisée des paiements futurs. Cela se traduit par la constatation :

e d’un actif non courant « Droits d’utilisation relatifs aux contrats de location » et,
e d’une dette de location au titre de |'obligation de paiement.

Le droit d’utilisation est amorti sur la durée du contrat qui correspond en général a la durée ferme
du contrat en tenant compte des périodes optionnelles qui sont raisonnablement certaines d’étre
exercées.

Les dotations aux amortissements des droits d’utilisation sont comptabilisées dans le résultat
opérationnel courant.

T i Matériel A
Actifs (en milliers d'euros) eAn:alns et aterie 'de ) 'utres TOTAL
batiments laboratoire équipements
Montant NET au 01-01-2022 2 397 305 24 2726
Acquisitions 6 6
Renégociation des loyers -171 -171
Cessions -2 -2
Amortissements 296 63 14 373
Dépréciation
Montant NET au 31-12-2021 1936 240 10 2186

Le montant de 1 936 K€ en « Terrains et batiments » correspond au bail du siege social du Groupe a
Balma et au siege social de la filiale IRIS Pharma a La Gaude (06).

Page 81 sur 295



7.1.2. Actifs courants

Les actifs courants nets s’élévent respectivement a 7 572 K€ au 31 décembre 2022 et 13 011 K€ au
31 décembre 2021.

lIs regroupent les comptes bancaires et équivalents de trésorerie, les stocks, les créances clients ainsi
gue les autres actifs courants dont le Crédit Impo6t Recherche.

Les disponibilités comprennent exclusivement les comptes courants bancaires pour un montant de
4 046 K€ au 31 décembre 2022 contre 7 935 K€ au 31 décembre 2021.

Le montant de la trésorerie en US Dollar, convertie au taux de cl6ture, ressort a 336 K€ au
31 décembre 2022.

L’évolution de la trésorerie sur la période est présentée en Partie 8.

Les stocks et en cours proviennent exclusivement de I'activité d’IRIS Pharma, ils s’établissent a 261
K€ en valeur brute et ont fait I'objet d’une provision pour dépréciation de 114 K€.

Créances clients et compte rattachés

Les créances clients résultent des ventes réalisées et ne concernent que I'activité liée a la société IRIS
Pharma. Le montant des créances s’établit a 1297 KE (dont 259 K€ de factures a établir) au
31 décembre 2022 contre 1 333 K€ I'exercice précédent.

Les créances sont valorisée a leur valeur nominale déduction faite des provisions pour dépréciations
des montants non recouvrables.

Les factures émises non réglées a la date de cl6ture de I'exercice dont le terme est échu se présentent
ainsi :

Article D. 441 - 4 du Code de commerce : Factures émises non réglées a la date de cl6ture

de |'exercice dont e terme est échu

0 jour . . . i . X 91 jours et Total
o 1a30jours [31a60jours|61a90jours i
(indicatif) plus (1 jour et plus)

(A) Tranche de retard de paiement

Nombres de factures concernées -

Montant total des factures ) 125 Ke 16 K€ 47 KE 59 KE 247 KE

concernées TTC

Pourcentage du montant total des
achats TTC de I'exercice

Pourcentage du chlffr.e d'affaires TTC ) 2,09% 0,28% 0,79% 0,08% 4,14%
de I'exercice

(B) Factures exclues du (A) relatives a des dettes et créances litigieuses
ou non comptabilisées

Nombre de factures exclues - - - - - -

Montant total des factures exclues - - - - - -

(C) Délais de paiement de référence utilisés contractuel ou délai légal

Délais de paiement utilisés pour le |- Délais contractuels
calcul des retards de paiement - Délais légaux (préciser)

A la cloture de I'exercice, la Société ABIONYX ne présente pas de créances clients.
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Les autres actifs courants se décomposent de la maniére suivante :

Autres actifs courants (en milliers d'euros) 31/12/2022 31/12/2021

Créances fiscales 279 455
Créances sociales 15 8
Crédit d'imp6t recherche 1455 2595
Charges constatées d'avance 326 280
Autres 7 228
TOTAL 2082 3 566

Les créances fiscales correspondent a de la TVA (Taxe sur la Valeur Ajoutée) a récupérer auprées de
I"administration fiscale.

Le crédit d'Impdt Recherche (CIR) est accordé aux entreprises par I'état francais afin de les inciter a
réaliser des recherches d’ordre technique et scientifique. Le CIR est déterminé sur la base d’une
guote-part des frais de recherche et de développement engagés par la Société.

Le créance figurant dans les comptes clos au 31 décembre 2021 correspond au CIR relatif a I'exercice
2022 d’'un montant de 2 595 K€ dont le remboursement a été obtenu en ao(t et novembre 2022. La
créance de CIR d’un montant de 1 455 K€ correspond aux montants dus au titre de I'exercice 2022
pour ABIONYX et sa filiale IRIS Pharma dont le remboursement est attendu courant 2023.

Les charges constatées d’avances sont rattachées aux activités opérationnelles et aux frais généraux
des entités du Groupe.

Les autres créances correspondent a des acomptes fournisseurs.

7.1.3. Capitaux propres

Au 31 décembre 2022 et au 31 décembre 2021, le montant des capitaux propres ressort
respectivement a 7 169 K€ et 10 677 KE.

Les capitaux propres se composent des éléments suivants et ont été reconstitués suite a I'opération
d’introduction en bourse :

e (Capital social pour un montant de 1418 K€ au 31 décembre 2022 contre 1396 K€ au
31 décembre 2021 ;

e Primes d’émission liées au capital pour un montant de 8 698 K€ au 31 décembre 2022 contre
179 241 K€ au 31 décembre 2021 ;

e Les réserves et report a nouveau pour un montant de 1135 K€ au 31 décembre 2022 a
comparer a (164 198) K€ au 31 décembre 2021 ;

e Le résultat de I'exercice 2022 d’'un montant de (4 206) K€ ;

e Réserves de conversion relatives aux opérations avec la filiale américaine qui établit ses
comptes annuels en Dollar Américain, pour un montant de 124 K€ au 31 décembre 2022
contre 87 K€ au 31 décembre 2021.

Au cours de I'exercice, la société a effectué un apurement de son compte de report a nouveau en
contre partie des comptes de prime d’émission. Cette opération n’a pas d’impact sur le montant des
capitaux propres au 31 décembre 2022.
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7.1.4. Passifs non courants

Au 31 décembre 2022 et au 31 décembre 2021, le montant des passifs non courants ressort
respectivement a 3 560 K€ et 4 408 K€.

Ces passifs correspondent principalement aux :

Passif non courants (en milliers d'euros) 31/12/2022 31/12/2021

Dettes a long terme 1415 1653
Dette de location non courante 1728 2251
Engagement de retraite 417 504
TOTAL 3 560 4408

Les passifs non courants relatifs aux dettes financieres a long terme d’'un montant de 1 415 K€ sont
constitués par la part a plus d’'un an des emprunts auprés des établissements de crédit.

Les dettes de location non courantes correspondant a I'application de la norme IFRS 16 sur les
contrats de location s’établissent a 1728 K€ au 31 décembre 2022 a comparer a 2 251 K€ sur
I’exercice 2021. Cette dette est calculée sur les terrains et batiments ainsi que les matériels et
équipement utilisés dans le cadre de I'activité opérationnelle des sociétés ABIONYX et IRIS Pharma.

La provision pour engagements de retraite de toutes les entités du Groupe a été comptabilisée en
conformité avec la norme IAS19 s’établit a 417 K€. Il n’y a pas eu d’indemnités de départ a la retraite
versé au cours de |'exercice 2022 et aucune charge ne sera a verser en 2023.

7.1.5. Passifs courants

Au 31 décembre 2022 et au 31 décembre 2021, le montant des passifs courants ressort
respectivement a 5 094 K€ et 6 747 KE.

Ce poste du bilan regroupe principalement les dettes d’exploitation comme suit :
e dettes fournisseurs 1 853 K€ au 31 décembre 2022 (2 705 K€ au 31 décembre 2021) ;

e dettes financiéres courantes 491 K€ au 31 décembre 2022 (653 K€ au 31 décembre 2021). Il
s’agit de la part a moins d’un an des emprunts, des concours bancaires courants. Au 31
décembre 2021, elles comprenaient également les créances remises au Factor et non échues ;

e autres passifs courants : 1 440 K€ au 31 décembre 2022 (2 046 K€ au 31 décembre 2021) ;

e provision pour risques d’'un montant de 931 K€ au 31 décembre 2022 (931 K€ au
31 décembre 2021) ;

e dette de location courante — IFRS16 d’'un montant de 379 K€ au 31 décembre 2022 (401 K€
au 31 décembre 2021).
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Le délai de reglement des dettes fournisseurs est de 30 jours fin de décade. Le montant des dettes

fournisseurs au 31 décembre 2022 correspond a des dettes non échues.

Les factures recues non réglées a la date de cloture de I'exercice dont le terme est échu se présentent

ainsi :

Article D. 441 - 6 du Code de commerce : Factures regues non réglées

a la date de cloture de I'exercice dont e terme est échu

achats TTC de |'exercice

Pourcentage du chiffre d'affaires TTC
del'exercice

ou non comptabilisées

(B) Factures exclues du (A) relatives a des dettes et créances litigieuses

0jour . . . . . . 91 jours et Total
o 1a30jours |31a60jours|61a90jours i
(indicatif) plus (1 jour et plus)
(A) Tranche de retard de paiement
Nombres de factures concernées 28 3 5 36
Montanttotalldes factures 36 KE 287 KE 290 Ke 664 KE
concernées TTC
Pourcentage du montant total des 121% 4,03% 4,08% 9,32%

Nombre de factures exclues

Montant total des factures exclues

(C) Délais de paiement de référence ut

ilisés contractuel ou délai légal

Délais de paiement utilisés pour le
calcul des retards de paiement

- Délais contractuels : 30 jours date de facture
- Délais légaux : 30 jours date de facture

Les informations sur les retards de paiement des fournisseurs concernant ABIONYX se présentent

ainsi :

Article D. 441 - 6 du Code de commerce : Factures recues non réglées

a la date de cloture de I'exercice dont | e terme est échu

achats TTC de |'exercice

Pourcentage du chiffre d'affaires TTC
de |'exercice

ou non comptabilisées

(B) Factures exclues du (A) relatives a des dettes et créances litigieuses

0jour . . . i . . 91 jours et Total
. 1330 jours |31a60jours|61a90jours )
(indicatif) plus (1 jour et plus)
(A) Tranche de retard de paiement
Nombres de factures concernées 7 1 2 10
Montant total ,des factures 58 Ke 284 KE 283 KE 625 KE
concernées TTC
Pourcentage du montant total des 1,49% 7.31% 7,29% 16,09%

Nombre de factures exclues

Montant total des factures exclues

(C) Délais de paiement de référence ut

ilisés contractuel ou délai légal

Délais de paiement utilisés pour le
calcul des retards de paiement

- Délais contractuels : 30 jours date de facture
- Délais légaux : 30 jours date de facture
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7.2.1. Chiffre d’affaires et produits opérationnels

A compter du 1°" décembre 2021, suite au rachat de la société IRIS Pharma, le Groupe réalise deux
types de prestations :

e Activités cliniques ;

e Activités pré cliniques.

Chiffres d'affaires (en milliers d'euros) 31/12/2022 31/12/2021

Activités cliniques 1275 505
Activités Pré-cliniques 3977 143
Autres produits 27
TOTAL 5252 675

La prise de controle d’APOGEYE Pharma (anciennement IRIS Pharma Holding) et de sa filiale IRIS
Pharma étant intervenu le 1*" décembre 2021, le chiffre d’affaires au 31 décembre 2021 représente
les montants comptabilisés au titre du mois de décembre 2021.

7.2.2. Charges opérationnelles par fonction

ABIONYX a choisi une présentation par fonction de son compte de résultat qui fournit une meilleure
information financiére.

Les charges opérationnelles comprennent les colts des biens et services vendus, les frais de
recherche et les frais administratifs et commerciaux.

Les colts des biens et services vendus proviennent de I'activité d’IRIS Pharma. lls s’établissent a
4 616 K€ pour I'exerccie 2022 a comparer a 416 K€ pour I'exercie 2021, correspondant au mois de
décembre 2021. Ils se décomposant de la fagon suivante :

Colits des biens et services vendus (en milliers d'euros) 31/12/2022 31/12/2021

Achats matieres et marchandises 803 69
Salaires et charges sociales 2122 170
Sous traitance 784 121
Autres dépenses de production 416 59
Doatations aux Amortissements et Provisions 491 (3)
TOTAL 4616 416
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Les frais de recherche et développement évoluent de la maniére suivante entre le 31 décembre 2022

et le 31 décembre 2021 :

Frais de recherche et developpement (en milliers d'euros) 31/12/2022 31/12/2021

Frais de personnel 480 595
Paiements en actions 82 154
Sous-traitance, consultants 1472 4 435
Autres dépenses de R&D 529 493
Dotations aux amortissements et aux provisions 0
Crédit d'impot recherche (1 456) (1 .839)
TOTAL 1107 3838

Les frais de recherche, uniqguement réalisées par la Société ABIONYX, se sont élevés a 1 107 K€ au

31 décembre 2022 a comparer a 3 838 K€ au 31 décembre 2021.

Cette diminution de 2 731 K€ est expliquée principalement par :

Une baisse de 2 963 K€ des colts des études de recherches et développements compte tenu
du co(t des campagnes de production du CER-001 et des colts relatifs aux premiéres études
dans le domaine de I'ophtalmologie ;

Les frais de personnel baissent de 115 K€ du fait des conditions de recrutement de nouveaux
collaborateurs pour les nouvelles activités liées a I'ophtalmologie fin 2021 ;

Une baisse de 72 K€ du paiement en actions du fait de I'octroi définitif du plan d’actions
gratuites en décembre 2021 ;

Le crédit impot recherche (CIR), calculé sur les dépenses de R&D éligibles, s’éléve a 1 456 K€
contre 1 839 K€ au 31 décembre 2021, soit une diminution de 383 K€.

Les frais administratifs et commerciaux évoluent de la maniére suivante entre le 31 décembre 2022

et le 31 décembre 2021 :

Frais administratifs et commerciaux (en milliers d'euros) 31/12/2022 31/12/2021

Frais de personnel 1782 982
Paiements en actions 424 661
Honoraires 674 312
Frais de déplacements 51 29
Dotations aux amortissements et aux provisions 134 107
Autres 596 245
TOTAL 3661 2336

Les frais administratifs et commerciaux se sont élevés a 3 661 KE au 31 décembre 2022 ; au
31 décembre 2021 ces frais s’élevaient a 2 336 KE.

La progression de 1325 K€ entre les exercices 2021 et 2022 résulte des principales évolutions
suivantes :

La hausse de 800 K€ des frais de personnel provient principalement de lI'impact de
I'intégration du personnel d’IRIS Pharma a compter du 1°" décembre 2021 avec un effet année

pleine en 2022 ;

La baisse de 237 K€ des paiements en actions résulte des attributions d’actions gratuites
accordées en février et novembre 2021.
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Le résultat opérationnel est passé d’'une perte de 5952 K€ au 31 décembre 2021 a une perte de
4 109 K€ au 31 décembre 2022.

7.2.3. Résultat financier

Le résultat financier ressort déficitaire de 97 K€ au 31 décembre 2022 a comparer a un excédent de
130 K€ au 31 décembre 2021.

Le résultat financier se décompose de la maniere suivante :

Résultat Financier (en milliers d'euros) 31/12/2022 31/12/2021
Produits des dépots 6 4
Gain de change 61 35
Autres 98 268
Total Produits Financiers 165 307
Pertes de change 22 53
Frais financiers sur avances 61 8
Autres 179 116
Total Charges Financiéres 262 177
RESULTAT FINANCIER (97) 130

Les produits financiers comptabilisés se composent principalement des éléments suivants :

Produits financiers liés a la rémunération des comptes a terme et produits de placements. Ce
produit financier ressortait a 4 K€ au 31 décembre 2021, il ressort a 6KE au
31 décembre 2022.

Les gains de changes de 61 K€ correspondent aux effets des changements de parités
monétaires lors des réglements effectués en devises auprés de prestataires (Dollar
ameéricain).

Les autres produits financiers d’un montant de 98 K€ sont principalement composé des plus-
values réalisées sur les cessions de titres opérées dans le cadre du contrat de liquidité.

Les charges financiéres comprennent principalement :

Les pertes de change.

Les autres charges d’un montant de 179 K€ au 31 décembre 2022 s’expliquent par les moins-
values réalisées sur les cessions de titres opérées dans le cadre du contrat de liquidité ainsi
que les impacts du retraitement comptable selon IFRS 16.
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7.2.4. Impot sur les sociétés

Le Groupe n’a pas comptabilisé de charge d’impot sur les sociétés en 2022.

7.2.5. Résultat de base par action

Le résultat net s’éléve respectivement a (4 206) KE au 31 décembre 2021 et (5822)KE au
31 décembre 2021.

Le bénéfice par action émise (nombre moyen pondéré d’actions en circulation au cours de I'exercice)
ressort respectivement a (0.15) € au 31 décembre 2022 et a (0.23) € au 31 décembre 2021.
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8. TRESORERIE ET CAPITAUX

Le lecteur est invité a se reporter également aux notes xii, xiii, xiv, xx, xv et xvii en annexe des comptes
consolidés établis selon les normes IFRS figurant au paragraphe 18.2 « Comptes IFRS établis pour
I’exercice clos le 31 décembre 2022 ».

8.1.1. Financement par le capital

Préalablement a son introduction en bourse en date du 30 mars 2015, la Société avait réalisé trois
levées de fonds.

En juillet 2005, la Société a réalisé une premiére levée de fonds d’'un montant de 25 M€.

Celle-ci fut suivie d’une deuxieme levée de fonds en novembre 2006 pour un montant de 42 M€.
Cette deuxiéme augmentation de capital a été divisée en trois tranches :

e 14 M€ en novembre 2006 ;
e 14 M€ en décembre 2007 ;
e 14 M€ en décembre 2008.

Enfin, une troisieme augmentation de capital a été réalisée entre juillet 2010 et décembre 2011 pour
un montant total de 50 M€. Cette troisieme augmentation de capital a été divisée en deux tranches :

e 25 M€ enjuillet et octobre 2010 ;
e 24,5 M€ en décembre 2011.

En date du 30 mars 2015, la Société a réalisé son introduction en bourse sur le compartiment B du
marché reglementé d’Euronext a Paris (« Euronext Paris»), en levant 53,4 M€ par voie
d’augmentation de capital.

Au total, le nombre d’actions émises s’est établi a 4 207 316, permettant la réalisation d’une
augmentation de capital de 53,4 M€, sur lequel a été imputé un montant de 4,0 M€ de frais
d’augmentation de capital, correspondants aux colts générés par I'introduction en bourse.

Au cours de I'exercice clos le 31 décembre 2018, une augmentation de capital est intervenue sur
décision du Directeur Général avec subdélégation de compétence du conseil d’administration du
25 juin 2018. Cette augmentation s’est traduite par une émission de 638 753 actions nouvelles de
1,78 €/actions. Les fonds totaux correspondent a 32 K€ de nominal et 1 105 K€ de prise d’émission
sur laquelle ont été imputés 25 K€ de frais d’augmentation de capital.

Au cours de I'exercice clos le 31 décembre 2019, une augmentation de capital est intervenue sur
décision du Directeur Général avec subdélégation de compétence du conseil d’administration du
14 juin 2019. Cette augmentation s’est traduite par I'émission de 3 000 000 actions nouvelles au prix
de 0,32 euros par action. Le montant global de I'augmentation de capital s’éléve a 960 000 euros
(dont 150 000 euros de montant nominal, assorti d’une prime d’émission de 810 000 euros sur
laquelle ont été imputés 20 939 € de frais d’augmentation de capital).

La Société a procédé le 14 octobre 2020 a I'émission de 2 695 648 actions nouvelles au prix de
0.69 euros par action. Le montant global de I'augmentation de capital s’éleve a 1 859 997 euros (dont
134 782 euros de montant nominal, assorti d’'une prime d’émission de 1 725 215 euros sur laquelle
ont été imputés 24 616 € de frais d’augmentation de capital).
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Au cours de I'exercice 2021 le capital social de la Société a été augmenté lors :

e De deux augmentations de capital décidées par le conseil d’administration lors de sa réunion
du 3 décembre 2021:

o Uneaugmentation de capital en numéraire, par placement privé, d’'un montant global
de 4210000 € (le montant nominal de l'augmentation de capital est de
58 472.25 euros assorti d’une prime d’émission de 4 151 529,75 euros) par la
création de 1 169 445 actions nouvelles au prix de 3.60 euros ;

o Une augmentation de capital par émission de 1388 888 actions nouvelles en
rémunération de I'apport de I'intégralité des titres de la société IRIS Pharma Holding.
Le prix des actions nouvelles est de 3.60 €, ce qui valorise cet apport a 5 000 000 €.

e Delacréation de 713 277 actions nouvelles suite a I'attribution définitive d’actions intervenue
le 10 décembre 2021 consécutivement a la constatation de la réalisation des conditions de
performance fixée dans le cadre du plan d’attribution gratuite d’actions du 10 décembre 2019
par le Conseil d’administration.

Au cours de I'exerccie 2022, la société a effectué un apurement de son compte de report a nouveau
en contre partie des comptes de prime d’émission. Cette opération n’a pas d’impact sur le montant
des capitaux propres au 31 décembre 2022. L'attribution définitive des actions relatives au plan
d’actions gratuites du 17 novembre 2021, est intervenue en date du 18 novembre 2022, dans la
mesure ou les conditions de performance prévues ont été atteintes. Cette augmentation de capital
porte sur 437 500 actions.

Au 31 décembre 2022, le nombre d’actions composant le capital de la Société s’élevait a
28 351 774 actions.

8.1.2. Programme de rachat d’actions propres

L'assemblée générale du 28 juin 2022 aux termes de sa quatorzieme résolution a caractere ordinaire
a autorisé un programme de rachat de ses propres actions d’'une durée de 18 mois, soit jusqu’au
27 décembre 2023. Ce programme prévoit un maximum de 10% du capital a racheter
(2 714 427 actions au jour de I’Assemblée) a un prix maximum d’achat de 10 €/action. Le montant
maximal de I'opération a été fixé a 10 millions d’euros.

Conformément a I'autorisation de I’Assemblée générale précitée, le programme de rachat a été mis
en ceuvre au cours de I'exercice 2022 selon les objectifs suivants :

e d’assurer I'animation du marché secondaire ou la liquidité de I'action ABIONYX PHARMA par
I'intermédiaire d’'un prestataire de service d’investissement au travers d’'un contrat de
liquidité conforme a la pratique admise par la réglementation, étant précisé que dans ce
cadre, le nombre d’actions pris en compte pour le calcul de la limite susvisée correspond au
nombre d’actions achetées, déduction faite du nombre d’actions revendues,

e de conserver les actions achetées et les remettre ultérieurement a I’échange ou en paiement
dans le cadre d’opérations éventuelles de croissance externe,

e d’assurer la couverture de plans d’options d’achat d’actions et/ou de plans d’actions
attribuées gratuitement (ou plans assimilés) au bénéfice des salariés et/ou des mandataires
sociaux du groupe ainsi que toutes allocations d’actions au titre d’'un plan d’épargne
d’entreprise ou de groupe (ou plan assimilé), au titre de la participation aux résultats de
I'entreprise et/ou toutes autres formes d’allocation d’actions a des salariés et/ou des
mandataires sociaux du groupe,
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e d’assurer la couverture de valeurs mobilieres donnant droit a I’attribution d’actions de la
Société dans le cadre de la réglementation en vigueur,

e de procéder a I'annulation éventuelle des actions acquises, conformément a |'autorisation
conférée par I'Assemblée Générale des actionnaires en date du 28 juin 2022 dans sa
quinziéme résolution a caractére extraordinaire.

8.1.3. Financement par emprunts et autorisation de découvert

Les dettes aupres des établissements de crédit, toutes souscrites par la société IRIS Pharma, s’élévent
a 1904 K€ dont 1 000 K€ de préts garantis par I'Etat.

8.1.4. Financement par avances remboursables et subventions

La Société ne bénéficie, actuellement, d’aucun financement par avance remboursables et
subventions.

8.1.5. Financement par le crédit d’'impot recherche

La Société n’ayant pas inscrit a I'actif du bilan ses dépenses de recherche, le CIR est intégralement
comptabilisé dans le compte de résultat, en déduction des frais de recherche.

Le remboursement de la créance de crédit imp6t d’un montant de 2 595 K€ a été obtenu par IRIS
Pharma et ABIONYX respectivement en ao(t et novembre 2022.

Le remboursement des crédits impot recherche 2022 devrait intervenir en 2023.

8.1.6. Engagements hors bilan

Les engagements hors bilan sont décrits dans la Note XXXII Autres notes de I'annexe aux comptes
consolidés qui figurent au chapitre 18.2 du présent document.
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Flux de trésorerie (en milliers d'euros) 31/12/2022 31/12/2021

Résultat Net consolidé de la période (4 206) (5 822)
Dotation Nette aux amortissements 135 119
Dotation Nette aux provisions 119 (49)
Paiement en actions (IFRS 2) 506 815
Abandon dette Bpifrance 0 0
Variation du BFR 97 (1744)
Effet retraitement IFRS16 (10) (1)
Autre éléments sans incidence financiere 0 (10)
Flux de trésorerie lié a des activités opérationelles (3 359) (6 692)
Incidence des variations de périmetre 0 1501
Cession d'immobilisations corporelles 0 3
Cession d'immobilisations incorporelles 0 0
Acquisition d'immobilisations corporelles (165) (166)
Acquisition d'immobilisations incorporelles (10) 0
Flux de trésorerie lié a des activités d'investissement (175) 1338
Augmentation de capital 0 4056
Encaissement de nouveaux emprunts 0 0
Rachat d'actions (contrat de liquidité) 42 (65)
Remboursement d'emprunts (236) (19)
Remboursement des avances BPI 0 0
Flux de trésorerie lié a des activités de financement (194) 3972
Variation de Trésorerie Nette (3 728) (1382)
Effet de change
Trésorerie a |I'ouverture 7772 9154
TRESORERIE A LA CLOTURE 4 044 7772

La présentation du tableau de flux de trésorerie conduit a classer les flux de trésorerie en trois
catégories :

o flux de trésorerie lié aux activités opérationnelles ;
e flux de trésorerie lié aux activités d’investissement ;

e flux de trésorerie lié aux activités de financement.

8.2.1. Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles

La consommation de trésorerie liée aux activités opérationnelles pour les exercices clos les
31 décembre 2022 et 31 décembre 2021 s’est élevée respectivement a 3 359 K€ et a 6 692 KE.

8.2.2. Flux de trésorerie liés aux activités d’investissements

La consommation de trésorerie liée aux activités d’investissement pour les exercices clos les
31 décembre 2022 et 31 décembre 2021 s’est élevée respectivement a (175) KE et 1388 KE. La
variation au titre de 2021, provient de l'incidence des variations de périmétre en relation avec
I'incorporation d’IRIS Pharma a compter du 1°" décembre 2021.

Page 93 sur 295



8.2.3. Flux de trésorerie liés aux activités de financement

Au cours de I'exercice 2022, la sortie de trésorerie ressort a 194 K€ et correspond essentiellement a
des remboursements d’emprunts. Au cours de I'exercice clos le 31 décembre 2021, I'apport de
trésorerie relatif aux activités de financement ressortait a 3 972 K€. Ce montant se répartissait de la
maniére suivante :

e augmentation de capital en numéraire pour un montant net de 4 056 K€ ;

e contrat de liquidité et rachat d’actions propres : (65) K€ ;

e remboursement d’emprunt : (19) K€.

Depuis sa création, ABIONYX a assuré sa croissance essentiellement par recours a des augmentations
de capital successives et dans une moindre mesure par le remboursement du crédit d’imp6t
recherche et par I'encaissement d’avances remboursables.

IRIS Pharma a eu recours a des emprunts bancaires aupres d’organisme de crédit.

Il n’est pas exclu que le Groupe ait a nouveau recours a de I'endettement bancaire.

Néant.

Au 31 décembre 2022, le montant net de la trésorerie du Groupe s’établissait a 4 044 K€ pour une
consommation de trésorerie liée aux activités opérationnelles de 3 359 K€ sur I'exercice 2022.

La totalité de la trésorerie de la Société est mobilisable pour faire face aux éventuels investissements.
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9. ENVIRONNEMENT REGLEMENTAIRE

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

La procédure d’approbation réglementaire des produits pharmaceutiques est longue. Il faut en
général plusieurs mois, voire années a compter de la date du dép6t de la demande pour obtenir une
autorisation de mise sur le marché de tels produits, et rien ne garantit son obtention. Bien que les
procédures different d’'un pays a l'autre, le développement des produits pharmaceutiques est
soumis, pour l'essentiel, aux mémes exigences réglementaires dans I'ensemble des pays développés,
a savoir la démonstration de la qualité, de la sécurité et de I'efficacité du produit. Le développement
d’un nouveau médicament, depuis la recherche fondamentale jusqu’a sa commercialisation, est
constitué de cing étapes :

(i) recherche

(i) développement et essais précliniques réalisés en laboratoire ou chez I'animal et des
études de formulation conformément aux réglementations en vigueur, notamment les
bonnes pratiques de laboratoire (BPL);

(iii) essais cliniques chez I’'homme, adaptés et rigoureusement contrélés afin d’établir la
sécurité et |'efficacité du médicament, dans I'indication proposée, conformément aux
réglementations en vigueur, communément appelées bonnes pratiques cliniques (BPC) ;
enregistrement, aprés remise aux autorités compétentes (FDA, EMA ou agences
nationales) d’'une demande d’autorisation d’'un nouveau médicament;

(iv) commercialisation, aprés examen et approbation de la demande d’autorisation aupres
des autorités compétentes.

Les études précliniques comprennent des évaluations en laboratoire du candidat-médicament et des
études sur des modéles animaux visant a établir sa sécurité et son efficacité. Les résultats des études
précliniques, les informations concernant la fabrication et les données analytiques sont soumis aux
autorités compétentes avec le protocole d’essai clinique (IND, CTA), dont lI'approbation est
obligatoire avant tout lancement des essais cliniques.
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Les essais cliniques comprennent en général quatre phases avant toute demande d’autorisation de
mise sur le marché, susceptibles de se chevaucher :

Phase I. Les essais cliniques de phase | consistent a administrer le médicament a 'homme, en
général des sujets volontaires sains. Ces études ont pour objet de déterminer les effets sur le
métabolisme et I'action pharmacologique du médicament sur I'homme, ses effets
secondaires en fonction de la posologie et, si possible, d’obtenir des preuves de son efficacité.
En phase |, le médicament est en général testé pour déterminer sa sécurité, notamment ses
effets secondaires, sa tolérance en fonction de la posologie, son absorption, sa
métabolisation, son excrétion et sa pharmacodynamique, permettant idéalement de définir
un schéma d’administration et une dose a tester dans une future étude clinique, dite de phase
Il

Phase Il. Les essais cliniqgues de phase Il prennent généralement la forme d’études sur un
nombre limité de patients, dont les objectifs sont les suivants :

(i) évaluer I'efficacité du médicament pour des indications spécifiques et ciblées,
(ii) établir la tolérance aux dosages et la posologie optimale,
(iii) identifier les effets secondaires éventuels et les risques. Bien que les phases lla et llb

ne fassent pas I'objet de définitions légales ou réglementaires précises, la phase lla
décrit en général les essais cliniques de phase Il visant a établir I'efficacité, les effets
secondaires et les risques en termes de sécurité du médicament. La phase Ilb, quant
a elle, sert généralement a décrire un essai clinique ultérieur, de phase Il lui aussi,
mais visant en outre a évaluer la tolérance aux dosages et la posologie optimale.

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

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

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

La directive européenne n°® 2001/20/CE sur les essais cliniques de médicaments, établissant un
nouveau systéme d’approbation des essais cliniques au sein de I'lUnion Européenne, a été transposé
en droit national dans les différents pays de I'Union Européenne. D’'une maniere similaire aux
protocoles IND d’essais cliniques aux Etats-Unis, une autorisation préalable a la conduite d’un essai
clinique par l'autorité compétente du pays membre de I'Union Européenne ou celui-ci doit se
dérouler est nécessaire. En outre, les essais cliniques ne peuvent débuter qu’aprés avis favorable
d’un comité d’éthique compétent, émis aprés évaluation d’'un document de synthése (IMPD) qui
regroupe, d’une part, des informations sur I'évaluation du médicament, la qualité du produit
d’investigation, et d’autre part, les données prévues par la directive européenne sur les essais
cliniques comme par d’autres documents contenant des instructions détaillées, a un instant donné.

Autorisation de mise sur le marché

Les Etats membres de I'Union Européenne peuvent en principe autoriser la mise sur le marché d’un
médicament dans au moins deux pays de I'Union Européenne selon I'une des trois procédures
suivantes : une procédure centralisée, une procédure décentralisée ou une procédure de
reconnaissance mutuelle.

Procédure centralisée

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

La procédure centralisée est recommandée pour tout nouveau médicament contenant un nouveau
principe actif, pour tout autre médicament suffisamment innovant pour 'EMA (médicaments
représentant une innovation thérapeutique, scientifique ou technique) et pour les médicaments
pédiatriques. Elle est obligatoire pour les médicaments orphelins.

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

Procédure décentralisée

Si le produit n’a recu d’AMM nationale dans aucun Etat membre au moment de la demande, il peut
8tre autorisé simultanément dans plusieurs Etats membres grace a la procédure décentralisée. La
procédure décentralisée peut étre utilisée lorsque le demandeur souhaite autoriser un médicament
dans plus d’un Etat membre, a condition que ce médicament ne soit pas déja autorisé dans un Etat
membre de I'UE ou partie a I'accord sur I'EEE. Cette procédure peut étre utilisée pour tous les
produits non concernés par le champ d’application obligatoire de la procédure centralisée.

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

Procédure de reconnaissance mutuelle

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

Les essais, la fabrication, la posologie, la publicité, la promotion, la distribution, I'exportation et la
commercialisation des candidat-médicaments sont soumis a une réglementation spécifique aux
Etats-Unis. La loi dite Federal Food, Drug and Cosmetic Act confie a la FDA la mission de réglementer
I'activité en rapport avec les médicaments aux Etats-Unis. De maniére générale, les étapes décrites
précédemment s’appliquent également avant toute autorisation éventuelle de mise sur le marché
d’un médicament aux Etats-Unis.

Le suivi de ces différentes étapes nécessite du temps, des efforts et des ressources financiéeres
substantiels. En outre, la durée nécessaire a I'obtention des autorisations est incertaine, et cette
obtention n’est pas garantie.

Approbation des essais cliniques

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

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

Autorisation de mise sur le marché

Les résultats des études précliniques et des essais cliniques ainsi que des informations détaillées sur
la fabrication et la composition du médicament sont soumis a la FDA sous forme d’'une demande
d’approbation d’un nouveau médicament servant de demande d’autorisation de mise sur le marché.
Lors de I’'examen de la NDA ou BLA, la FDA dispose d’une grande latitude pour exiger du demandeur
gu’il produise des données précliniques ou cliniques supplémentaires concernant la sécurité et
I'efficacité du candidat-médicament.

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

Toute autorisation de mise sur le marché d’'un médicament sera limitée, en toute hypothése, au
traitement des maladies et des états cliniques pour lesquels la sécurité et |'efficacité du médicament
auront été établies lors des essais cliniques. Méme apres autorisation éventuelle de mise sur le
marché, la FDA procéde a des inspections périodiques et suit en permanence le médicament
commercialisé, son fabricant et les sites de fabrication, afin de s’assurer du respect des normes GMP
et des autres exigences réglementaires. Toute découverte d’un probleme précédemment non
identifié concernant un médicament, un instrument, un fabricant ou un site est susceptible
d’entrainer des restrictions a la commercialisation ou a la fabrication d’'un médicament déja autorisé,
voire le retrait de son autorisation de mise sur le marché et la réexpédition des stocks au fabricant.
Le co(it de ces mesures peut étre extrémement élevé.

Par ailleurs, la FDA et les agences nationales en Europe réglementent de maniére restrictive la
commercialisation et la promotion des médicaments, dans le cadre de normes et de réglements
concernant la publicité aupres des consommateurs, la promotion du médicament pour des
indications non conformes a son autorisation de mise sur le marché, les activités scientifiques ou de
formation financées par les sociétés pharmaceutiques et les activités de promotion du médicament
sur Internet. Aprés autorisation de mise sur le marché, le médicament ne peut étre commercialisé
gue pour les indications prévues, selon les dosages et les posologies autorisés, méme si une plus
grande souplesse est observée aux Etats-Unis qu’en Europe. Que ce soit aux Etats-Unis ou en Europe,
toute violation de ces conditions est susceptible de porter atteinte a I'image de la société concernée
et peut entrainer I'émission de lettres d’avertissement, I’exigence d’une publicité rectificative et des
sanctions civiles et/ou pénales et/ou financiéres. La Société pourrait étre obligée de soumettre et
d’obtenir une demande d’approbation d’une nouvelle modification, indication ou d’utilisation si des
changements étaient apportés au médicament, notamment en cas de nouvelle indication, de
variations de posologie, de nouveaux processus ou de site(s) de fabrication. Aprées autorisation de
mise sur le marché, les autorités compétentes conservent des pouvoirs réglementaires et
d’exécution étendus. Elles peuvent suspendre ou différer toute autorisation, procéder a la saisie du
médicament, exiger son retrait du marché, annuler les autorisations, constater les infractions,
effectuer des mises en demeure, entamer des poursuites pénales et demander des poursuites
financiéres
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10. INFORMATION SUR LES TENDANCES

10.1. Principales tendances depuis la fin du dernier exercice

Néant.

10.2. Tendance connue, incertitude, demande d’engagement ou

événement raisonnablement susceptible d’influer sur les
perspectives de la Société

Néant.
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11. PREVISIONS OU ESTIMATIONS DU BENEFICE

La Société ne communique pas de prévisions ou estimations de bénéfice.
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12. ORGANES

D’ADMINISTRATION,
SURVEILLANCE ET DIRECTION GENERALE

DE

DIRECTION,

DE

La Société est une société anonyme a conseil d’administration depuis le 12 juillet 2005. Elle revétait
précédement la forme de société par actions simplifiée.

12.1.1. Composition du conseil d’administration et de la direction générale

A la date du présent document, le Conseil d’administration de la Société est composé de cinq
membres. Un censeur (ne prenant pas part aux votes) a également été désigné.

Les réles principaux du Président du conseil et du Directeur Général sont présentés au paragraphe

14.1.2.
Nombre A
. . are L Année de
Fonctions dans . Age au . .. . |d'actions de AG de 1°™ Nomination )
Nom . Indépendant Sexe | Nationalité L, fin de
la Société 29/03/2023 la Société AG de renouvellement
L mandat
détenues
Président du Conseil
C. d'Audit Président : CAdu 29/06/22
Emmanuel . P i
Huvnh C. des Rémunérations Non 54 H Frangaise | 3320198 2025
uy C. Scientifique, de la AG du 28/06/22
Recherche et des Brevets
Directeur Général : CA29/06/22 |2025 (DG)
Cyrille Tupin Dlrect_elfr Général Non 47 H Frangaise | 1538301
Administrateur CAdu 06/09/2019 2023
AG du 29/05/2020 (Admin.)
Christian Administrateur AG du 06/02/2015
ch C. d'Audit (Pdt) Oui 74 H Frangaise 210002 AG du 25/06/2018 2024
vy C. des Rémunérations AG du 11/06/2021
Administrateur CAdu 27/05/2015
Laura A. C.Scientifique, de la oui 70 £ | Americaine| 14044 AG du 29/09/2015 2023
Coruzzi Recherche et des Brevets AG du 25/06/2018
(Pdt) AG du 29/05/2020
Karen c.d /;d'mmls'tra:eur Pt oui 50 F | Francaise 0 AG du 09/06/2017 2023
Noél - des Rémunérations (Pdt) ¢ AG du 29/05/2020
C. d'Audit
2F
Total 5 3 5082 545
3H
AG du 20/07/2010
Bpifrance AG du 06/02/2015
Part|'C|pat|<’)ns Censeur Non 51 H Francaise 0 Changement de Représentant 2024
représentée par permanent : CAdu 27/05/2015
Olivier Martinez AG du 25/06/2018
AG du 11/06/2021
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Changements intervenus dans la composition du Conseil au cours de I'exercice 2022 :

Administrateur concerné Nature du changement Date Effet e‘n ter'm’es e
diversité
Emmanuel Huynh Renouvellement mandat administrateur + PCA AG 28/06/2022 -
CA29/06/22
Cyrille Tupin Renouvellement mandat DG AG 28/06/2022 .
CA29/06/23

Les administrateurs sont nommés pour une durée de 3 années, renouvelable. Par exception et afin
de permettre exclusivement la mise en ceuvre ou le maintien de I'’échelonnement des mandats,
I’Assemblée Générale ordinaire pourra nommer un ou plusieurs membres du Conseil
d’administration pour une durée de deux années. Elle expire a l'issue de I'assemblée qui statue sur
les comptes de I'exercice écoulé et tenue dans I'année au cours de laquelle expire leur mandat. Le
Président est nommé pour la durée de son mandat d’Administrateur.

Indépendance des membres du Conseil

Parmi les membres du conseil, trois d’entre eux sont considérés comme indépendants
conformément aux criteres édictés par le Code Middlenext dans sa troisieme recommandation
(repris a I'article 3 du reglement intérieur du conseil), a savoir : Madame Laura A. Coruzzi, Madame
Karen Noél et Monsieur Christian Chavy.

Le tableau ci-apres présente une synthese de la situation des administrateurs au regard des critéres
d’indépendance retenus :

Critére d'indépendance e A i Emmanuel Huynh Cyrille Tupin Karen Noel
Coruzzi Chavy

Ne pas avoir été, au cours des 5 derniéres années; et ne pas
étre salarié ni mandataire social dirigeant de la société ou X X X - X
d'une société de son groupe

Ne pas avoir été, au cours des deux derniéres années, et ne
pas étre en relation d'affaires significatives avec la société

. . . X X - X X
ou son groupe (client, fournisseur, concurrent, prestataire,
créancier, banquier, etc...)
Ne pas étre actionnaire de référence de la société ou de X X X
détenir un pourcentage de droit de vote significatif
Ne pas avoir de relation de proximité ou de lien familial
proche avec un mandataire social ou un actionnaire de X X X X X
référence
Ne pas avoir été, au cours des six derniéres années, X X X X X
commissaire aux comptes de |'entreprise
Conclusion sur l'indépendance Indépendante Indépendant - - Indépendante

Le Conseil d’administration du 29 mars 2023 s’est prononcé favorablement sur le respect des critéres
d’indépendance de : Madame Laura A. Coruzzi, Madame Karen Noél et Monsieur Christian Chavy.

Les autres administrateurs ne répondent pas aux critéres d’indépendance édictés par le Code
Middlenext.

Il est précisé qu’aucun administrateur indépendant n’entretient de relation d’affaires avec la Société
et son groupe.

Représentation des femmes et des hommes au sein du Conseil

A titre préalable, il est rappelé que le Conseil comporte parmi ses membres deux femmes et trois
hommes, soit un écart de un entre les membres de chaque sexe, en conformité avec les regles légales
en matiere de parité.
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Les objectifs de la Société en matiere de diversification de la composition du conseil sont les suivants :
I'objectif de la Société en la matiere est de maintenir un écart entre le nombre de membres de
chaque sexe de 2 maximum, tant que le Conseil est composé d’au plus huit membres. Si le Conseil
était composé de plus de huit membres, I'objectif serait d’avoir au moins 40 % de membres de
chaque sexe, en conformité avec les regles légales en la matiere.

Politique de diversité et d’équité au sein de I’entreprise

Conformément a la R15 du nouveau Code Middlenext, le Conseil vérifie qu’une politique visant a
I’équilibre femmes hommes et a I'équité est bien mise en oeuvre a chaque niveau hiérarchique de
I’entreprise.

Une nouvelle version du réglement intérieur du Conseil a été adoptée par le Conseil d’administration
du 22 avril 2022 afin d’harmoniser ses dispositions au regard des modifications statutaires votées par
les assemblées générales tenues en 2020 et en 2021, de tenir compte de la révision du Code
Middlenext en septembre 2021 et d’assouplir les modalités de recours a la visioconférence pour la
tenue des réunions du conseil.

La Société ne comprenant que 4 salariés au 31 décembre 2022, le Conseil d’administration n’a pas
formalisé de politique visant a I'équilibre femmes hommes et a I'équité a chaque niveau
hiérarchique.

Ceci étant, la Société attache une attention particuliére a la diversité de ses équipes ; le taux de
féminisation se présente ainsi :

2022 2021 2020
Effectif total au 31/12 4 4 3
dont Femmes 1 1 2
dont Hommes 3 3 1
Taux de féminisation 25% 25% 67%

Adresses professionnelles des administrateurs et du censeur

Le Président du Conseil et le Directeur Général ont pour adresse professionnelle le siege social de la
Société.
Les adresses professionnelles des autres administrateurs et du censeur sont les suivantes :

Christian Chavy : Ixaltis, Immeuble Alliance — batiment A, 178 rue des Fréres Lumieres — 74160
Archamps Technopole

Laura A. Coruzzi : ReGenXBIO Inc, 400 Madison Ave, Suite 8F — New York, NY 10017, Etats-Unis
Karen Noél : Partech Partners : 33, rue du Mail, 75002 Paris

Bpifrance Participations : 27/31, avenue du général Leclerc, 94710 Maisons Alfort Cedex

Expertise et expérience pertinentes

L'expertise et I'expérience pertinentes en matiére de gestion de ces personnes résultent de
différentes fonctions salariées et de direction qu’elles exercent et qu’elles ont précédemment
exercées (se référer au paragraphe 12.1.5 du présent document).

Liens familiaux

Il n’existe entre les mandataires sociaux aucun lien familial.

Page 104 sur 295



Autres déclarations

A la connaissance de la Société et au jour de |'établissement du présent document, aucune personne
membre d’un organe d’administration, de direction ou de surveillance, au cours des 5 dernieres
années :

e n’afait 'objet de condamnation pour fraude ;

e n’a été concerné par une faillite, mise sous séquestre, liquidation ou placement d’entreprises
sous administration judiciaire en ayant occupé des fonctions de membre d’un organe
d’administration, de direction ou de surveillance ;

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

e n’a fait 'objet d’'une mise en cause et/ou de sanctions publiques officielles prononcées par
des autorités statutaires ou réglementaires (y compris par des organismes professionnels
désignés).

12.1.2. Autres mandats sociaux et fonctions en cours

A la date du présent document, les autres mandats sociaux et fonctions en cours exercés par les
membres du Conseil d’administration au cours de I'exercice 2022 sont :

P Nature du mandat ou des P A R
Nom Société ) Forme juridique et nationalité
fonctions

Appartenant au Groupe

Apogeye Pharma Administrateur et Président du Conseil d'administration |Société de droit frangais

Iris Pharma Membre du conseil de Surveillance Société de droit frangais
Emmanuel Huynh

Hors Groupe

Newcap Directeur Général Société de droit frangais

Domundi Président Société de droit frangais

Appartenant au Groupe

Cerenis Therapeutics Inc CEO Société de droit américain

Apogeye Pharma Administrateur et Directeur Général Société de droit frangais
Cyrille Tupin Iris Pharma Président du Conseil de Surveillance Société de droit frangais

Hors Groupe

BUTS Directeur Général Société de droit frangais

Serfeliz Président Société de droit frangais

Hors Groupe

Christian Chavy ) - ) i ) R
Ixaltis Président du Conseil Société par actions simplifiée

Hors Groupe
REGENXBIO Vice-Présidente Exécutif de la Propriété Intellectuelle Société de droit américain cotée

Laura A. Coruzzi

Hors Groupe
Partech Partners General partner Legal and Operations Société de droit frangais

Karen Noél

12.1.3. Administrateurs dont le mandat a pris fin en 2022

Aucun mandat d’administrateur n’a pris fin au cours de I'exercice.

12.1.4. Autres mandats sociaux exercés au cours des 5 derniers exercices mais ayant pris fin

A la date du présent document, les autres mandats sociaux exercés hors groupe par les membres du
Conseil d’administration au cours des 5 derniers exercices mais ayant pris fin sont :
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Mandats exercés au cours des cing derniers
exercices mais ayant cessé a ce jour

Nom

Société

Nature du mandat

Emmanuel Huynh

Hors Groupe
Institut Alfred Fournier

Administrateur et Vice-Président

Cyrille Tupin

Christian Chavy

Hors Groupe

Gedeon Richter Preglem
Greer Laboratoires Inc
Stallergenes

MedDay Pharmaceuticals

Administrateur

Administrateur

Administrateur et Directeur Général
Directeur Général

Laura A. Coruzzi

Karen Noél

12.1.5. Biographies des mandataires sociaux

Cyrille TUPIN
Directeur Général et Administrateur

M. Tupin était auparavant le Directeur Financier d’ABIONYX Pharma (sous
le nom de Cerenis Therapeutics). Il avait passé plus de sept ans chez
PriceWaterhouseCoopers avec une expérience internationale au Canada
d’une durée de 2 ans. Il a travaillé sur un certain nombre de transactions
d’entreprises de haut niveau, y compris |'offre publique d’achat du
groupe Alcan pour Pechiney et la consolidation de 'audit de Pechiney
pour Alcan. M. Tupin est expert-comptable depuis 2002. Son mémoire
d’expertise comptable est publié : « Incidence sur les états financiers de
colits de restructuration, théorie et approche pratique pour les
entreprises ».

Emmanuel HUYNH
Président du Conseil

Diplémé d’une Maitrise de Sciences de Gestion, de Sciences Po Paris (Eco-
Fi) et d’'un DEA en Science Politique, Emmanuel Huynh est Directeur
Général Associé du cabinet conseil en relations investisseurs et
communication financiere NewCap. Il a débuté sa carriére en banque
d’affaires et en direction financiere de grands groupes. Il est également
Délégué Général du Club F, premier think tank consacré au Family Office
en France et fut également Administrateur et Vice-Président de I'Institut
Alfred Fournier, pble d’excellence en infectiologie et dans les IST en
France.
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Christian CHAVY
Administrateur indépendant

Christian Chavy apporte a l'entreprise sa profonde expérience du
management des sociétés pharmaceutiques et biotechnologiques.

Christian Chavy a exercé les fonctions de Directeur Général de MedDay
Pharmaceuticals jusqu’en septembre 2019. Précédemment, il exercait les
fonctions de Directeur Général du groupe Stallergenes de mars 2014 a
mars 2016. Auparavant, il a occupé des 2010 des fonctions stratégiques au
sein du fonds d’investissement ARES Life Science, dédié a la Santé. Il a
également occupé la fonction de Président des Opérations Mondiales pour
Actelion Pharmaceuticals (Etats-Unis, Europe, Japon et reste du monde).
Avant de rejoindre Actelion, il a été Vice-Président de I'Unité Stratégique
médecine de la reproduction de Serono a Geneve et Président de la filiale
France de Serono. Il a également passé cing années dans le Groupe Rhone
Poulenc Rorer en tant que Président de Rorer Canada aprés avoir été PDG
de Rorer France.

Christian CHAVY est diplémé de I'ESSEC et de I'Institut de Contréle de
Gestion de Paris (ICG).

Laura A. CORUZZI
Administratrice indépendante

Laura A. Coruzzi est Senior Vice-Présidente de la Propriété Intellectuelle
chez REGENXBIO. Avant de rejoindre REGENXBIO, Dr Coruzzi était membre
du Cabinet de Droit de la Propriété Intellectuelle chez Jones Day, un cabinet
d’avocats international. Auparavant, elle a exercé chez Pennie & Edmonds
LLP ou elle a été I'un des premiers membres du département sociétés de
biotechnologie du groupe, fondé par S. Leslie Misrock, appelé « le pere du
droit des brevets des biotechnologies ». Laura Coruzzi a représenté des
clients du secteur des biotechnologies et de la pharmacie pendant prés de
30 ans, se concentrant sur la planification stratégique et le management de
portefeuilles de brevets congus pour protéger les nouvelles technologies
émergentes, ainsi que les produits thérapeutiques et les diagnostics
biologiques et pharmaceutiques matures. Elle conseille ses clients quant a
I’évaluation de leurs portefeuilles, les enquétes de due diligence, les
demandes et interférences de brevets, les procédures d’opposition en
Europe et I'octroi des licences dans une multitude de disciplines, dont
I'ingénierie génétique, la virologie, les produits thérapeutiques biologiques
a base de petites molécules. Sa pratique comprend également la demande
de brevets, les contentieux et les recours devant la Chambre des recours
de I'USPTO, le Circuit Fédéral et la Cour Supréme des Etats-Unis, ou elle a
obtenu en 2000, avec son équipe, suite au verdict du jury, un reversement
de 18 millions de dollars pour Cadus Pharmaceutical Corporation au titre
d’une affaire concernant des analyses en milieu cellulaire pour le dépistage
de drogues. Plus récemment, elle était membre de I'équipe représentant
Myriad dans I’Association for Molecular Pathology v. Myriad Genetics (Cour
supréme américaine 2013).

Laura Coruzzi a obtenu un Doctorat en biologie a I’Université de Fordham,
New-York, et a suivi un programme de recherche postdoctorale a la Mount
Sinai School of Medicine, New-York, avant de se lancer dans le droit.
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Karen NOEL
Administratrice indépendante

Karen Noél, est General Partner chez Partech Partners depuis janvier 2017 ;
Partech est depuis presque 40 ans |'un des principaux investisseurs
internationaux au service des entreprises innovantes, avec aujourd'hui pres
de 200 sociétés en portefeuille dans une trentaine de pays en Europe, aux
US, en Afrique et en Asie. Auparavant chez Gide, Karen Noél, spécialiste de
M&A, levées de fonds et d’introductions en Bourse. Karen Noél intervenait
en matiere de levées de fonds et d’IPO dans le secteur du numérique, des
nouvelles technologies et des biotechnologies. Elle dispose d’une
expérience particuliére aupres des fonds d’amorcage, de venture et de
growth dans le cadre de leurs investissements dans des start-up, opérations
gu’elle a menées un grand nombre de fois. Diplomée de I'Essec et de
I'université Paris Il Panthéon-Assas, Karen Noél débute chez De Pardieu
Brocas Maffei puis rejoint Morgan Lewis ol elle exerce pendant prés de dix
ans en qualité d’associée avant d’intégrer Gide en novembre 2013.

Olivier MARTINEZ
Représentant de Bpifrance Participations, Censeur

Olivier Martinez est Directeur d’Investissements Senior au sein de la
Direction de I'lnnovation de Bpifrance Investissement.

Olivier Martinez a commencé sa carriere au sein du cabinet de conseil
Capgemini Consulting ou il a participé a des projets de transformation dans
les secteurs pharmaceutiques et santé. En 2000, il rejoint Bioam, une société
de gestion investissant en amorc¢age dans le domaine des sciences de la vie,
comme Chargé d’affaires puis Directeur d’investissement et membre du
directoire. En 2010, Bioam a été repris par Bpifrance Investissement
(anciennement CDC Entreprises). Au sein de Bpifrance, Olivier Martinez est
responsable d’investissements dans des sociétés du secteur des sciences de
la vie (amorgage, capital-risque, sociétés cotées).

Olivier est ancien éléve de I’Ecole Normale Supérieure (Ulm), il détient un
Doctorat de Biologie cellulaire de I’'Université Paris XI, ainsi qu’un MBA du
College des Ingénieurs.
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12.1.6. Opérations sur titres des dirigeants

Les opérations sur titres déclarées par les dirigeants en 2022 (et début 2023) sont les suivantes (état

récapitulatif) :

Déclarant Nature de Date de Lieu de Prix Montant de
I'opération |'opération I'opération unitaire |l'opérationen €
:?;r:r::‘l:j::::::‘h' Président du Conseil Attribution définitive de 125 000 actions gratuites | 18/11/2022|Euronext Paris 0,00 0,00
Cyrille Tupin, Directeur Général et administrateur |Attribution définitive de 187 500 actions gratuites | 18/11/2022|Euronext Paris 0,00 0,00
Cyrille Tupin, Directeur Général et administrateur [Acquisition sur le Marché de 5 300 actions 14/03/2022 |Euronext Paris 1,79 9 487,00
Cyrille Tupin, Directeur Général et administrateur |Attribution définitive de 53 913 actions gratuites 28/02/2023|Euronext Paris 0,00 0,00

A la connaissance de la Société et au jour de I'établissement du présent document, aucun conflit
d’intéréts potentiel n’est identifié entre les devoirs de I'une quelconque des personnes membres
d’un organe d’administration, de direction ou de surveillance a I'égard de I'émetteur et ses intéréts
privés et/ou d’autres devoirs.

A la connaissance de la Société et au jour de I"établissement du présent document, il n’existe pas
d’arrangement ou d’accord conclu avec les principaux actionnaires ou avec des clients, fournisseurs
ou autres, en vertu duquel I'une quelconque des personnes membres d’un organe d’administration,
de direction ou de surveillance a été sélectionnée en tant que membre d’un organe d’administration,
de direction ou de surveillance ou en tant que membre de la direction générale.

A la connaissance de la Société et au jour de |'établissement du présent document, il n’existe aucune
restriction acceptée par les personnes membres d’'un organe d’administration, de direction ou de
surveillance concernant la cession, dans un certain laps de temps, des titres de I'’émetteur qu’elles
détiennent, a I'exception de I'obligation de conservation au nominatif de 10 % des actions issues
d’une attribution gratuite d’actions au Directeur Général et de levées d’options octroyées au
Directeur Général jusqu’a la cessation de ses fonctions (Cf paragraphe 13.1.1).

Les dispositions du Reglement intérieur du Conseil d’administration concernant la gestion des conflits
d’intéréts figurent aux articles 2 et 3.5 et sont les suivantes :

«L’obligation de loyauté requiert des membres du Conseil d’Administration d’agir en toutes
circonstances dans l'intérét de la Société et en aucun cas dans leur intérét propre contre celui de la
Société.

Chaque administrateur a I'obligation d’informer le Conseil d’administration dés qu’il en a
connaissance de toute situation de conflit d'intéréts entre I'intérét social et son intérét personnel
direct ou indirect ou l'intérét de I'actionnaire ou du groupe d’actionnaires qu’il représente, méme
potentielle ou a venir avec la Société, ou une de ses filiales, dans laquelle il se trouve ou est
susceptible de se trouver (en délivrant un exposé clair des motifs). Il doit s’abstenir de participer aux
débats ainsi qu’au vote de la ou des délibérations correspondantes (sortir de la salle), voire
démissionner.

Les administrateurs s’engagent a déclarer, avant chaque réunion du Conseil, en fonction de 'ordre
du jour, leurs éventuels conflits d’intéréts et a s’interdire de participer aux délibérations et au vote
de sujet sur lequel il seraient dans cette situation.

A défaut de respecter ces regles d’abstention, voire de retrait, la responsabilité de I'administrateur
pourrait étre engagée.

En outre, le Président du conseil d’administration ne sera pas tenu de transmettre au(x)
administrateur(s) dont il a des motifs sérieux de penser qu’ils sont en situation de conflit d’intéréts
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des informations ou documents afférents au sujet conflictuel, et informera le conseil
d’administration de cette absence de transmission.

Une fois par an, le Conseil d’administration applique la procédure suivante de révélation et de suivi
des conflits d’intéréts : A I'occasion du Conseil arrétant le rapport sur le gouvernement d’entreprise,
il sera demandé a chaque membre du Conseil d’administration de révéler et de mettre a jour les
éventuels conflits d’intéréts qu’il identifie et il sera proposé au Conseil de passer en revue ces
différents conflits d’intéréts connus. Chaque membre du Conseil d’administration fait part, le cas
échéant de l'évolution de sa situation, il sera consigné dans les proces-verbaux du Conseil
d’administration toutes les décisions relatives a des conflits d’intéréts visant un ou plusieurs
membres du Conseil d’administration.

Toute convention dont la conclusion est projetée intervenant entre un administrateur et la Société,
directement ou par personne interposée, ou entre la Société et une société ou une entreprise ou il
est propriétaire, associé indéfiniment responsable, Gérant, administrateur, membre du Conseil de
surveillance ou de fagon générale dirigeant, sauf celles exclues par la loi, doit étre communiquée par
I'administrateur intéressé au Président du Conseil d'administration. Lors de la délibération du Conseil
d’administration ayant pour effet d’autoriser la conclusion de ladite convention, I'administrateur
s’abstiendra de prendre part aux délibérations et au vote.

Un administrateur ou le représentant permanent si I'administrateur est une personne morale, ne
peut s’engager a titre personnel, dans des entreprises ou des affaires concurrentes a la Société, sans
en informer préalablement le Conseil d’administration et avoir recueilli son autorisation.

Un administrateur qui ne s’estimerait plus en mesure de remplir sa fonction au sein du Conseil ou
des Comités dont il est membres, doit démissionner ».

« Le Président est responsable de la prévention et de la gestion des conflits d’intéréts (si de tels
conflits existent, le Président du Conseil devra notamment s’assurer que les personnes concernées
soit se sont abstenues, soit ont quitté la salle afin d’éviter toute influence sur la prise de décision). »

Le Conseil d’administration du 29 mars 2023 a consacré un point a son ordre du jour a la revue des
éventuels conflits d’intéréts. Aucun des membres du Conseil n’a alors fait état de conflits d’intéréts
méme potentiels.
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13. REMUNERATIONS ET AVANTAGES

Le présent paragraphe comprend les informations requises par 'article L. 22-10-9 § | du Code de
commerce, soumises a l'approbation de la prochaine Assemblée Générale (dans le cadre du say on
pay ex post « global »).

Il est précisé concernant les informations chiffrées mentionnées ci-dessous pour la rémunération
individuelle des mandataires sociaux que seuls les éléments versés au cours de 2022 et attribués au
titre de 2022 sont soumis au vote des actionnaires lors de la prochaine Assemblée dans le cadre la
résolution susvisée.

Il est précisé que la rémunération totale des mandataires sociaux respecte la politique de
rémunération approuvée par I’Assemblée Générale du 28 juin 2022 dans ses 6°™ a 8™ résolutions.

Les tableaux présentés ci-dessous, sont conformes a ceux recommandés par I’AMF dans son guide
d’élaboration des documents d’enregistrement universels (Position Recommandation de I’AMF DOC
2021-02).

Tableau n° 1 : tableaux de synthése des rémunérations, des stock-options (SO) et actions gratuites

(AGA) attribués a chaque dirigeant mandataire social

Tableau de synthése des rémunérations, des stock-options (SO) et actions gratuites (AGA) attribués a
chaque dirigeant mandataire social
Exercice 2021 | Exercice 2022
Monsieur Emmanuel Huynh, Président du Conseil d'administration
Rémunérations attribuées au titre de I'exercice (détaillées au tableau 2) 20000 € 21000 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées au cours o€ o€
de I'exercice
Valorisation des options attribuées au cours de |'exercice (détaillées au o€ o€
tableau 4)
Valorisation des actions attribuées gratuitement (détaillées au tableau 6) 205397 € 0€
Valorisation des autres plans de rémunérations de long terme 0€ 0€
Total 225 397 € 21000 €
Monsieur Cyrille Tupin, Directeur Général
Rémunérations attribuées au titre de |I'exercice (détaillées au tableau 2) 276 344 € 289 278 €
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées au cours o€ o€
de |'exercice
Valorisation des options attribuées au cours de |'exercice (détaillées au o€ o€
tableau 4)
Valorisation des actions attribuées gratuitement (détaillées au tableau 6) 372482 € 0€
Valorisation des autres plans de rémunérations de long terme 0€ 0€
Total 648 826 € 289 278 €
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Tableau n° 2 : Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire social

Le tableau suivant présente les rémunérations brutes attribuées aux dirigeants mandataires sociaux
au titre des exercices clos les 31 décembre 2021 et 2022 et les rémunérations brutes versées au profit
de ces mémes personnes au cours de ces mémes exercices.

Exercice 2021 Exercice 2022
montants montants montants montants
attribués ! versés ) attribués ! versés )
Monsieur Emmanuel Huynh, Président du Conseil d'administration
Rémunération fixe @ 20000 € 20000 € 21000 € 21000 €
Rémunération variable annuelle - - - -
Rémunération variable pluriannuelle - - - -
Rémunération exceptionnelle - - - -
Rémunération au titre du mandat ) ) 5)
d'administrateur
Avantages en nature - - - -
TOTAL 20000 € 20000 € 21000 € 21000 €
Monsieur Cyrille Tupin, Directeur Général
Rémunération fixe ®! 200 000 € 200000 € 210000 € 210000 €
Rémunération variable annuelle 7 58 000 € (6) 60800 € ) 63000 € 7 58 000 €
Rémunération variable pluriannuelle - - - -
Rémunération exceptionnelle ©) 4 000 € - - ®) 4 000 €
Rémunération au titre du mandat
d'administrateur ] ] ] ]
Avantages en nature “14344¢€ W 14344 € ¥ 16278 € W 16278 €
TOTAL 276 344 € 275144 € 289 278 € 288 278 €
(1) au titre de I'exercice.
(2) au cours de I'exercice.
(3) Le Conseil d’administration du 22 avril 2022 a décidé d’augmenter la rémunération fixe du Président du Conseil
et du Directeur Général de 5% a compter du premier janvier 2022.
Le Conseil d’administration lors de ses réunions des 10 et 29 mars 2023, sur proposition du comité des
rémunérations a décidé d’augmenter la rémunération fixe annuelle du Président du Conseil et du Directeur
Général de 5% a compter du premier janvier 2023.
(4) Le montant indiqué correspond au montant total pris en charge par la Société concernant :
- son véhicule de fonction,
- l'assurance perte d’emploi souscrite a compter du 1° octobre 2019, lui garantissant une rémunération
équivalente a 70 % de sa rémunération de référence pendant une période de 12 mois.
(5) Le Président du Conseil d’administration a renoncé a sa rémunération d’administrateur.

(7)

Le conseil d’administration réuni le 16 avril 2020 a fixé I'objectif de bonus 2020 de Monsieur Tupin a 40% de sa
rémunération fixe annuelle brute pour 2020 et a fixé les criteres suivants :

- criteres financiers : permettre a la Société de poursuivre son développement en sécurisant une trésorerie d’un
minimum de 18 mois a la cloture 2020 ;

- critéres non financiers : observer un signal clinique positif chez ’homme avec I'un des produits de la Société.
Les critéeres fixés ayant été remplis, Monsieur Tupin pourrait prétendre a un bonus de 80 000 €, il a indiqué qu’il
renongait au versement d’une partie de celui-ci; le calcul de la rémunération variable est ainsi limité a 76% soit
60 800 €. Cette somme lui a été versée en juin 2021 apres approbation par I’Assemblée Générale du 11 juin 2021.
Le conseil d’administration réuni le 23 avril 2021 a fixé I'objectif de bonus 2021 de Monsieur Tupin a 40% de sa
rémunération fixe annuelle brute pour 2021 et a fixé les criteres suivants :

- critéres financiers représentant 30% des objectifs du montant variable : sécuriser une trésorerie minimale de 24
mois a la cloture du 31 décembre 2021 pour permettre a I’entreprise de poursuivre son développement.

- critéres non financiers représentant 70% des objectifs du montant variable : plusieurs critéres visant a s’assurer
de pouvoir sécuriser la production pour assurer le suivi des études précliniques et cliniques

Lors de sa réunion du 22 avril 2022, le conseil d’administration a constaté un taux d’atteinte de 72,5% des objectifs
du Directeur Général, équivalent a une rémunération variable de 58 000 €. Cette somme lui a été versée en juillet
2022 apres approbation de I'’Assemblée Générale du 28 juin 2022.
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Lors de sa réunion du 22 avril 2022, le conseil d’administration a décidé de proposer une rémunération
exceptionnelle équivalente a 4 000 € en raison de la réussite de I’acquisition des sociétés IRIS Pharma Holding et
IRIS Pharma. Cette somme lui a été versée en juillet 2022 aprés approbation de I’Assemblée Générale du 28 juin
2022.

Le conseil d’administration réuni le 29 septembre 2022 a maintenu I'objectif de bonus 2022 de Monsieur Tupin a
40% de sa rémunération fixe annuelle brute pour 2022 et a fixé les critéres suivants :

- criteres financiers représentant 30% des objectifs du montant variable : sécuriser la trésorerie pour permettre
a I'entreprise de poursuivre son développement.

- critéres non financiers représentant 70% des objectifs du montant variable : présenter des résultats cliniques et
précliniques positifs pour accroitre la valorisation de la Société, sécuriser la production pour assurer le suivi des
études précliniques et cliniques.

Lors de ses réunions des 10 et 29 mars 2023, le Conseil d’administration sur proposition du comité des
rémunérations a :

- constaté un taux d’atteinte de 67.5% des objectifs du Directeur Général, équivalent a une rémunération variable
de 56 700 €.

- décidé d’attribuer Directeur général au titre de 2022, un complément de rémunération variable de 7.50% des
objectifs soit 6 300 € en raison des avancées sur la production, la gestion des stocks de produits ainsi que sur les
discussions préliminaires avec les autorités réglementaires concernant les prochaines études a mener.

- Le versement de ces éléments de rémunération variable attribués au Directeur Général au titre de 2022 est
conditionné a I'approbation par I’Assemblée Générale a tenir en 2023 de la résolution relative au say on pay ex
post individuel du Directeur Général.

Tableau n° 3 : Tableau sur les rémunérations au titre du mandat d’administrateur et les autres
rémunérations attribuées et versées aux mandataires sociaux non dirigeants

. . Montants versés Montants Montants versés Montants
Mandataires sociaux . S S . S .
Rémunérations au cours attribués au titre au cours attribués au titre
de I'exercice 2021 de I'exercice 2021 de I'exercice 2022 de I'exercice 2022
Rémunération au titre
w du mandat 14000 € 3791¢€ 0€ 0€
Jean-Louis Dasseux . .
d'administrateur
Autres rémunérations - - 0€ 0€
Rémunération au titre
o @ du mandat 14 000 € 14 000 € 14 000 € 28 000 €
Christian Chavy d -
administrateur
Autres rémunérations 0€ 0€ 0€ 0€
Rémunération au titre
3) du mandat 7500 € 9375€ 9375€ 21750€
Laura A. Coruzzi . -
d'administrateur
Autres rémunérations 0€ 0€ 0€ 0€
Rémunération au titre
L (4) du mandat 14 000 € 12437 € 12437 € 28 000 €
Karen Noél d -
administrateur
Autres rémunérations 0€ 0€ 0€ 0€
TOTAL 49 500 € 39603 € 35812 € 77750 €
(1) Administrateur depuis la création de la Société le 12 juillet 2005 et jusqu’au 11 juin 2021.
(2) Administrateur depuis le 6 février 2015 (nomination par I’Assemblée du 6 février 2015).
(3) Administrateur depuis le 27 mai 2015 (cooptation par le Conseil du 27 mai 2015, ratifiée par I’Assemblée du
29 septembre 2015).
(4) Administrateur depuis le 9 juin 2017 (nomination par I’Assemblée du 9 juin 2017).

Le rémunération des administrateurs attribuée au titre de chaque année est versée I'année suivante
au regard notamment de I'assisuité de chacun au cours de I'année ouvrant droit a rémunération.

Il est

précisé que le Directeur Général et les administrateurs représentants des fonds

d’investissement ne peuvent prétendre au versement d’une rémunération au titre de leur mandat
d’administrateur.

Concernant le Président du Conseil d’Administration, ce dernier peut recevoir une rémunération au
titre de son mandat d’administrateur. Lors du Conseil d’administration du 22 avril 2022, le Président
du Conseil d’administration a fait savoir qu’il renoncait a cette rémunération.
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Le Conseil a fixé les regles de répartition de la somme fixe annuelle allouée par I’Assemblée Générale
aux membres du Conseil a compter de 2022 conformément a la politique de rémunération des
administrateurs votée par I’Assemblée Générale du 28 juin 2022, comme suit :

e un montant annuel de 25 000 euros est alloué par administrateur pour sa participation aux
réunions du conseil, quelle que soit sa forme (physique, visioconférence et/ou téléphonique
ou écrite) ; le montant sera calculé en fonction de I'assiduité des administrateurs, une décote
sera appliquée au prorata de sa présence par rapport au nombre total de réunion tenue en
2022;

e pour les membres qui président I'un des comités du Conseil, un complément de 3 000 euros
serait accordé ;

e |es administrateurs peuvent également se voir attribuer des rémunérations exceptionnelles
pour des missions ou des mandats spécifiques qui leur seront confiés conformément aux
dispositions des articles L225-46 et L.22-10-15 du Code de commerce.

Le conseil d’administration lors de ses réunions des 10 et 29 mars 2023 a décidé la revalorisation de
la rémunération des administrateurs a hauteur de 5%, portant ainsi leur rémunération pour |'exercice
débutant le 1°" janvier 2023 de 25 000 € a 26 250 €. Le reste demeurant inchangé.

Il est rappelé que I’Assemblée générale du 28 juin 2022 avait porté le montant global de I'enveloppe
de la rémunération a allouer aux administrateurs de 100 000 euros, a 150 000 euros applicable a
compter de I'exercice 2022, et maintenu jusqu’a nouvelle décision.

Tableau n° 4 : Bons de souscription d’actions (BSA) et/ou stock-options (SO) attribués a chaque
dirigeant mandataire social par la Société ou toute société de son Groupe durant I’exercice clos le
31 décembre 2022

Il n’a pas été attribué de BSA ni de stock option aux dirigeants mandataires sociaux au titre de
I’exercice 2022.

Tableau n° 5 : Bons de souscription d’actions (BSA) et/ou stock-options (SO) exercés par chaque
dirigeant mandataire social durant I’exercice clos le 31 décembre 2022

Néant.

Tableau n° 6 : Actions attribuées gratuitement a chaque mandataire social durant les exercices clos
les 31 décembre 2021 et 2022

Actions attribuées gratui achaque dataire social
Act.lonls . performanc? Nombre Valorisation des
attribuées par I'assemblée o ety N
Lo N ) N d'actions actions selon la
générale des actionnaires durant P . Date Date de "
o p . et attribuées | méthode retenue L . o, Conditions de performance
I'exercice a chaque mandataire d'acquisition disponibilité
N . date du plan durant pour les comptes
social par I'émetteur et par toute . 9 A
. I'exercice consolidés
société du groupe
Plan 2021
Monsieur Cyrille Tupin - 53913 47390 25/02/2023 25/02/2023 Signature d'un partenariat sur |’'un de ses produits
25/02/2021
Plan2021-A
Monsieur Cyrille Tupin - 187 500 277 500 18/11/2022 19/11/2023
17/11/2021 Réalisation définitive de I’apport en nature de I'intégralité des titres Iris
Plan2021-A Pharma Holding a Abionyx
Monsieur Emmanuel Huynh - 125 000 185 000 18/11/2022 19/11/2023
17/11/2021
Plan 2021 -B 1anacompter | -untiers des actions B sera attribué, a la plus tardive des deux dates :le
Monsieur Cyrille Tupin _ 437500 47593 cf. conditions dela datte |18 novembre 2022 ou date a laquelle la capitalisation boursiére excédera
17/11/2021 de performance| d'attribution 150 M € pendant au moins 60 jours de bourse
définitive - un tiers des actions B sera attribué, a la plus tardive des deux dates :le
18 novembre 2022 ou date a laquelle la capitalisation boursiére excédera
1an a compter 200 M € pendant au moins 60 jours de bourse
Plan 2021-B . N " e s n
. cf. conditions dela datte -un tiers des actions B sera attribué, a la plus tardive des deux dates : le
Monsieur Emmanuel Huynh - 187 500 20397 N e N .
de performance| d'attribution |18 novembre 2022 ou date a laquelle la capitalisation boursiére excédera
17/11/2021 définitive 250 M € pendant au moins 60 jours de bourse
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Lors du Conseil d’administration du 3 décembre 2021, il a été constaté que :

e |a condition de performance du plan accordé le 25 février 2021 : signature d’un partenariat
sur I'un des produits de la Société a été constatée ;

e |a condition de performance du plan A, accordé le 17 novembre 2021 : réalisation définitive
de I'apport en nature a été constatée.

Le Directeur Général a constaté le 18 novembre 2022 ; le respect de la condition de présence pour 5
bénéficiaires du Plan 2021-A, et I'attribution définitive de 437 500 actions gratuites nouvelles.

Messieurs Tupin et Huynh devront conserver, au nominatif, 10 % des actions ainsi attribuées jusqu’a
la cessation de leurs fonctions.

Tableau n° 7 : Actions attribuées gratuitement devenues disponibles pour chaque mandataire
social durant I’exercice clos le 31 décembre 2022

Néant

Tableau n° 8 : Historique des attributions de bons de souscription d’actions (BSA) et stock-options
(SO) attribués aux mandataires sociaux

Se reporter aux tableaux figurant aux paragraphes 19.1.4.1 « Plan de bons de souscription d’actions »
et 19.1.4.3 « Plan d’options » du présent document.

Tableau n® 9 : Bons de souscription d’actions (BSA) et stock-options (SO) consentis aux 10 premiers
salariés non mandataires sociaux attributaires et bons exercés par ces derniers

Néant

Tableau n° 10 : Historique des attributions gratuites d’actions

HISTORIQUE DES ATTRIBUTIONS GRATUITES D'ACTIONS
INFORMATION SUR LES ACTIONS ATTRIBUEES GRATUITEMENT

Date d'assemblée 25/06/2018 25/06/2018 30/04/2021 30/04/2021 30/04/2021
Date du conseil d'administration 10/12/2019 25/02/2021 17/11/2021 17/11/2021 03/12/2021
Nom du Plan Plan 2021 -A Plan 2021 -B Plan 2021-C

Nombre total d'actions attribuées gratuitement dont le

R 713 277 87 608 437 500 832 500 319 445
nombre attribuées a :
Cyrille Tupin, Directeur Général ! 438 940 53913 187 500 437 500
Emmanuel Huynh, Président du Conseil d'Administration ¥/ 125 000 187 500
Date d'acquisition des actions 10/12/2021® | 25/02/2023®) | 18/11/2022 ¥ ) ()
1anapres N
. - . L dés la date
Date de fin de période de conservation 10/12/2021 25/02/2023 18/11/2023 I'attribution
P d'attribution
définitive
Nombre d'actions attribuées définitivement au 31 décembre 713 277 0 437 500 0 0
2022
N; léd'acti 1é 1
?mbre cumuléd'actions annulées ou caduques au 3 0 0 0 0 o
décembre 2022
Actlolns attribuées gratuitement en période d'acquisition au o 87 608 0 832 500 319 445
31 décembre 2022
(1) Le Directeur général et le Président du Conseil d’administration devront conserver, au nominatif, 10 % des actions

ainsi attribuées et ce, jusqu’a cessation de leurs fonctions.

(2) L’attribution définitive des actions est soumise au respect des conditions de performance suivantes, dans les
proportions précisées ci-apres :
(i) 30% des actions seront attribuées si le cours de cléture de I'action dépasse 60 centimes pendant au moins 50
jours avant le 10 décembre 2021,
(i) 35% des actions seront attribuées si I'un des produits de la Société démontre un signal positif clinique,
(iii) 35% des actions seront attribuées si la Société signe un partenariat sur 'un de ses produits.
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En cas de changement de contrdle au sens de l'article L.233-3 du Code de commerce, les conditions de
performance susvisées seront réputées intégralement satisfaites.

Aucune période de conservation n’est prévue ; les actions attribuées pourront étre librement cédées par leurs
bénéficiaires a compter du 10 décembre 2021.

(3) L’attribution définitive des actions est soumise au respect de la condition de performance suivante : que la Société
signe un partenariat sur I'un de ses produits pendant la Période d’acquisition.

En cas d’opération de changement de contrdle au sens de l'article L.233-3 du Code de commerce pendant la
Période d’acquisition, la condition de performance susvisée sera réputée intégralement satisfaite.

En I'absence de période de conservation, les actions attribuées gratuitement seront librement cessibles a compter
du 25 février 2023, sous réserve du respect des périodes d’interdiction légales et de |'obligation de conservation
spécifique prévue pour le directeur général.

(4) L'attribution définitive des Actions A est soumise au respect de la condition de performance suivante : la
réalisation définitive de I'apport en nature de l'intégralité des titres IRIS Pharma Holding a ABIONYX dont la
signature a été autorisée par le conseil du 17 novembre 2021.

La réalisation de la condition de performance sera constatée par le Conseil d’administration préalablement a
I'attribution définitive desdites actions.

En cas d’opération de prise de controle d’ABIONYX au sens de I'article L.233-3 du Code de commerce, la condition
de performance susvisée sera réputée intégralement satisfaite.

A compter de I'attribution définitive, chaque bénéficiaire devra conserver les actions qui lui ont été attribuées
gratuitement pendant la Période de Conservation fixée a un an, soit jusqu’au 18 novembre 2023, minuit. Les
actions attribuées gratuitement pourront étre cédées a I'expiration de la Période de Conservation, soit a compter
du 19 novembre 2023.

(5) Sous réserve de la condition de présence, I'attribution définitive des Actions B interviendra dans les conditions

suivantes :
(i) un tiers des Actions B sera attribué définitivement a la plus tardive des deux dates suivantes :
(a) le 18 novembre 2022
(b) date a laquelle la capitalisation boursiere d’ABIONYX excedera 150M€ pendant au moins 60 jours de
bourse ;
(i) un tiers des Actions B sera attribué définitivement a la plus tardive des deux dates suivantes :
(a) le 18 novembre 2022
(b) date a laquelle la capitalisation boursiére d’ABIONYX excédera 200M€ pendant au moins 60 jours de
bourse ;
(i) un tiers des Actions B sera attribué définitivement a la plus tardive des deux dates suivantes :
(a) le 18 novembre 2022
(b) date a laquelle la capitalisation boursiere d’ABIONYX excedera 250M€ pendant au moins 60 jours de
bourse.
La réalisation de la condition de performance sera constatée par le Conseil d’administration préalablement a
I'attribution définitive desdites actions.
En cas d’opération de prise de controle d’ABIONYX au sens de I'article L.233-3 du Code de commerce, toutes les
conditions de performance susvisées seront réputées intégralement satisfaites.

(6) L’attribution définitive des Actions C est soumise au respect d’une des conditions de performance suivantes :

(i) initiation, recrutement et finalisation de 3 études cliniques ophtalmologiques en fin de phase 11.B matérialisé
par I'obtention d’un rapport externe confirmant |'atteinte ou non de I'objectif principal de I'étude dont au moins
une atteindra son objectif principal d’efficacité ou

(ii) dépbt et obtention d’une autorisation de mise sur le marché d’au moins un produit ABIONYX dans le cadre
d’un traitement ophtalmologique.

La condition de performance devra étre remplie au plus tard le 31 décembre 2024. Sous réserve de |'atteinte des
conditions de performance susvisées et quelle que soit leur date de réalisation, la date d’attribution définitive
interviendra au plus tard le 17 juin 2025.

Politique de conservation des actions gratuites

En matiére d’attribution gratuite d’actions, le conseil a décidé de fixer a 10 % la quantité d’actions
attribuées gratuitement devant étre conservées au nominatif par le Président du Conseil et le
Directeur Général jusqu’a la cessation de ses fonctions.
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Tableau n°11 : Conditions de rémunération et autres avantages consentis

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 avantages
P . dus ou susceptible d'étre | Indemnités dues au titre

: Régime de retraite .

Contrat de travail . . dus en raison de la d'une clause de non

supplémentaire )

cessation ou du concurrence

changement de fonction

Emmanuel Huynh
Président du Conseil et Administrateur

oui non oui non oui non oui non

X X X X

Date de début de mandat : Nomination par I'AG du 26 aoGt 2019
Nomination en qualité de Président du Conseil : CA du 12 septembre 2019
Date de fin de mandat : AG appelée a statuer en 2025 sur les comptes de |'exercice écoulé

Cyrille Tupin
Directeur Général et Administrateur

oui non oui non oui non oui non

NEY X Y x

Date de début de mandat de Directeur Général : CA du 6 septembre 2019
Date de fin de mandat : AG appelée a statuer en 2025 sur les comptes de |'exercice écoulé

(1)

Au titre de son contrat de travail, Monsieur Tupin dispose d’une indemnité de cessation de ses fonctions. Celle-ci a
été accordée antérieurement a sa nomination en qualité de Directeur Général Délégué et est exclusivement liée a
son contrat de travail. Lors de sa nomination aux fonctions de Directeur Général, le Conseil d’Administration du 10

janvier 2019 a suspendu son contrat de travail, et approuvé la mise en place d’une assurance perte d’emploi avec

une garantie maximum de 70% du salaire de base pour une durée maximum de 2 ans. Le contrat mis en place
prévoit une garantie de 70% du salaire de base pendant une durée de 12 mois.

La société a souscrit, avec effet rétroactif au 1°" janvier 2016, un régime de retraite supplémentaire
a cotisation définie - Art.83.

Les caractéristiques principales de ce contrat dont bénéficie Monsieur Tupin, a l'instar de I’'ensemble
des salariés de la Société sont les suivantes :

contrat collectif d’assurances sur la vie a adhésion obligatoire et a cotisations définies
(disposition de l'article 83 du code général des impots, des branches 20 et 22 de
I'article R321-1 du code des assurances et de I'article 242.1 du code de sécurité sociale) ;

contrat proposé a I'ensemble du personnel conformément a I'article L. 242-1 du code de la
sécurité sociale et a ses décrets d’application ;

contrat proposé a I'ensemble du personnel sans conditions d’ancienneté, les mandataires
sociaux (assimilés salariés) doivent bénéficier d’une autorisation de I'organe compétent pour
en bénéficier ;

la rémunération de référence est le salaire brut versé aux bénéficiaires du régime ;

les droits sont acquis aprés chaque versement sous forme d’épargne financiere a transformer
en rente lors du départ en retraite ;

les droits sont financés par une contribution patronale de 1,20 % des salaires, portée a 2,20 %
a compter du 1° avril 2021. Le cas échéant, les salariés peuvent effectuer des versements
individuels ;

un estimé des rentes est communiqué sur les relevés de situation annuelle individuels
transmis au mois d’avril ; les sommes dépendent des supports choisis, de I’dge de départ a
la retraite et des versements facultatifs individuels ;
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e 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 cotisations pris en charge par la Société est di a 'URSSAF.

La charge comptabilisée par la Société au cours de I'exercice 2022 pour Monsieur Tupin s’établit a
6 342 euros, a laquelle il convient d’ajouter le forfait social de 20 %.

Compte tenu des versements réalisés sur des fonds d’épargne au titre des exercices 2016 a 2022,
I’estimation au 31 décembre 2022 de la rente annuelle dont bénéficiera Monsieur Tupin a son départ
a la retraite ressort a 1 724 €. Cette estimation est réalisée sur la base d’une revalorisation annuelle
des fonds de 1,5%.

La Société a souscrit, a compter du 1°" octobre 2019, une assurance Garantie Sociale des Chefs et
dirigeants d’entreprise (GSC) au profit de Monsieur Tupin.

Les caractéristiques principales de ce contrat dont bénéficie Monsieur Tupin, lui permettront de
bénéficier d’'une assurance chGmage aprés une période d’assurance de un an dans les conditions
suivantes :

e garantie d’'une indemnisation a hauteur de 70 % du salaire de référence ;
e durée maximale d’'indemnisation de 12 mois.

La charge comptabilisée, en Avantage en Nature, par la Société au cours de I'exercice 2022 pour
Monsieur Tupin s’établit a 9 201 euros, a laquelle il convient d’ajouter les cotisations sociales et
fiscales.

Tableau n°12 : Ratio d’équité et évolution

Cette présentation a été réalisée conformément aux termes de l'article L.22-10-9 | du Code de
commerce.

Ces ratios mentionnent le niveau de rémunération du Président du Conseil d’administration, du
Directeur Général et des Directeurs Généraux Délégués en comparaison de la rémunération
moyenne des salariés (hors mandataires sociaux) et de la rémunération médiane des salariés (hors
mandataires sociaux) de la Société.

Les ratios des 5 derniers exercices, ont été calculés sur la base des rémunérations annualisées (fixes,
variables et exceptionnelles) versées aux cours des exercices mentionnés, auxquelles s’ajoutent les
actions attribuées gratuitement attribuées au cours de la méme période et valorisées a leur juste
valeur.

Le périmetre de cette information repose sur I'effectif d’ABIONYX.

Cette méthode d’évaluation pourrait étre amenée a évoluer afin de s’assurer de la mise en
conformité, notamment au regard des précisions ultérieures et positions officielles qui viendraient a
étre publiées.

Le conseil d’administration du 10 janvier 2019 avait fixé la rémunération de Monsieur Pasternak,
Président Directeur Général, a 175 000 euros pour I'année 2019. Cette rémunération a été dissociée
de la fagon suivante : 40 000 € pour la présidence du Conseil d’Administration et 135 000 € pour ses
fonctions de Directeur Général. Ce méme conseil avait fixé la rémunération de Monsieur Tupin,
Directeur Général Délégué a 200 000 € pour I'année 2019.

Suite a la démission de Monsieur Pasternak ; le conseil d’administration du 6 septembre 2019 a
nommeé Monsieur Tupin Directeur Général, confirmé sa rémunération de 200 000 € sur I'année 2019
et suspendu son contrat de travail.

Le Conseil d’administration du 10 décembre 2019 a décidé de réduire la rémunération du Président
du Conseil d’administration de 40 000 € a 20 000 € brut annuel.
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Le Conseil d’administration du 22 avril 2022 a décidé d’augmenter la rémunération fixe du Président
du Conseil et du Directeur Général de 5% a compter du premier janvier 2022.

Exercice 2018 | Exercice 2019 | Exercice 2020 | Exercice 2021 | Exercice 2022

Président du Conseil d'administration

Ratio avec la rémunération moyenne des salariés 0,36 0,34 0,20 1,16 0,82

Ratio avec la rémunération médiane des salariés 0,48 0,39 0,18 1,18 0,82

Ratio avec le SMIC 12,08 7,02
Directeur Général

Ratio avec la rémunération moyenne des salariés 4,39 1,67 3,39 3,33 3,38

Ratio avec la rémunération médiane des salariés 5,93 1,90 2,94 3,38 3,38

Ratio avec le SMIC 34,72 28,81

Directeur Général Délégué

Ratio avec la rémunération moyenne des salariés 1,42

Ratio avec la rémunération médiane des salariés 1,62

Pour le calcul des ratios 2022, la rémunération moyenne des salariés s’éleve a 164 176 €, la
rémunération médiane a 164 105 € et la rémunération au SMIC retenue est de 19 243 €.

La baisse des ratios observée depuis 2017 résulte des effets des réorganisations de I’entreprise suite
aux échecs des études cliniques (CARAT et TANGO) et la création, en 2019, d’un poste de Directeur
Général délégué pour Monsieur Tupin.

En 2021, le Président du Conseil d’Administration a bénéficié d’attribution d’actions gratuites sur les
plans 2021 — A et 2021 - B.

Evolution annuelle (N/N-1) de la| Evolution annuelle (N/N-1) . Evolution annuelle des ratios
Evolution annuelle de
rémunération du sur une base équivalent s d'équité (N/N-1)
1 R 5 la performance de la société 5 2 At : 2 o
temps plein des salariés de la Ratio / Rémunération Ratio / Rémunération
Président du Directeur S " n — n - — = Moyenne = mediane
. L, . L . L Levée [Dépenses|Total Capitaux | Trésorerie au | Cours de [Capitalisation| Président . Président .
Conseil Général Rémunération|Rémunération . Directeur Directeur
movenne mediane de fonds| R&D propres 31/12 bourse au| boursiére au du Général du Général
Y (en K€ en K€) (en K€) (en K€) 31/12 |31/12(enk€)| Conseil Conseil
Exercice 2018 0% 10% 10% -2% 1137 4295 3838 11457 0,4900 9284 0,0 1,0 0,00 -6,52
Exercice 2019 * -15% -38% -12% 5% 960 744 6666 8331 0,3370 73% 13 33 -3,12 -7,73
Exercice 2020 -41% 10% 0% 31% 1860 1698 6629 9154 0,9890 24372 685,7 -162,4 -1,32 0,31
Exercice 2021 1027% 94% 97% 69% 4210 3838 10677 7935 2,4450 68 250 10,6 1,0 14,89 1,36
Exercice 2022 -40% -14% -16% -14% 0 1107 7169 4406 1,7220 48 822 2,6 0,9 2,78 1,00

* L'exercice 2019 a été corrigé pour cumuler les fonctions de DG et DGD afin de pouvoir mieux comparer les exercices

La Société n’a pas d’activité commerciale, elle ne réalise que des activités de recherche et
développement, qu’elle finance par le biais d’augmentation de capital.

Ces indicateurs ne reflétent pas, a eux seuls, la performance de la Société sur les cing derniers
exercices (Cf. Tableau des 5 derniers exercices au chapitre 18.10) ; puisque s’agissant d’activité de
recherche, la Société est dépendante de I'avancée de ses programmes scientifiques et des résultats
de ses essais précliniques et cliniques qui ne peuvent étre évalués.

La Société n’a pas provisionné de sommes aux fins de versement de pensions, retraites et autres
avantages au profit des mandataires sociaux.

La Société n’a pas versé de primes d’arrivée ou de départ aux mandataires sociaux.
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Le conseil arréte la politique de rémunération des mandataires sociaux et les rémunérations de
chacun d’eux sur proposition du comité des rémunérations.

Cette politique porte de facon exhaustive sur les rémunérations fixes, variables et exceptionnelles
auxquelles s’ajoutent les avantages de toute nature consentis par la Société (retraites, indemnités
de départ...).

Elle est déterminée non seulement en fonction du travail effectué, des résultats obtenus, de la
responsabilité assumée mais encore au regard des pratiques observées dans les entreprises
comparables et des rémunérations des autres dirigeants de I'entreprise.

Sur recommandation du Comité des rémunérations et en tenant compte des recommandations du
Code Middlenext, le Conseil d’administration a établi une politique de rémunération pour chacun
des mandataires sociaux de la Société conforme a son intérét social, contribuant a sa pérennité et
s’inscrivant dans sa stratégie commerciale. Pour ce faire, le Conseil a fixé la politique de rémunération
du Directeur Général en lien avec ces éléments, en particulier en fixant des critéeres de sa
rémunération variable et de I'attribution définitive d’actions gratuites/de |'exercice de stock-options
liés a la mise en ceuvre de cette stratégie commerciale dans le respect de I'intérét social.

Le Conseil d’administration du 29 mars 2023, sur proposition du Comité des rémunérations,
connaissance prise du résultat des votes de la derniére assemblée sur la politique de rémunération
du Directeur général ainsi que sur les informations mentionnées au | de I'article L. 22-10-9 du Code
de commerce, a décidé d’apporter les principales modifications suivantes a la politique de
rémunération du Directeur général par rapport a celle précédemment approuvée :

. concernant la rémunération variable annuelle, actualisation des critéres pour 2023 ;

o concernant les avantages en nature, ajout de la possibilité de bénéficier de la mise a
disposition d’'un logement de fonction a Paris.

Aucun élément de rémunération, de quelque nature que ce soit, ne pourra étre déterminé, attribué
ou versé par la Société, ni aucun engagement pris par la Société s’il n’est pas conforme a la politique
de rémunération approuvée ou, en son absence, aux rémunérations ou aux pratiques existant au
sein de la Société. Toutefois, en cas de circonstances exceptionnelles, le conseil d’administration
pourra déroger a I'application de la politique de rémunération si cette dérogation est temporaire,
conforme a l'intérét social et nécessaire pour garantir la pérennité ou la viabilité de la Société.

La détermination, la révision et la mise en ceuvre de la politique de rémunération de chacun des
mandataires sociaux est réalisée par le Conseil d’administration, sur recommandation du comité des
rémunérations. Il est précisé que le Directeur Général (qui est également administrateur) ne participe
pas aux délibérations et au vote sur ces questions pour ce qui le concerne. Il en est de méme pour le
Président du conseil d’administration.

Dans le cadre de la détermination de la rémunération globale des mandataires sociaux, le conseil
d’administration sur proposition du comité des rémunérations a pris en compte les principes
suivants, conformément aux recommandations de la R16 du Code Middlenext de gouvernement
d’entreprise de septembre 2021 :

o Exhaustivité : la communication aux actionnaires des rémunérations des dirigeants
mandataires sociaux doit étre exhaustive : partie fixe, partie variable (bonus), stock-options,
actions gratuites, rémunération au titre du mandat de « membre du conseil »,
rémunérations exceptionnelles, conditions de retraite et avantages particuliers, autres...
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e Equilibre entre les éléments de la rémunération : chaque élément de la rémunération doit
étre motivé et correspondre a I'intérét de I'entreprise.

e Benchmark : cette rémunération doit étre appréciée, dans la mesure du possible, dans le
contexte d’'un métier et du marché de référence et proportionnée a la situation de la Société,
tout en prétant attention a son effet inflationniste.

e Cohérence: la rémunération du dirigeant mandataire social doit étre déterminée en
cohérence avec celle des autres dirigeants et des salariés de I'entreprise.

o Lisibilité des regles : les régles doivent étre simples et transparentes; les critéres de
performance utilisés pour établir la partie variable de la rémunération ou, le cas échéant,
pour I'attribution d’options ou d’actions gratuites doivent étre en lien avec la performance
de I'entreprise, correspondre a ses objectifs, 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.

e Mesure: la détermination de la rémunération et des attributions d’options ou d’actions
gratuites doit réaliser un juste équilibre et tenir compte a la fois de l'intérét général de
I’entreprise, des pratiques du marché et des performances des dirigeants.

e Transparence : conformément a la loi, les entreprises dont les actions sont admises sur un
marché réglementé publient dans le rapport sur le gouvernement d’entreprise toutes les
composantes des rémunérations des mandataires sociaux. En cas de rémunération variable,
la pondération des différents criteres est communiquée aux actionnaires

Pour fixer la politique de rémunération, le Conseil a revu dans I'ensemble les projets en cours et les
perspectives d’avenir.

Dans le cadre du processus de décision suivi pour la détermination et la révision de la politique de
rémunération, les conditions de rémunération et d’emploi des salariés de la Société n’ont pu étre
prises en compte car I'effectif est trop peu significatif pour étre pertinent (quatre salariés a temps
plein).

Sous réserve de respecter les conditions ci-aprés définies, le conseil pourra déroger de facon
temporaire a I'application de I'un quelconque des éléments de la politique de rémunération du
Président du Conseil et du Directeur Général conformément au deuxiéme alinéa du Il de I'article L.
22-10-8 du Code de commerce. Le conseil statuera sur recommandations du comité des
rémunérations et vérifiera si cette dérogation est conforme a l'intérét social et nécessaire pour
garantir la pérennité ou la viabilité de la Société. Ces justifications seront portées a la connaissance
des actionnaires dans le prochain rapport sur le gouvernement d’entreprise. Il est précisé que le
Directeur Général (qui est également administrateur) ne participe pas aux délibérations et au vote
sur ces questions pour ce qui le concerne. Il en est de méme du Président du Conseil.

1. Politique de rémunération du Président du Conseil d’administration
La politique de rémunération du Président du Conseil d’administration fixée par le Conseil, sur
recommandation du comité des rémunérations est la suivante :

e Rémunération fixe

Le Président du conseil peut percevoir une rémunération fixe annuelle dont le montant est déterminé
par le conseil, sur recommandation du Comité des rémunérations, en prenant en compte notamment
la rémunération des membres du conseil.

e Rémunération allouée au titre du mandat de membre du conseil
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Le Président du Conseil d’administration peut percevoir une rémunération au titre de ses fonctions
d’administrateur réparti conformément aux regles décrites dans le cadre de la politique de
rémunération des administrateurs (cf paragraphe 3 ci-aprés).

e Attribution gratuite d’actions

Sous réserve d’étre éligible, le président du conseil peut bénéficier d’attributions gratuites d’actions,
soumises en tout ou partie a |'atteinte de condition(s) de performance pouvant étre liées notamment
a I'état d’avancement des programmes de R&D, a la recherche de financement, au maintien d’un
niveau minimum de trésorerie a la mise en place de partenariat, a la mise en ceuvre de mesures de
restructurations ou encore a la survenance d’événements exceptionnels. Toutefois, en cas de prise
de contréle pendant la période d’acquisition, la ou les conditions de performance prévues seront
réputées intégralement satisfaites.

Le respect des critéres de performance prévus en matiere d’attributions gratuites d’actions de
performance sera constaté par le Conseil au vue de données pertinentes permettant d’apprécier la
réalisation des conditions. Ces données dépendront de la nature des conditions retenues.

Le Président du conseil est tenu de conserver au nominatif au moins 10 % des actions qui lui ont été
attribuées gratuitement jusqu’a la fin de ses fonctions.

Dans le cadre des attributions au dirigeant mandataire social, il est prévu un mécanisme d’association
des salariés conformément aux dispositions des articles L. 22-10-60 du Code de commerce, tel que
notamment une attribution gratuite d’actions ou une attribution d’options aI’ensemble du personnel
de la Société.

La période d’acquisition sera au minimum d’une année et la durée cumulée des périodes
d’acquisition et, le cas échéant, de conservation, sera au minimum de deux années conformément a
la réglementation, étant précisé qu’une période de conservation ne sera pas nécessairement prévue.

Compte tenu des conditions de performance, ces attributions permettront d’intéresser leur
bénéficiaire a I'atteinte d’objectifs pertinents au regard du développement et de la stratégie de la
Société.

e Rémunérations exceptionnelles au titre de ses fonctions d’administrateur

A l'instar des autres administrateurs, le Président pourrait se voir attribuer des rémunérations
exceptionnelles pour des missions ou mandats spécifiques qui lui seront confiées conformément aux
dispositions des articles L.225-46 et L.22-10-15 du Code de commerce.

e Avantages de toute nature

Le Président du Conseil d’administration peut bénéficier d’avantages en nature.

2. Politique de rémunération du Directeur général et/ou de tout autre dirigeant mandataire
social

La politique de rémunération du Directeur général et/ou de tout autre dirigeant mandataire social
fixée par le Conseil, sur recommandation du comité des rémunérations, est décrite ci-aprés.

Dans I’"hypothése ol le Conseil d’administration déciderait de cumuler les fonctions de Président du
Conseil d’administration et de Directeur Général, la politique de rémunération du Directeur Général
mentionnée ci-aprés serait applicable au Président Directeur Général.

e Rémunération fixe

Le Directeur Général peut percevoir une rémunération fixe annuelle dont le montant est déterminé
par le conseil, sur recommandation du Comité des rémunérations, en prenant en compte le niveau
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et la difficulté des responsabilités, I'expérience dans la fonction, I’'ancienneté dans I'entreprise, et les
pratiques relevées dans des sociétés comparables.

Son montant est réexaminé chaque année par le conseil d’administration aprés avoir pris
connaissance des travaux du comité des rémunérations.

e Rémunération variable annuelle

La rémunération variable annuelle cible correspond a 40 % de la rémunération fixe annuelle étant
précisé, qu’en toutes hypotheses, la rémunération variable annuelle est plafonnée a un maximum de
50 % de la rémunération fixe annuelle notamment en cas de surperformance.

Les dirigeants mandataires sociaux peuvent bénéficier d’'une rémunération variable annuelle pour
laquelle le Conseil d’Administration, sur recommandation du Comité des rémunérations, définit
chaque année des critéres de performance diversifiés et exigeants, précis et préétablis, de nature
financiere et extra-financiére, permettant une analyse compléte de la performance, alignée avec la
stratégie a moyen terme de 'entreprise et les intéréts des actionnaires. Selon la stratégie définie par
le conseil, ces criteres peuvent étre liés notamment a I'état d’avancement des programmes de R&D,
a la recherche de financement, au maintien d’un niveau minimum de trésorerie, a la mise en place
de partenariat et a la mise en ceuvre de mesures de restructuration.

Le niveau d’atteinte des conditions de performance fait I'objet, chaque année, d’une analyse
détaillée du conseil d’administration sur la base des travaux du comité des rémunérations.

A cette occasion, le conseil fixe chaque année de nouvelles conditions de performance de nature
financiere et extra-financiére, pertinentes au regard de la situation de la Société et des principaux
enjeux stratégiques.

Les criteres de détermination de la rémunération variable annuelle sont les suivants :

e Criteres financiers liés a la recherche d’un partenariat ou d’un financement pour permettre a
I’entreprise de poursuivre son développement.
L'appréciation de ce critére sera effectuée par le conseil d’administration au regard des
sommes levées et des activités menées au 31 décembre 2023, apres avis du comité d’audit.
e C(Criteres non financiers : plusieurs critéres liés a la production du biomédicament afin
d’assurer sa fourniture pour les études précliniques, cliniques et les demandes d’AAC du
Groupe qui seront menées dans le cadre du développement stratégique du biomédicament.

L’appréciation de ces critéres sera effectuée par le conseil d’administration sur la base des
conclusions des Comités d’Audit et des Rémunérations.

Ces criteres de la rémunération variable contribuent aux objectifs de la politique de rémunération
car ils visent a permettre a la Société de maintenir un certain niveau de trésorerie nécessaire a son
développement, a larecherche éventuelle de nouveaux projets et a sa pérennité. lls visent également
a s’asssurer de l'efficacité de I'un des produits de la Société nécessaire au développement des
activités commerciales et donc au développement du chiffre d’affaires dont la Société aura besoin a
terme pour la poursuite de son activité.

Le versement des éléments de rémunération variable attribués en raison de son mandat au titre d’'un
exercice est conditionné a l'approbation par I’Assemblée générale ordinaire des éléments de
rémunération du dirigeant mandataire social concerné versés au cours ou attribués au titre dudit
exercice (vote ex post individuel).

e Attributions gratuites d’actions

Le dirigeant mandataire social peut bénéficier d’attributions gratuites d’actions, soumises en tout ou
partie a l'atteinte de condition(s) de performance pouvant étre liées, notamment, a I'état
d’avancement des programmes de R&D, a la recherche de financement, au maintien d’un niveau
minimum de trésorerie, a la mise en place de partenariat, a la mise en ceuvre de mesures de
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restructurations ou encore a la survenance d’événements exceptionnels. Toutefois, en cas de prise
de contréle pendant la période d’acquisition, la ou les conditions de performance prévues seront
réputées intégralement satisfaites.

Le respect des critéres de performance prévus en matiere d’attributions gratuites d’actions de
performance sera constaté par le Conseil au vue de données pertinentes permettant d’apprécier la
réalisation des conditions. Ces données dépendront de la nature des conditions retenues.

Le dirigeant mandataire social est tenu de conserver au nominatif au moins 10 % des actions qui lui
ont été attribuées gratuitement jusqu’a la fin de ses fonctions.

Dans le cadre des attributions au dirigeant mandataire social, il est prévu un mécanisme d’association
des salariés conformément aux dispositions des articles L. 22-10-60 du Code de commerce, tel que
notamment une attribution gratuite d’actions ou une attribution d’options a I’ensemble du personnel
de la Société.

La période d’acquisition sera au minimum d’une année et la durée cumulée des périodes
d’acquisition et, le cas échéant, de conservation, sera au minimum de deux ans conformément a la
réglementation, étant précisé qu’une période de conservation ne sera pas nécessairement prévue.

Compte tenu des conditions de performance, ces attributions permettront d’intéresser leur
bénéficiaire a I'atteinte d’objectifs pertinents au regard du développement et de la stratégie de la
Société.

e Rémunérations exceptionnelles

Le Conseil d’administration peut décider, sur proposition du comité des rémunérations, d’octroyer
une rémunération exceptionnelle au dirigeant mandataire social au regard de circonstances trés
particuliéres. Le versement de ce type de rémunération doit pouvoir étre justifié par un événement
tel que la réalisation d’une opération majeure pour la Société.

La rémunération exceptionnelle est plafonnée a un maximum de 40 % de la rémunération fixe
annuelle.

Le versement des éléments de rémunération exceptionnelle attribués en raison de son mandat au
titre d’un exercice est conditionné a I'approbation par I’Assemblée générale ordinaire des éléments
de rémunération du dirigeant mandataire social concerné versés au cours ou attribués au titre dudit
exercice (vote ex post individuel).

e Rémunération allouée au titre du mandat de membre du conseil

Le dirigeant mandataire social ne peut percevoir une rémunération au titre de ses fonctions
d’administrateur.

e Avantages de toute nature
Le dirigeant mandataire social peut bénéficier de la mise a disposition d’un véhicule de fonction.

Il peut également bénéficier d’'une garantie perte d’emploi et d’un régime de retraite supplémentaire
a cotisation définie.

Enfin, il peut désormais bénéficier de la mise a disposition d’un logement de fonction a Paris.

e Indemnité liée a la cessation de fonctions

Par ailleurs, le conseil d’administration pourrait décider d’octroyer au dirigeant mandataire social
une indemnité susceptible d’étre due a raison de la cessation de fonctions.

Page 124 sur 295



Conformément a la réglementation en vigueur, le versement d’une telle indemnité serait, en toute
hypothése, subordonné a la réalisation de criteres clairs, détaillés et variés, de nature financiére et,
le cas échéant, non financiere.

Son montant serait limité a 24 mois de rémunérations fixe et variable.

e Engagements:

Le Directeur Général bénéficie d'un régime de retraite supplémentaire a cotisation définie - Art.83
présentant les caractéristiques présentées ci-dessus sous le tableau 11.

3. Politique de rémunération des Membres du Conseil

L’Assemblée Générale du 28 juin 2022 a décidé dans sa 12°™ résolution a caractére ordinaire, de
porter la rémunération des membres du conseil de la somme annuelle de 100 000 euros a 150 000
euros, valable pour I'exercice en cours jusqu’a nouvelle décision de I'assemblée générale.

Les criteres de répartition de la somme fixe annuelle allouée par I’Assemblée Générale aux membres
du conseil ont été fixés par le conseil et sont les suivants :

e un montant annuel déterminé est alloué par administrateur pour sa participation aux
réunions du conseil, quelle que soit sa forme (physique, téléphonique ou écrite) ; le montant
sera calculé en fonction de I'assiduité des administrateurs, une décote sera appliquée au
prorata de sa présence par rapport au nombre total de réunion tenue au cours de I'année ;

e pourles membres qui président I'un des comités du Conseil, un complément serait accordé ;

e |es administrateurs peuvent également se voir attribuer des rémunérations exceptionnelles
pour des missions ou des mandats spécifiques qui leur seront confiés conformément aux
dispositions des articles L225-46 et L.22-10.15 du Code de commerce.

4. Informations sur les mandats et contrats de travail et/ou de prestations de services des
mandataires sociaux passés avec la Société

La durée des mandats des mandataires sociaux est indiquée aux paragraphes 14.2.1 et 19.2.2 du
présent document.

Le tableau ci-dessous indique la durée du ou des contrats de travail ou de prestations de services
passés avec la Société, les périodes de préavis et les conditions de révocation ou de résiliation qui
leurs sont applicables :

Contrat de
Contrat de travail restations de i
. ; P ] ) L. Conditions de
Mandataires | Mandat(s) Durée de ou conclu avec la services passés Périodes de ; i d
révocation ou de
de la société exercé(s) |[des mandat (s) | société (préciser | avec la société préavis résiliation
sa durée) (préciser sa
surée)
Révocation du
Al'issuede | Oui - contratde mandat
I'AG travail a durée Icor|1formerr|1ent a
L L aloietala
. tenue en 2025 indéterminé, o
. . Directeur X jurisprudence
Cyrille Tupin L, statuantsur | ayant pour objet Non P
Général ) X Résiliation du
les comptes la direction .
del' ) dministrati contrat de travail
e ’exerrjlce administrative, conformément &
écoulé suspendu la loi eta la
jurisprudence
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Il sera demandé a I’Assemblée Générale annuelle a tenir en 2023 d’approuver, dans le cadre du say
on pay ex post individuel, les éléments de rémunération versés au cours de I'exercice 2022 ou
attribués au titre dudit exercice a Messieurs Huynh et Tupin.

13.4.1. Eléments fixes, variables et exceptionnels composant la rémunération totale et les
avantages de toute nature versés au cours de |'exercice écoulé ou attribués au titre du
méme exercice a Monsieur Emmanuel HUYNH, Président du Conseil d’administration

Nous vous demandons de bien vouloir statuer sur les éléments fixes, variables et exceptionnels
composant la rémunération totale et les avantages de toute nature versés au cours de |'exercice
écoulé ou attribués au titre du méme exercice a Monsieur Emmanuel HUYNH, Président du Conseil
d’administration.

Ces éléments seront soumis a I'approbation des actionnaires lors de I’Assemblée Générale qui se
tiendra en 2023.

Montant ou valorisation
comptable soumis au vote

Eléments de rémunération soumis au
vote

Présentation

Versé au Attribué au titre
cours de 2022 de 2022

Le Conseil d’administration du 22 avril 2022 a décidé
Rémunération fixe 21000 € 21000 € d’augmenter de 5% la rémunération fixe du Président du Conseil
a compter du premier janvier 2022.

Rémunération exceptionnelle

Attribution de Stock-options

Attribution d'actions gratuites
(Valorisation comptable, selon IFRS 2)

Avantage en nature

Rémunération au titre du mandat o€ o€ Le Président du Conseil d'administration a renoncé a sa
d'administrateur rémunération au titre de son mandat d'administrateur
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13.4.2.

Eléments fixes, variables et exceptionnels composant la rémunération totale et les

avantages de toute nature versés au cours de I'exercice écoulé ou attribués au titre du
méme exercice a Monsieur Cyrille TUPIN, Directeur général

Nous vous demandons de bien vouloir statuer sur les éléments fixes, variables et exceptionnels
composant la rémunération totale et les avantages de toute nature versés au cours de I'exercice
écoulé ou attribués au titre du méme exercice a Monsieur Cyrille TUPIN, Directeur général.

Ces éléments seront soumis a I'approbation des actionnaires lors de I’Assemblée Générale qui se

tiendra en 2023.

Eléments de rémunération soumis au
vote

Montant ou valorisation
comptable soumis au vote

Attribué au titre
de 2022

Versé au cours de
2022

Présentation

Rémunération fixe

210000 € 210000 €

Le Conseil d’administration du 22 avril 2022 a décidé d’augmenter de 5% la rémunération
fixe du Directeur Général a compter du premier janvier 2022.

Rémunération variable

58 000 € 63 000 €

La rémunération variable attribuée au titre de 2021 a fait |'objet de la 11°™ résolution
soumise au vote de I’Assemblée Générale du 28 juin 2022. Cette résolution a été adoptée et le
variable 2021 a été versé en juillet 2022.

Les critéres de performance conditionnant I’attribution de la rémunération variable du DG au
titre de 2022 étaient les suivants :

- Critere financier représentant 30% du variable : Permettre a la société la poursuite de son
développement en sécurisant une trésorerie d’un minimum de 12 mois ou de 24 mois a la
cloture du 31 décembre 2022 +résultats d'IRIS.

- Critére non financier représentant 70% du variable : plusieurs critéres visanta s'assurer de
pouvoir sécuriser la production pour assurer le suivi des études précliniques et cliniques.
Lors de ses réunions des 10 et 29 mars 2023, le Conseil d’administration sur proposition du
comité des rémunérations a :

- constaté un taux d’atteinte de 67.5% des objectifs du Directeur Général, équivalent a une
rémunération variable de 56 700 €.

- décidé d’attribuer Directeur général au titre de 2022, un complément de rémunération
variable de 7.50% des objectifs soit 6 300 € en raison des avancées sur la production, la
gestion des stocks de produits ainsi que sur les discussions préliminaires avec les autorités
réglementaires concernant les prochaines études a mener.

- Le versement de ces éléments de rémunération variable attribués au Directeur Général au
titre de 2022 est conditionné a I’approbation par I’Assemblée Générale a tenir en 2023 dela
résolution relative au say on pay ex postindividuel du Directeur Général.

Rémunération exceptionnelle

4000 € 0€

La rémunération exceptionnelle attribuée au titre de 2021 a fait |'objet de la 11éme
résolution soumise au vote de I’Assemblée Générale du 28 juin 2022. Cette résolution a été
adoptée et la rémunération exceptionnelle 2021 a été versée en juillet 2022.

Attribution de Stock-options

0€ 0€

Attribution d'actions gratuites
(Valorisation comptable, selon IFRS 2)

0€ 0€

Avantage en nature

16 278 € 16278 €

Véhicule de fonction sur tout I'exercice et Garantie Sociale des Chefs et dirigeant d'entreprise
a compter du ler octobre 2019

Régime de retraite supplémentaire

Aucun montant n'est soumis au vote

Déscription du régime de retraite a cotisations définies sous le tableau n°11 du présent
document

Rémunération au titre du mandat
d'administrateur

0€ 0€
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14. FONCTIONNEMENT DES ORGANES D’ADMINISTRATION ET
DE DIRECTION

14.1.1. Gouvernance — Modalités d’exercice de la Direction Générale

La Société est une société anonyme a Conseil d’administration.

Le Conseil d’administration du 6 septembre 2019 a constaté la démission de Monsieur Richard
Pasternak de ses fonctions de Directeur Général, confirmé son mandat de Président du Conseil
d’administration, décidé la dissociation des fonctions de Président du Conseil et de Directeur
Général, et désigné Monsieur Cyrille Tupin en qualité de Directeur Général. Le Conseil
d’administration du 12 septembre 2019 a décidé de nommer Monsieur Emmanuel Huynh en qualité
de Président du Conseil, en remplacement de Monsieur Richard Pasternak, démissionnaire.

Il est précisé que I’Assemblée Générale tenue le 28 juin 2022 a renouvelé le mandat d’administrateur
de Monsieur Emmanuel Huynh pour une durée de trois années, venant a expiration a l'issue de
I’Assemblée tenue dans I'année 2025 appelée a statuer sur les comptes de I'exercice écoulé.

Le Conseil d’administration du 29 juin 2022 a renouvelé les fonctions de Président du Conseil
d’administration de Monsieur Emmanuel Huynh pour la durée de son mandat d’administrateur, et
de Directeur Général de Monsieur Cyrille Tupin, pour la durée du mandat du Président du Conseil
d’administration, conformément a I'article 21 des statuts.

14.1.2. Direction Générale et Présidence du Conseil

Limitation des pouvoirs du Directeur Général

Conformément a l'articlel du reglement intérieur, le Conseil d’administration, approuve,
préalablement a leur mise en ceuvre par la Direction Générale des opérations significatives de la
Société :

e toute décision de procéder a un transfert de tout actif substantiel ou de toute propriété
intellectuelle/industrielle substantielle appartenant a la Société ;

e toute décision de procéder a une acquisition d’actifs stratégiques notamment un élément de
propriété industrielle au profit de la Société ;

e toute décision de procéder a la création d’une filiale ou la réalisation de toute opération sur
les titres de toute filiale de la Société ;

e toute décision significative d'implantation a I'étranger.

En outre, le Directeur Général devra soumettre a I'approbation du Conseil d’administration le budget
annuel de la Société ainsi que toute révision de ce dernier et devra agir dans les limites fixées par le
budget approuvé par le Conseil d’administration.

Mission du Président du conseil

Le Président du Conseil d'administration organise et dirige les travaux de celui-ci, dont il rend compte
a I’Assemblée Générale. Il veille au bon fonctionnement des organes de la Société et s'assure, en
particulier, que les administrateurs sont en mesure d'accomplir leur mission.

Le Président est responsable de la prévention et de la gestion des conflits d’intéréts (si de tels conflits
existent, le Président du Conseil devra notamment s’assurer que les personnes concernées soit se
sont abstenues, soit ont quitté la salle afin d’éviter toute influence sur la prise de décision).
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Le Président du Conseil d'administration est lié par les demandes qui lui sont adressées en vertu des
deux paragraphes suivants :

e Le Conseil d’administration se réunit au moins quatre fois par an et chaque fois que les
circonstances I'exigent, sur convocation du Président. En outre, si le Conseil ne s'est pas réuni
depuis plus de deux (2) mois, des administrateurs représentant le tiers au moins des membres
du Conseil peuvent, en indiquant I'ordre du jour de la séance, demander au Président du
Conseil d'administration de le convoquer.

e Le Directeur Général peut demander au Président du Conseil d'administration de convoquer
le Conseil d'administration sur un ordre du jour déterminé.

Par ailleurs, le Président du Conseil d’administration s’efforcera une fois par an d’inviter les membres
du Conseil d’administration a s’exprimer sur le fonctionnement du Conseil et de ses comités, ainsi
que sur la préparation de ses travaux, cette discussion faisant I'objet d’un point inscrit a I'ordre du
jour d’une réunion. Le Conseil peut se faire accompagner par un tiers.

Durée des mandats

Le Président est nommé pour la durée de son mandat d’Administrateur. Le Conseil d’administration,
lorsqu’il procéde a la nomination du Directeur Général, fixe la durée de son mandat, qui ne peut
excéder celle du mandat du Président.

Formation des membres du Conseil

Le Conseil d’administration a pris connaissance de la R5 du Code Middlenext, selon laquelle il est
recommandé de mettre en place un plan de formation triennal, adapté aux spécificités du Groupe et
a son environnement, destiné aux membres du Conseil.

Le Conseil d’administration du 29 mars 2023 a décidé qu’il sera dispensé, en 2023, une formation aux
administrateurs sur le sujet de la communication financiere.

14.2.1. Durée des mandats

Les administrateurs sont nommés en principe pour une durée de 3 années. Par exception et afin de
permettre exclusivement la mise en ceuvre ou le maintien de I'échelonnement des mandats,
I’Assemblée Générale ordinaire pourra nommer un ou plusieurs membres du Conseil
d’administration pour une durée de deux années. lls sont renouvelables.

14.2.2. Les conditions de préparation des travaux du conseil

Pour permettre aux membres du conseil de préparer utilement les réunions, le Président s’efforce
de leur communiquer toutes informations ou documents nécessaires préalablement.

Les demandes a cet effet sont formulées auprés du Président du Conseil d’Administration qui est
tenu de s’assurer que les membres du Conseil sont en mesure de remplir leur mission et de répondre
a la demande dans un délai de dix jours. Toute difficulté rencontrée dans I'exercice de ce droit est
soumise au Conseil d’Administration. Tel est le cas, en particulier, lorsque le Président ne répond pas
favorablement aux demandes d’un membre du Conseil d’Administration et que celui-ci tient la ou les
raisons invoquées pour injustifiées ou lorsque le Président n’a pas fait connaitre sa réponse dans le
délai susmentionné.

Les administrateurs évaluent eux-mémes si I'information qui leur a été communiquée est suffisante
et demandent, le cas échéant, toutes les informations complémentaires qu’ils jugeraient utiles.

Il appartient au Président du Conseil d’administration (i) de transmettre aux membres du Conseil
d’administration les informations appropriées en fonction des circonstances et selon les points
prévus a l'ordre du jour du Conseil et (ii) d’informer les membres du Conseil d’administration par
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tous moyens, de la situation financiere de la Société, de sa trésorerie, de ses engagements ainsi que
de tous évenements et opérations significatifs relatifs a la Société.

Chaque administrateur peut bénéficier, a sa demande, de formations complémentaires sur les
spécificités de la Société, ses métiers et ses secteurs d’activité.

L'administrateur consacre a la préparation des séances du Conseil, ainsi que des Comités auxquels le
Conseil lui a demandé de siéger, le temps nécessaire a I'examen des dossiers qui lui sont adressés.
Le rapport sur le gouvernement d’entreprise indique notamment les mandats exercés, abandonnés
ou acceptés dans I'année par 'administrateur et rend compte de son assiduité aux réunions du
Conseil et des Comités dont il est membre.

14.2.3. La tenue des réunions du conseil

Les convocations sont faites par tout moyen 5 jours au moins a I'avance, conformément aux
dispositions de I’article 16 des statuts.

Le conseil s’est réuni 8 fois au cours de I’exercice 2022.

Sur I'exercice 2022, le taux de présence moyen des administrateurs aux réunions du conseil s’éléve
395 %.

Le détail de la participation des administrateurs a chaque réunion est présenté dans le tableau ci-
dessous pour les réunions du conseil tenues en 2022 :

Nom / Date 06/04/22 22/04/22 28/04/22 17/05/22 29/06/22 08/07/22 29/09/22 17/11/22 %::X'Zf::e':lce
Christian Chavy X X X X X X X X 100%
Laura A. Coruzzi X - X X - X X X 75%
Karen Noél X X X X X X X X 100%
Cyrille Tupin X X X X X X X X 100%
Emmanuel Huynh X X X X X X X X 100%
TOTAL 100% 80% 100% 100% 80% 100% 100% 100%

Les commissaires aux comptes ont été régulierement convoqués a la réunion du conseil
d’administration qui arréte les comptes annuels et les comptes semestriels.

14.2.4. Le reglement intérieur du conseil

Le conseil d’administration du 16 janvier 2015 a adopté un réglement intérieur, applicable depuis
I'introduction en Bourse de la Société. Le reglement intérieur du Conseil a pour objet de compléter
les régles légales, réglementaires et statutaire auxquelles les membres du Conseil d’administration
s’astreignent. Le réglement intérieur précise les modalités de fonctionnement du Conseil et celles de
ses comités spécialisés. Il a été modifié pour la derniére fois par le Conseil d’administration du 22
avril 2022, principalement afin de :

e harmoniser les dispositions du réglement intérieur au regard des modifications statutaires
votées par les assemblées générales tenues en 2020 et en 2021,

e |e mettre a jour afin de tenir compte de la réforme du Code Middlenext opérée en septembre
2021,

e assouplir les modalités de recours a la visioconférence pour la tenue des réunions du conseil.
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Le reglement intérieur du conseil est disponible sur le site Internet de la Société:

https://ABIONYX.com/fr/a-propos/conseil-d-administration

14.2.5. La gestion des conflits d’intéréts au sein du Conseil

Se reporter au paragraphe 12.2 du présent document.

14.2.6. Themes débattus lors des réunions du conseil et bilan d’activité

Les thémes effectivement débattus lors des réunions du conseil au cours de I'exercice 2022 ont été

les suivants :

e Adoption d’une nouvelle version du réglement intérieur du conseil d’administration

e (Code Middlenext : Examen des points de vigilance, Evaluation des travaux du conseil
d’administration, Revue des conflits d’intéréts, Plan de formation des membres du conseil

e Composition des comités

e Procédure d’évaluation des conventions portant sur des opérations courantes et conclues a

des conditions normales
e Politique de la société en matiere d’égalité professionnelle et salariale
e Examen de I'indépendance des administrateurs
e Rémunération des administrateurs et du Directeur Général

e Examen et arrété des comptes sociaux et consolidés

o Adoption du rapport de gestion et du rapport sur le gouvernement d’entreprise intégrés dans
le Document d’enregistrement universel - Adoption du Document d’enregistrement

universel
e Préparation et convocation de I’Assemblée Générale
e Calendrier des réunions du Conseil d’administration

e Mise en ceuvre du programme de rachat d’actions

e Désignation du Président du Conseil et point sur ses fonctions au sein des comités du Conseil

d’administration - Désignation du Directeur Général
e Résultat des études cliniques - Point sur I'activité
e Financement
e Approbation du Budget 2022
e Résultats semestriels 2022

e Autorisation d’une convention visée a I’article L. 225-38 du Code de commerce

14.2.7. Evaluation des travaux du conseil

Le Conseil d’administration du 29 mars 2023 a constaté une amélioration des délais de mise a
disposition de l'information préalable aux réunions du conseil, qui constituaient une piste

d’amélioration précédement relevée.

14.2.8. Incidences significatives potentielles et modifications futures de la gouvernance

Néant.
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14.2.9. Conventions conclues entre un mandataire social ou un actionnaire détenant plus de
10 % des droits de vote et une société controlée

Néant.

14.2.10. Procédure d’évaluation des conventions courantes conclues a des conditions
normales

La Direction Financiére devra étre informée, a titre préalable, de toute opération susceptible de
constituer une convention réglementée.

Il lui appartiendra alors de se prononcer sur la qualification de la convention, étant précisé que le
Conseil d’administration peut, en toute hypothese, procéder lui-méme a cette qualification. Dans ce
cadre, il sera procédé a un examen au cas par cas.

Si la Direction Financiére estime que la convention concernée est une convention réglementée, elle
en informera le Conseil d’administration ou son Président pour que la procédure légale soit mise en
ceuvre.

Si la Direction Financiére estime au contraire, qu’il s’agit d’'une convention courante conclue a des
conditions normales, elle fera un compte-rendu au Comité d’audit (qui pourra lui-méme juger de la
nécessité d’en rendre compte immédiatement au Conseil d’administration.)

Les conventions en vigueur qualifiées de courantes et conclues a des conditions normales seront
réexaminées chaque année par la Direction Financiere.

La liste des conventions ainsi que les conclusions de leur examen par la Direction Financiere seront
transmises annuellement au Comité d’audit qui informera, chaque année, le Conseil de la mise en
ceuvre de la procédure d’évaluation, de ses résultats et de ses éventuelles observations.

Cette procédure a été adoptée par le conseil du 16 avril 2020.

Lors du Conseil d’administration du 29 mars 2023, le Conseil a pris acte qu’a ce jour, aucune
convention n’a été qualifiée de convention courante conclue a des conditions normales.
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A la connaissance de la Société et au jour de I'établissement du présent document, il n’existe aucun
contrat de prestation de services liant les administrateurs et la Direction Générale a la Société, ni a
I"'une de ses filiales.

Il est toutefois précisé que le société Newcap, dont Emmanuel Huynh est Directeur Général, a conclu
avant lintroduction en bourse de la Société en mars 2015, un contrat de conseil en relations
investisseurs et médias. Ce contrat n’a pas été interrompu lors de I'arrivée de Monsieur Huynh au
capital de la Société lors de I'augmentation de capital intervenue en juin 2019. Le montant
comptabilisé par la Société, au titre de ce contrat, s’établit a 87 189 euros en 2022.

La Société a revu, depuis l'intégration d’IRIS Pharma ses segments opérationnels : activité de
recherche et développement et activité de CRO. Les opérations réalisées entre les segments
opérationnels sont neutralisées dans les comptes présentés.

Lors de sa réunion en date du 9 mars 2007, le Conseil d’administration a décidé d’instaurer deux
Comités spécialisés en vue d’assister le Conseil d’administration dans ses travaux : le Comité d’Audit
et le Comité des Rémunérations. Il a ensuite été créé un Comité Scientifique, de la Recherche et des
Brevets. Le rble et les modalités de fonctionnement des Comités sont précisés dans le réglement
intérieur du conseil selon les termes rappelés ci-apres.

14.4.1. Comité d’audit

14.4.1.1. Missions — Attributions

Le Comité d’audit assure le suivi des questions relatives a I’élaboration et au controle des
informations comptables et financieres. Le Comité d’audit a notamment pour attribution, sans
préjudice des compétences du Conseil d’administration, de :

e Assurer le suivi du processus d'élaboration de l'information financiéere et, le cas échéant,
formuler des recommandations pour en garantir l'intégrité ;

e Assurer le suivi de I'efficacité des systémes de contrdle interne et de gestion des risques ainsi
que le cas échéant de l'audit interne, en ce qui concerne les procédures relatives a
|'élaboration et au traitement de I'information comptable et financiéere, sans qu'il soit porté
atteinte a son indépendance ;

e Suivre la réalisation par le commissaire aux comptes de sa mission ; en tenant compte des
constatations et conclusions du Haut conseil du commissariat aux comptes consécutives aux
controles réalisés en application des articles L. 821-9 et suivants du Code de commerce ;

e Emettre aupres du conseil d’administration une recommandation sur les commissaires aux
comptes proposés a la désignation de I'assemblée générale ;

e Assurer le suivi de I'indépendance des commissaires aux comptes ;
e Prendre connaissance périodiquement des contentieux importants ;
e Approuver la fourniture des services autres que la certification des comptes ;

e Rendre compte régulierement au conseil d’administration de I'exercice de ses missions ainsi
que des résultats de la mission de certification des comptes, de la maniére dont cette mission
a contribué a l'intégrité de l'information financiere, du réle qu'il a joué dans ce processus et
I'informer sans délai de toute difficulté rencontrée.
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Le Conseil d’administration ou le Président du Conseil d’administration pourront également décider
de lui soumettre pour avis toute autre question. De méme, le Comité d’audit pourra se saisir de toute
guestion et formuler tous avis.

Dans ce cadre, les membres du Comité d’audit peuvent convier tout invité, sous réserve de s’assurer
du respect de la confidentialité des débats par ce dernier.

Le Comité d’audit peut décider d’entendre le Directeur Général de la Société et procéder a tout audit
interne ou externe sur tout sujet qu’il estime relever de sa mission, sous réserve d’en informer
préalablement le Conseil d’administration. Il a également la faculté de procéder a I'audition des
personnes qui participent a I’élaboration des comptes ou a leur contrdle (directeur administratif et
financier et principaux responsables de la direction financiere).

Le Comité d’audit peut procéder également a I'audition des commissaires aux comptes qu’il peut
entendre en dehors de la présence de tout représentant de la Société.

En tout état de cause, le Comité d’audit n’a qu’un pouvoir consultatif.

14.4.1.2. Composition — Statut - RéEmunération

Concernant le comité d’audit, la Société se référe au rapport du groupe de travail de I’AMF présidé
par M. Poupart Lafarge sur le comité d’audit du 22 juillet 2010.

Le Comité d’audit est composé de deux (2) membres au minimum désignés par le Conseil
d’administration de la Société, aprés avis du Comité des rémunérations. L’ensemble des membres
du Comité d’audit doivent étre choisis parmi les membres du Conseil d’administration de la Société
a I'exclusion de ceux exercant des fonctions de direction, dont un membre au moins doit présenter
des compétences particulieres en matiére financiére, comptable ou de contrdle Iégal des comptes et
étre indépendant, au sens de I'article 4.1 du Réglement intérieur, étant précisé que tous les membres
possédent des compétences minimales en matiére financiére, comptable ou de contréle légal des
comptes.

Le Président du Comité d’audit est désigné par les membres du Comité d’audit pour la durée de son
mandat de membre du Comité. La présidence du Comité d’Audit est confiée a un administrateur
indépendant.

La durée des mandats des membres du Comité d’audit coincide avec celle du mandat de membre du
Conseil d’administration et prend fin lors de la premiéere réunion du Conseil d’administration se
tenant aprés I'Assemblée Générale Ordinaire Annuelle appelée a statuer sur les comptes de I'exercice
au cours duquel le mandat d’administrateur est arrivé a expiration.

Le mandat des membres du Comité d’audit est renouvelable.

En outre, le Conseil d’administration pourra mettre fin a tout moment aux fonctions d’'un membre
du 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.

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

Les dispositions prévues par le réglement intérieur du Conseil d’administration concernant les

obligations de discrétion, de réserve, de confidentialité ainsi que celles relatives au conflit d’intérét
sont applicables aux membres du Comité d’audit.
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Composition du Comité d’audit

Ce comité est composé, a la date d’établissement du présent document, de trois membres:
Monsieur Chavy, administrateur indépendant, Madame Noél, administratrice indépendante et
Monsieur Huynh Président du Conseil d’administration. La présidence de ce comité est confiée a
Monsieur Chavy.

Les criteres retenus pour qualifier I'indépendance des membres des comités, et notamment du
comité d’audit, sont les mémes que ceux retenus pour apprécier I'indépendance des membres du
conseil précités.

Monsieur Chavy et Madame Noél sont considérés comme indépendants et compétents en matiére
financiere et comptable.

Leur compétence en la matiére a été retenue par le conseil compte tenu de leurs fonctions actuelles
et passées décrites aux chapitres 12.1.2,12.1.4 et 12.1.5 du présent document.

Par ailleurs, le troisieme membre du comité justifie également de compétences minimales en matiére
financiére ou comptable.

Activités réalisées durant |’exercice

Au cours de I'exercice 2022, le comité s’est réuni 2 fois et a réalisé les travaux suivants :
e Revue du processus de cl6ture des comptes 2021 et obligations vis-a-vis de 'AMF,

e Etat financiers et calendrier financiers 2021, analyse et revue de la comparaison entre le
budget et les chiffres réels, revue des frais de déplacements,

e Revue des budgets et des prévisionnels de trésorerie,

e Revue et validation des facteurs de risque présenté dans le Document d’Enregistrement
Universel 2021,

e Préparation de I'Assemblée générale, revue des Etats financiers 2021, rapport des
commissaires aux comptes au comité d’audit,

e Revue des comptes semestriels 2022, analyse et revue de la comparaison entre le budget
2022 et les résultats réels, rapport des commissaires aux comptes au comité d’audit,

Le taux de participation a ce comité s’éleve a : 100 %

Les membres du comité ont disposé de délais suffisants pour examiner les documents financiers et
comptables, ont eu la possibilité d’entendre les commissaires aux comptes, le directeur financier, le
responsable de la comptabilité et de la trésorerie.

Le comité a rendu compte de ses travaux au conseil qui en a pris acte et a suivi I’ensemble de ses
recommandations.

14.4.1.3. Modalités de fonctionnement

Convocation — Réunions

Le Comité d’audit se réunit aussi souvent qu’il I'estime nécessaire et au moins deux (2) fois par an
avant la réunion du Conseil d’administration arrétant les comptes annuels sociaux, les comptes
annuels consolidés, les comptes semestriels de la Société et le cas échéant, trimestriels, sur
convocation de son Président.
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Les convocations sont adressées par tous moyens écrits (notamment par e-mail) avec un délai de
prévenance de cing (5) jours sauf urgence par le Président du Comité d’audit. Le Comité d’audit peut
étre également convoqué verbalement. Si tous les membres du Comité d’audit sont présents ou
représentés, les réunions peuvent se tenir sans préavis. Le Comité d’audit peut se réunir également
a la demande de deux de ses membres ou du Président du Conseil d’administration de la Société.

Les réunions du Comité d’audit auront lieu au siege social ou dans tout autre lieu indiqué dans la
convocation. Elles peuvent également se tenir par visioconférence ou par tous moyens de
télécommunications tels que précisés dans le Réglement Intérieur du Conseil d’administration, quel
que soit I'ordre du jour de la réunion.

Quorum et majorité

Le Comité d’audit 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
est prépondérante en cas de partage des voix.

Les membres peuvent se faire représenter par tout autre membre du Comité d’audit dans la limite
d’un mandat de représentation par membre.

Rapport

Le Président du Comité d’audit fait en sorte que les comptes rendus d’activités du Comité d’audit au
Conseil d’administration permettent a celui-ci d’étre pleinement informé, facilitant ainsi ses
délibérations.

Le rapport sur le gouvernement d’entreprise comportera un exposé sur I'activité du Comité au cours
de I'exercice écoulé.

Si au cours de ses travaux, le Comité d’audit détecte un risque significatif qui ne lui parait pas étre
traité de facon adéquate, le Président du Comité d’audit en alerte sans délai le Conseil
d’administration.

14.4.2. Comité des rémunérations

14.4.2.1. Missions — Attributions

Le Comité des rémunérations est notamment chargé, le cas échéant, dans le respect de la politique
de rémunération votée par I’Assemblée Générale :

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

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

e de formuler, aupres du Conseil d’administration, des recommandations et propositions
concernant :

o la rémunération, le régime de retraite et de prévoyance, les avantages en nature, les
autres droits pécuniaires, y compris en cas de cessation d’activité, des mandataires
sociaux. Le Comité propose des montants et des structures de rémunération et,
notamment, des régles de fixation de la part variable prenant en compte la stratégie, les
objectifs et les résultats de la Société ainsi que les pratiques du marché ; et
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o les plans d’attribution gratuite d’actions, d’options de souscription ou d’achat d’actions
et tout autre mécanisme similaire d’intéressement et, en particulier, les attributions
nominatives aux mandataires sociaux éligibles a ce type de mécanisme ;

e d’examiner le montant total de la rémunération des administrateurs et leur systéme de
répartition entre les administrateurs, ainsi que les conditions de remboursement des frais
éventuellement exposés par les membres du Conseil d’administration ;

e de préparer toute autre recommandation qui pourrait lui étre demandée par le Conseil
d’administration en matiére de rémunération ; et

e de maniere générale, le Comité des Rémunérations apporte tout conseil et formule toute
recommandation appropriée dans les domaines ci-dessus.

Le Comité de Rémunérations pourra assister le Conseil d’administration, a sa demande, dans
I'identification, I’évaluation et la proposition de nomination d’administrateurs indépendants.

Le Conseil d’administration ou le Président du Conseil d’administration pourront également décider

de lui soumettre pour avis toute autre question. De méme, le Comité des rémunérations pourra se
saisir de toute question et formuler tous avis.

14.4.2.2. Composition — Rémunération

Regles relatives a la composition du Comité des rémunérations

Le Comité de Rémunérations est composé de deux (2) membres au minimum désignés par le Conseil
d'administration de la Société. L'ensemble des membres du Comité de Rémunérations doivent étre
choisis parmi les membres du Conseil d’administration de la Société a I'exclusion de ceux exergant
des fonctions de dirigeants mandataire social exécutif, dont un membre au moins doit étre
indépendant au sens de l'article 4.1 du Réglement Intérieur. Le Comité des Rémunérations ne
comporte aucun dirigeant mandataire social exécutif.

Le Président du Comité des Rémunérations est désigné par les membres du Comité des
Rémunérations pour la durée de son mandat de membre du Comité. La présidence du Comité des
Rémunérations est confiée a un administrateur indépendant.

La durée des mandats des membres du Comité de Rémunérations coincide avec celle du mandat de
membre du Conseil d’administration et prend fin lors de la premiere réunion du Conseil
d’administration se tenant apres I’Assemblée Générale Ordinaire Annuelle appelée a statuer sur les
comptes de I'exercice au cours duquel le mandat d’administrateur est arrivé a expiration.

Le mandat des membres du Comité de Rémunérations est renouvelable.

En outre, le Conseil d’administration pourra mettre fin a tout moment aux fonctions d’'un membre
du 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.

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

Les dispositions du présent Réglement Intérieur concernant les obligations de discrétion, de réserve,
de confidentialité ainsi que celles relatives au conflit d’intérét sont applicables aux membres du
Comité de Rémunérations.
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Composition du Comité des rémunérations

Le comité des rémunérations, est composé, a la date d’établissement du présent document, de trois
membres : Madame Noél, administratrice indépendante, Monsieur Chavy, administrateur
indépendant et Monsieur Huynh, Président du Conseil d’administration.

La présidence du comité est confiée a : Madame Noél.

Activités réalisées durant I'exercice

Au cours de I'exercice 2022, le comité s’est réuni 2 fois et a réalisé les travaux suivants .

Le comité des rémunérations s’est réuni en 2022 afin de revoir la rémunération du Président du
Conseil d’administration et des membres du conseil, revoir et évaluer les critéres de performance
préalablement définis afin de déterminer le pourcentage de réalisation permettant le calcul des
bonus 2021 a verser en 2022 (sous réserve de leur approbation par I’Assemblée Générale). Le comité
a également fixé les objectifs 2022 pour la partie variable des rémunérations ainsi que les
augmentations de salaire pour I'année 2022.

Le comité des rémunérations a également discuté des nouveaux plans d’attribution gratuite
d’actions.

A chaque fois que le comité s’est réuni, le taux de participation a ce comité était de 100 %

Le comité a rendu compte de ses travaux au conseil qui en a pris acte et a suivi I’'ensemble de ses
recommandations.

14.4.2.3. Modalités de fonctionnement

Convocation — Réunions

Le Comité des rémunérations se réunit aussi souvent qu’il I'estime nécessaire et au moins une (1)
fois par an, sur convocation de son Président.

Les convocations sont adressées par tous moyens écrits (notamment par e-mail) avec un délai de
prévenance de cing (5) jours 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
Président du Conseil d’administration de la Société.

Les réunions du Comité des rémunérations auront lieu au sieége social ou dans tout autre lieu indiqué
dans la convocation. Elles peuvent également se tenir par visioconférence ou par tous moyens de
télécommunications tels que précisés dans le Réglement Intérieur du Conseil d’administration, quel
que soit I'ordre du jour de la réunion.

Le Président du Conseil d’administration de la Société pourra étre convié a chaque réunion du Comité
des rémunérations s’il n’est pas membre, mais sans voix délibérative. Il n’assiste pas aux
délibérations relatives a sa propre situation.

Les administrateurs non dirigeants, qui ne sont pas membres du Comité des rémunérations, peuvent
participer librement a ses réunions.
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Quorum et majorité

Le Comité des rémunérations ne délibere 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
est prépondérante en cas de partage des voix.

Les membres peuvent se faire représenter par tout autre membre du Comité des rémunérations dans
la limite d’un mandat de représentation par membre.

Rapport

Le Président du Comité des rémunérations fait en sorte que les comptes rendus d’activités du Comité
des rémunérations au Conseil d’administration permettent a celui-ci d’étre pleinement informé,
facilitant ainsi ses délibérations.

Le rapport sur le gouvernement d’entreprise comportera un exposé sur I'activité du Comité au cours
de I'exercice écoulé.

Le Comité des rémunérations examine le projet de rapport de la Société en matiere de rémunération
des mandataires sociaux.

14.4.3. Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets

14.4.3.1. Missions — Attributions
Le Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets est notamment chargé :

e d’assister le Conseil dans le suivi des études en cours et tenir informé le Conseil du
déroulement des études, et notamment d’examiner le plan d’audit, définir avec le
management le format de reporting au Conseil, examiner les résultats, revoir la stratégie de
publication,

e d’assister le Conseil dans l'identification et I'analyse de nouvelles opportunités de
développement,

e de faciliter les communications du Conseil avec le Scientific Advisory Board.

Le Conseil d’administration ou le Président du Conseil d’administration pourront également décider
de lui soumettre pour avis toute autre question. De méme, le Comité Scientifique, de la Recherche
et des Brevets pourra se saisir de toute question et formuler tous avis.

14.4.3.2. Composition — Rémunération

Regles relatives a la composition du Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets

Le Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets est composé de deux (2) membres au
minimum désignés par le Conseil d'administration de la Société. L'ensemble des membres du Comité
Scientifique, de la Recherche et des Brevets doivent étre choisis parmi les membres du Conseil
d’administration de la Société a I'exclusion de ceux ayant la qualité de dirigeant mandataire social
exécutif, dont un membre au moins doit étre indépendant au sens de I'article 4.1 du Réglement
Intérieur.

Le Président du Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets est désigné par ses membres

pour la durée de son mandat de membre du Comité. La présidence du Comité Scientifique, de la
Recherche et des Brevets est confiée a un membre indépendant.
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La durée des mandats des membres du Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets coincide
avec celle du mandat de membre du Conseil d’administration et prend fin lors de la premiere réunion
du Conseil d’administration se tenant aprés I’Assemblée Générale Ordinaire Annuelle appelée a
statuer sur les comptes de I'exercice au cours duquel le mandat d’administrateur est arrivé a
expiration.

Le mandat des membres du Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets est renouvelable.

En outre, le Conseil d’administration pourra mettre fin a tout moment aux fonctions d’un membre
du 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.

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

Les dispositions du Réglement Intérieur concernant les obligations de discrétion, de réserve, de
confidentialité ainsi que celles relatives au conflit d’intérét sont applicables aux membres du Comité
Scientifique, de la Recherche et des Brevets.

Composition du Comité Scientifiqgue, de la Recherche et des Brevets

Le comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets, est composé, a la date d’établissement du
présent document, de deux membres : Madame Coruzzi, administratrice indépendante et Monsieur
Huynh, Président du Conseil d’administration.

Le Conseil d’administration a confié la présidence du comité a Madame Coruzzi.

Activités réalisées durant I'exercice

Au cours de I'exercice 2022, le comité ne s’est pas réuni.

Au regard des développements et des nouvelles perspectives offertes par les résultats positifs de
I’étude RACERS dans le sepsis et celles liées a I'ophtalmologie, la Société envisage la refonte compléte
de ce comité.

14.4.3.3. Modalités de fonctionnement

Les membres du Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets peuvent convier tout cadre
dirigeant de la Société dont les compétences pourraient faciliter le traitement d’un point a I'ordre du
jour, sous réserve de s’assurer du respect de la confidentialité des débats par ce dernier.

Convocation — Réunions

Le Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets se réunit aussi souvent qu’il I'estime
nécessaire et au moins une (1) fois par an, sur convocation de son Président.

Les convocations sont adressées par tous moyens écrits (notamment par e-mail) avec un délai de
prévenance de cing (5) jours sauf urgence par le Président du Comité Scientifique, de la Recherche
et des Brevets. Le Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets peut étre également convoqué
verbalement. Si tous les membres du Comité sont présents ou représentés, les réunions peuvent se
tenir sans préavis.

Le Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets peut se réunir également a la demande de
deux de ses membres ou du Président du Conseil d’administration de la Société.
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Les réunions du Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets auront lieu au siége social ou
dans tout autre lieu indiqué dans la convocation. Elles peuvent également se tenir par
visioconférence ou par tous moyens de télécommunications tels que précisés dans le reglement
intérieur, quel que soit I'ordre du jour de la réunion.

Les administrateurs non dirigeants, qui ne sont pas membres du Comité Scientifique, de la Recherche
et des Brevets, peuvent participer librement a ses réunions.

Quorum et majorité

Le Comité Scientifique, de la Recherche et des Brevets ne délibere 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
est prépondérante en cas de partage des voix.

Les membres peuvent se faire représenter par tout autre membre du Comité Scientifique, de la
Recherche et des Brevets dans la limite d’'un mandat de représentation par membre.

Rapport

Le Président du Comité Scientifiques, de la Recherche et des Brevets fait en sorte que les comptes
rendus d’activités dudit Comité au Conseil d’administration permettent a celui-ci d’étre pleinement
informé, facilitant ainsi ses délibérations.

Le rapport sur le gouvernement d’entreprise comportera un exposé sur I'activité du Comité au cours
de I'exercice écoulé.

La Société est dotée d’un censeur, Bpifrance Participations (anciennement Fonds Stratégique
d’Investissement), représenté par Olivier Martinez, nommé le 20 juillet 2010 pour une durée de trois
années, renouvelé lors de I'assemblée générale en date du 6 février 2015 et de nouveau renouvelé
lors de I'assemblée générale du 25 juin 2018 puis lors de I'assemblée générale du 11 juin 2021.

Aux termes de I'article 20 des statuts de la Société, I’Assemblée Générale peut nommer jusqu’a deux
censeurs, agé(s) de 79 ans au plus au jour de sa (leur) nomination, pour une durée de trois (3) années
qui prend fin a l'issue de la réunion de I'assemblée générale ordinaire appelée a statuer sur les
comptes de I'exercice écoulé et tenue dans I’'année au cours de laquelle expire leur mandat.

lIs sont révoqués sur décision de I'assemblée générale ordinaire.

Les censeurs sont convoqués a toutes les séances du Conseil d’administration de la Société selon les
mémes modalités de convocation que les administrateurs. lls disposent du méme droit d’information
que les administrateurs.

s participent aux séances du Conseil d’administration de la Société avec une voix consultative, non
délibérative.
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En matiere de Code de gouvernement d’entreprise, notre Société se réfere au Code Middlenext de
gouvernement d’entreprise de septembre 2021, disponible sur le site de Middlenext
(www.middlenext.com), ci-aprés le Code de référence.

Le conseil déclare avoir pris connaissance des éléments présentés dans la rubrique « points de
vigilance » de ce Code et les a revus lors de sa réunion du 29 mars 2023.

Toutefois, les dispositions suivantes de ce Code ont été écartées :

A ce jour, le conseil n"a pas jugé nécessaire de constituer de comité RSE nonobstant la
recommandation R8 du Code Middlenext car, compte-tenu de I'effectif limité du groupe, la gestion
des enjeux sociaux ne nécessite pas la création d’'un comité spécifique et est traitée directement en
conseil notamment pour ce qui concerne les rémunérations. Par ailleurs, I’activité de la Société n’a
pas d'impact matériel sur I'environnement. Si I'accroissement de I'effectif et le développement de
I'impact de I'activité du groupe en matiere environnementale venaient a le justifier, le conseil
procéderait a la création d’'un comité spécialisé chargé des questions RSE.
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15. SALARIES

Les principaux managers de la Société bénéficient d’une grande expérience dans leurs domaines
respectifs. Ces expériences sont résumées au paragraphe 5.1.6.1 du présent document.

L'effectif au 31 décembre, pour la Société et ses filiales, s’éléve a 63 salariés en 2022, contre 62 salariés
en 2021.

Le nombre d’actions de la Société détenu par les mandataires sociaux figure au paragraphe 12.1.1. du
présent document.

Par ailleurs, les BSA, Stock Option, BSCPE détenus par les mandataires sociaux figurent au chapitre
19.1.4.

Enfin les actions gratuites détenues par les mandataires sociaux figurent au chapitre 13.1 du présent
document.

La Société n’a mis en place aucun accord de participation collective des salariés dans le capital.

Néant.

Conformément aux disposition des articles L.225-102-1, L.22-10-36 et R.22-10-29 du Code de
commerce, la Société n’est pas tenue d’établir une Déclaration de Performance Extra-Financiére
(DPEF) car elle n’excéde pas le seuils fixés en la matiere (effectif < 500 personnes, total bilan < 20 M€
et CA < 40 ME€). Toutefois, dans un souci de transparence, la Société a décidé de fournir les
informations requises en la matiére sur une base volontaire. Ces informations ne font pas I'objet d’une
vérification par un organisme tiers indépendant.

ABIONYX Pharma est une société biotech de nouvelle génération dédiée a la découverte et au
développement de thérapies innovantes visant a améliorer la vie des patients sans traitement existant.
Les technologies développées par ABIONYX visent a favoriser I'acces des patients a des bioproduits
innovants qui constituent des traitements innovants notamment pour les maladies rares, voire ultra
rares.

Suite a la restructuration de la Société en 2019, ABIONYX s’est engagée dans une plus grande
formalisation de sa Responsabilité Sociale environnementale et sociétale (RSE).

Ce rapport a pour objet de décrire I'engagement et les projets d’ABIONYX dans les domaines de sa
responsabilité sociale, environnementale et sociétale. Ce rapport a été établi dans le cadre des
exigences de l'article 225-102-1 alinéa 5 du Code de commerce.

Les informations communiquées dans ce chapitre correspondent a celles de la Société ABIONYX
Pharma SA basée en France.
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Les informations relatives a ses filiales :

e Cerenis Therapeutics Inc., sa filiale a 100% basée aux Etats Unis, nont pas été prise en
considération car non significative, cette entité n’ayant plus de locaux ni d’activité depuis
2020.

e APOGEYE Pharma (anciennement dénommée IRIS Pharma Holding) qui détient elle-méme IRIS
Pharma, n’ont pas été prise en considération leur entrée dans le périmetre ne date que du 1¢'
décembre 2021 et que les informations sur les indicateurs pertinents sont en cours
d’inventaire.

Le présent chapitre présente les principaux indicateurs sociaux, environnementaux et sociétaux
significatifs de la Société pour I'exercice clos le 31 décembre 2022 ; certaines informations relatives a
I’exercice clos le 31 décembre 2021 et 31 décembre 2020 sont fournies a titre de comparaison.

Les éléments chiffrés présentés n’ont pas fait 'objet d’une certification par un organisme tiers
indépendant. Cependant, tous les éléments justificatifs ont été fournis pour revue aux commissaires
aux comptes de la Société, les cabinets Deloitte et KPMG.

15.5.1. Information sociétale

Inscription dans ses statuts d’une raison d’étre

La raison d’étre d’ABIONYX a été approuvée a l'unanimité par I'ensemble des actionnaires représentés
lors de la derniere assemblée générale du 11 juin 2021, et a été inscrite dans les statuts de la Société.
La raison d’étre, co-construite avec ses collaborateurs et ses parties prenantes, qui est de « développer
des thérapies innovantes dans des indications sans traitement efficace ou existant, méme les plus
rares, pour le bénéfice des patients » est I'aboutissement cohérent et conscientisé de I’'ensemble des
développements opérés depuis plus de deux ans. Suite a I'examen approfondi des produits a tres fort
potentiel en développement dans le portefeuille de la Société, des compétences avérées et solides en
innovation de ses collaborateurs et des impacts toujours plus positifs effectués aupres de I’'ensemble
de ses parties prenantes (patients, médecins, hopitaux et personnels soignants, fournisseurs,
actionnaires...) la Société a pu évaluer les effets positifs du développement innovant d’un de ses
produits tels que CER-001 :

e d’abord dans le cadre d’usage compassionnel grace a des Autorisations Temporaires
d’Utilisation nominatives pour :

o des patients atteints d’'une maladie rénale ultra-rare,
o des patients atteints de COVID-19,

e puis dans le cadre d’'une étude clinique de phase Il dans une maladie touchant plus de 2
millions de personnes dans le monde dans la septicémie a haut risque de Lésions Rénales
Aigués dont les résultats positifs ont été annoncés en janvier 2023,

o enfin, dans le cadre de I'élargissement du potentiel de l'innovation a des indications
ophtalmologiques, fruit d’'un décloisonnement inédit entre spécialités médicales comme la
néphrologie et I'ophtalmologie grace a I'action pléiotropique des HDL naturelles.

Cette raison d’étre marque le prolongement d’'une démarche trés engageante pour la Société, mais
aussi la formalisation de la stratégie entamée depuis 2019 par ABIONYX pour accélérer son évolution
en entreprise a impact positif.

Développement de traitements pour avoir un impact sur la santé dans le monde

Les produits développés par ABIONYX visent a répondre a de nombreux enjeux de santé dans le
monde, notamment dans des maladies rares, voire ultra rares, sans traitement existant.

Aprés avoir pris la décision d’arréter toute activité dans les maladies cardiovasculaires, la Société se
concentre sur les deux principaux produits en développement CER-001 et CER-002.
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Par ailleurs, la Société, dans sa réflexion stratégique, a pris le temps de consulter des praticiens dans
différents domaine de la santé ; elle a ainsi souhaité remettre au coeur de son projet les experts, les
médecins et services hospitaliers (Publics ou Privés) pour traiter des pathologies ne bénéficiant pas de
traitement efficace.

CER-001, un bioproduit HDL mimétique recombinant, imitant parfaitement l'une des protéines
naturelles les plus abondantes dans le corps humain a démontré des signaux thérapeutiques positifs
dans les maladies rénales, notamment dans une maladie ultra rare sans traitement existant (LCAT).

La fourniture gracieuse du bioproduit dans des maladies ultra rares : LCAT

Début 2020, la Société a annoncé avoir recu deux Autorisations Temporaire d’Utilisation nominative
(ATUn) pour le CER-001 en France et en Italie portant toutes les deux sur des maladies rénales rares.
Dans le cadre de sa stratégie de focalisation sur ses actifs existants et compte tenu de la disponibilité
de ses stocks de flacons de CER-001, ABIONYX Pharma a fourni gracieusement les produits sur une
période de trois mois a deux patients en France et en ltalie.

Les résultats positifs de I’ATUn qui s’est déroulée en France ont été publiés le 2 mars 2021 dans la
revue Annals of Internal Medecine : la patiente a ainsi pu éviter d’étre dialysée et a vu son flou visuel
disparaitre.

En juillet 2021, I'Agence européenne des médicaments (EMA) a émis un avis positif sur la demande de
désignation de médicament orphelin de la Société pour son candidat-médicament CER-001, comme
traitement potentiel de la déficience en lécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT) caractérisée
cliniquement par, d’une part, une anémie hémolytique et une insuffisance rénale, menant la plupart
du temps a une transplantation rénale, et d’autre part, par des opacités cornéennes. CER-001 est une
bio-HDL mimétique, premiere de sa catégorie, qui cible directement le défaut métabolique sous-jacent
de la déficience en LCAT.

En mars 2022, la Food and Drug Administration (FDA) américaine a accordé la désignation de
médicament orphelin (ODD — Orphan Drug Designation) a la Bio-HDL CER-001 pour le traitement du
déficit en lécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT). Cette désignation couvre a la fois le déficit
partiel en LCAT, caractérisé par le développement de la maladie des yeux de poissons (Fish-eye
Disease), et le déficit complet en LCAT, qui se manifeste par des symptémes rénaux et des opacités
cornéennes. L'évolution du déficit en LCAT, pour lequel il n'existe aucun traitement approuvé, peut
conduire a terme a une insuffisance rénale nécessitant une dialyse ou une transplantation rénale et/ou
a une opacification cornéenne compléte menant a la cécité.

La Société poursuit les discussions avec les autorités réglementaires et des experts en Affaires
réglementaires afin de définir la meilleure stratégie pour la poursuite du développement du traitement
de cette maladie rare.

La fourniture gracieuse du bioproduit pour traiter des patients atteints de forme grave du COVID

La Société a annoncé avoir recu une Autorisation d’Accés Compassionnel (AAC) par I’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament pour sa bio-HDL CER-001 dans la COVID-19.

Le COVID-19 est associé a des symptOmes respiratoires caractérisés par une lésion pulmonaire aigug,
et évoluant rapidement vers un syndrome de détresse respiratoire aigué. Le dysfonctionnement
pulmonaire est rapidement accompagné d'un important "orage de cytokines", au cours duquel des
cytokines inflammatoires sont abondamment libérées dans le sang entrainant des lésions des tissus de
I'hote.

ABIONYX a annoncé en mars 2022 que des résultats cliniques positifs pour CER-001 dans le traitement
de la COVID-19, ont été publiés dans la revue Biomedecines, démontrant que CER-001 limite les effets
de l'inflammation.

D’autres résultats cliniques de CER-001 dans la COVID-19 ont été publiés en septembre 2022 dans la
revue scientifique « Frontiers in Medicine », une revue de médecine spécialisée.
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Le développement dans les maladies rénales sans traitement existant

Suite aux signaux thérapeutiques positifs dans une maladie rénale ultra rare, la Société a été sollicitée
par le département de néphrologie de I'Université de Bari pour lancer une étude de phase 2a dans les
|ésions rénales aigués induites chez des patients septiques. Cette étude randomisée est dénommée
RACERS pour étude RAndomisée comparant des perfusions de CER-001 a court terme a différentes
doses pour prévenir les Iésions rénales aigués induite chez des patients Septiques a haut risque.

Il n'existe actuellement aucun traitement approuvé pour les lésions rénales aigués liées a la septicémie.

Début avril 2022, la Société a annoncé des résultat intermédiaires positifs dans I'essai clinique de phase
2a évaluant le bio-HDL CER-001 dans le traitement des patients atteints de septicémie a haut risque
de développer une lésion rénale aigué. Il a ainsi pur étre observé :

. une inversion rapide de la cascade cytokinique,
. I"amélioration rapide des biomarqueurs de I'inflammation,
. aucun effet secondaire grave lié au traitement.

ABIONYX Pharma a annoncé en janvier 2023 les résultats positifs de I'essai clinique pilote de phase 2a
évaluant le CER-001 dans le traitement des patients septiques a haut risque de développer une lésion
rénale aigué

. Atteinte des criteres d'évaluation primaires et secondaires, identification de la dose pour la
suite du développement,

. Effet direct et significatif de CER-001 sur ['élimination des endotoxines et réduction
conséquente de la cascade inflammatoire ou « orage cytokinique »,

. Effet protecteur significatif de CER-001 sur la fonctionnalité endothéliale,

. Tendance a la réduction du nombre de jours de soins intensifs pour les patients traités, a la
diminution du besoin en suppléance d'organes et a I'amélioration de la survie a 30 jours,

. Renforcement du profil de sécurité déja bien établi de CER-001,

. Résultats d'efficacité cohérents avec ceux observés dans la COVID-19.

Impact territorial, économique et social de I’activité

e En matiére d’emploi et de développement régional

La Société emploie actuellement 4 personnes localement; en complément, elle sollicite
ponctuellement des consultants expérimentés locaux de son réseau étendu dans les domaines du
développement préclinique, clinique et dans la production de bioproduit.

La Société accueille sans discrimination dans son effectif toutes personnes présentant les compétences
nécessaires a son développement. Elle privilégie, tant que cela est possible, 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 (Université Paul Sabatier et Université Jean Jaures).

L’équipe dirigeante a toujours répondu aux sollicitations pour faire part de son expérience a des
étudiants ou des entrepreneurs de la Région.

e Sur les populations riveraines ou locales
La richesse du vivier d'entreprises compétentes dans le domaine des Sciences de la Vie permet a

ABIONYX de nouer des partenariats avec des entreprises locales telles que GTP Bioways, basée a
Toulouse, spécialiste en France de la bioproduction et de la nanoformulation qui est partenaire du CEA
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Tech Occitanie dans le cadre d'un transfert de technologie en nano-caractérisation et ainsi participer
au développement de I'économie locale.

e Croissance externe

En décembre 2021, la société IRIS Pharma est devenue une filiale d’ABIONYX et reste indépendante
dans ses activités de services pour les plus grands groupes pharmaceutiques et biotech en
ophtalmologie. En intégrant cette société, ABIONYX devient un spécialiste des biomédicaments en
ophtalmologie. Elle a déja identifié un portefeuille de 3 nouveaux biomédicaments pouvant entrer en
phase clinique et 14 indications en ophtalmologie.

Pour ses futurs développements, la Société entend s’appuyer sur I'expertise et le savoir-faire des
équipes de la société IRIS qui, forte d’une soixantaine de collaborateurs, existe et accompagne les plus
grandes pharma et biotech depuis plus de 30 ans.

Relations entretenues avec les personnes ou les organisations intéressées par I'activité de la
Société, notamment les associations d’insertion, les établissements d’enseignement, les
associations de défense de I’environnement, les associations de consommateurs et les
populations riveraines

Au niveau du dialogue avec I’'ensemble des organisations professionnelles, la Société répond a toutes
les enquétes du secteur des Biotechnologies.

Quant aux actions de mécénat et partenariat, dans le cadre de son redéploiement, la Société étudie
actuellement les actions qu’elle pourrait mener localement tant au niveau associatif qu'au niveau
environnemental et de la préservation de la biodiversité notamment auprés d’associations de patients
dans les indications rénales ou les maladies rares. Ses salariés seront sollicités pour proposer leurs
idées ou causes leur tenant a ceeur.

La Société est membre d’une association nouvellement créée, Club ETI Occitanie, association
d’entreprises de taille intermédiaire oeuvrant au partage d’experience, a 'accompagnement et a la
promotion de ces entrepreneurs et entreprises contributrices de création de valeur et vivier important
de création d’emplois en Occitanie.

Sous-traitance et fournisseurs

e La prise en compte dans la politique d’achat des enjeux sociaux et environnementaux

La Société a étudié les criteres spécifiques « RSE » dans la sélection de ses fournisseurs, notamment
dans le cadre de la relocalisation de sa production en Occitanie et de la relance de la bioproduction en
France.

Leur sélection a toujours été basée sur I'analyse de leur capacité a satisfaire aux exigences de
I’entreprise. La Société a toujours cherché a travailler avec les entreprises 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 Fabrication, telles que décrites dans les réglementations européenne et américaine. Enfin
a compétence comparable, la Société privilégie les entreprises locales ou nationales afin de limiter les
impacts environnementaux et favoriser I'emploi en Régions. De fait, la Société a noué un partenariat
stratégique avec GTP Biologics, basée a Saint-Julien-en-Genevois, et GTP Bioways, basée a Toulouse.

e L’importance de la sous-traitance et la prise en compte des relations avec les fournisseurs et
les sous-traitants de leur responsabilité sociale et environnementale

Chaque activité de I'entreprise est en partie sous-traitée, il s’agit notamment de la fabrication de ses
bioproduits ainsi que les études précliniques et cliniques. Une partie administrative |'est également :
le juridique, une partie des services financiers, la gestion de sa propriété intellectuelle.
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La Société a toujours considéré ses fournisseurs et professionnels de la santé comme des partenaires
dans sa démarche d’entreprise responsable.

Cette philosophie, non contractualisée, s’applique a I'ensemble des fournisseurs :
o les CRO (Clinical Research Organization) qui réalisent les prestations d’études,

o les CMO (Clinical Manufacturing Organization) qui fournissent les matiéres nécessaires a
la conduite des études.

Loyauté des pratiques

e Les actions engagées pour prévenir la corruption
La Société a mis en place des procédures de contrdle interne dans le cadre de la prévention de
corruption éventuelle (stricte séparation des taches).
Les contrats de travail prévoient des engagements de fidélité et loyauté, d’exclusivité de service, de
secret professionnel et de confidentialité.
Pour le personnel ayant acces a des informations privilégiées pouvant avoir des répercussions sur le
cours de I'action, les salariés doivent signer et respecter un code de déontologie ayant vocation a
prévenir les délits et manquements d’initiés en vigueur au sein de la Société. De plus, des listes d’initiés
temporaires sont, si besoin, mis en place.

e Les mesures prises en faveur de la santé, la sécurité des consommateurs

Aucun candidat médicament de la Société n’a fait I'objet a ce jour d’une autorisation de mise sur le
marché. Les plus avancés sont testés chez ’'homme dans le cadre d’essais cliniques encadrés par une
réglementation tres 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. Il est a noter que le bioproduit mimétique recombinant d’'une HDL naturelle produit
par ABIONYX est une réplique d’'une nanoparticule abondamment présente dans le corps humain qui
présente moins d’interaction médicamenteuse qu’une particule artificielle.

Autres actions engagées en faveur des droits de ’'Homme

Compte tenu de sa taille, de la nature de son activité pharmaceutique — par définition tres réglementée
— et du périmetre géographique d’exercice de son activité, I'entreprise n’est pas confrontée a des
problématiques de violation des droits de ’'Homme.

15.5.2. Responsabilité sociale
Emploi

Dans le prolongement des signaux thérapeutiques dans les ATU, la Société considere 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 entre la Société et le personnel prévoient des engagements de fidélité
et loyauté, d’exclusivité de service, de secret professionnel et de confidentialité; les contrats
comprennent également une clause de non sollicitation.

e Effectif d’ABIONYX
Au 31 décembre 2022, la Société compte 4 salariés inchangé par rapport au 31 décembre 2021.
Le lieu de travail pour les salariés en France se situe a Balma (31130).
Les effectifs se répartissent, par statut, par type de contrat, par département et par age de la maniére
suivante :
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2022 2021 2020
Effectif total au 31/12 4 4 3
dont Cadre 4 4 2
dont Non Cadre 0 0 1
dont CDI 4 4 2
dont Femmes 1 1 1
dont Hommes 3 3 1
dont CDD 0 0 1
dont Femmes 0 0 1
dont Hommes 0 0 0
dont Administratif 1 1 1
dont Business Developpement 0 0 0
dont R&D 3 3 2
dont Biologie 2 2 1
dont Production 0 0 0
dont Clinique 1 1 1

Age moyen 55 54 47,33
dont 30 4 39 ans 0 0 1
dont 40 2 49 ans 2 2 1
dont 50 4 59 ans 0 0 0
dont 60 ans et plus 2 2 1

Le personnel se caractérise par un haut niveau de qualification, les cadres représentent 100% de
I’effectif en 2022 et 2021. Par ailleurs, la R&D représente les trois quarts de I'effectif.

o Effectif d’IRIS Pharma

IRIS Pharma a intégré le périmétre du Groupe le 1 decembre 2021 ; au 31 décembre 2022 la
société comptait 59 salariés contre 58 un an auparavant. Les principales caractéristiques de son
effectif sont présentés ci-dessous :

2022 2021
Effectif total au 31/12 59 58
dont Cadre 35 34
dont Non Cadre 24 24
dont CDI 59 58
dont Femmes 40 40
dont Hommes 19 18
dont CDD 0 0
dont Femmes 0 0
dont Hommes 0 0
dont Administratif 13 14
dont Clinique 12 11
dont Prédinique 33 33
Age moyen 40,83 40,31
dont 20 a 29 ans 9 12
dont 30 a 39 ans 18 16
dont 40 a 49 ans 17 18
dont 50 2 59 ans 14 11
dont 60 ans et plus 1 1

L’ancienneté moyenne s’établit a plus de 11 ans.
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e Embauches et licenciements d’ABIONYX
Les mouvements sur les trois derniers exercices (embauches et départs) se décomposent de la

manieére suivante :

2022 2021 2020
Effectf total au 1% janvier 4 3 3
Recrutement 0 2 2
Fin de contrat 0 1 1
Suspension du contrat de travail 0 0 1
Licendement économique 0 0 0
Démission 0 0 0
Effectif total au 31 décembre 4 4 3

Pour assurer son développement, la Société privilégie les emplois stables et durables.

Recrutement :

Le processus mis en place par la Société repose :

sur une large diffusion des offres en multipliant les canaux de diffusion ;

sur un respect de I'égalité des chances et de la parité ;

sur une analyse pertinente et rigoureuse des candidatures, afin de ne pas faire perdre
de temps ni aux candidats, ni aux managers ;

sur les compétences du candidat, mais aussi sur sa personnalité et son identité.

Les entretiens d’embauche sont menés de la fagon suivante :

entretien avec le responsable hiérarchique supérieur afin de détailler précisément les
taches et missions, en toute confidentialité ;

rencontre avec I'équipe et différents personnels de I'entreprise afin que le candidat
puisse se présenter et également apprécier I'environnement et la culture
d’entreprise ; I'entreprise recrute un collaborateur mais le candidat adopte une
entreprise en adhérant a son projet ;

chaque candidat recoit une réponse, méme si elle est négative.

Evolution de l'effectif : la Société s’inscrit dans une logique de gestion prévisionnelle des

emplois et des compétences.

en fonction des résultats obtenus ou attendus et au regard de ses orientations
stratégiques, la Société anticipe régulierement ses besoins en compétence. Elle
présente ses options lors des réunions de préparation des budgets ; ces informations
sont régulierement actualisées ;

la Société ne comptant qu’un petit nombre de salariés, les roles et les taches de chacun
sont actuellement bien définis et hiérarchisés. La Société étudie actuellement la mise
en place d’entretiens professionnels pour définir les évolutions des salariés et les
moyens a mettre en ceuvre pour y arriver (formations, changement de poste...).
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e Rémunérations et évolution
Baisse de moitié de la rémunération des membres du conseil d’administration

Les membres du conseil d’administration ont accepté que leur rémunération due au titre de leur
fonction d’administrateur pour I’exercice 2019 soit divisée par deux ; le montant annuel maximal pour
leur participation aux différentes réunions du conseil a ainsi été porté a 12 500 € contre 25000 €
précédemment.

Ce montant maximum est resté inchangé pour I'exercice 2021.
Pour I'exercice 2022, les rémunérations des administrateurs ont retrouvées le niveau d’avant 2019.

Le Président du conseil d’administration a expressément renoncé a percevoir sa rémunération pour
ses fonctions d’administrateur depuis qu’il a été nommé au conseil d’administration.

Des rémunérations conformes aux salaires du marché, intégrant un montant variable lié a la

performance globale de I'entreprise

Le niveau de rémunération des salariés est uniqguement défini sur la base de la fonction occupée et
conforme aux salaires du marché. Les salaires peuvent étre réévalués pour tenir compte de I'inflation ;
toutes progressions, individuelle ou collective, doivent étre approuvées par le comité des
rémunérations puis par le Conseil d’administration.

La Société a décidé de compléter la rémunération de ses salariés en contrat a durée indéterminée en
fonction de l'atteinte d’objectifs individuels (50%) et en liaison avec la performance globale de
I'entreprise (50%).

Le personnel de Direction bénéficie d’'un bonus individuel intégralement basé sur la performance
globale de I'entreprise.

Les bonus, validés par le comité des rémunérations, sur proposition du management, sont versés sur
le 1°" trimestre de I'année suivante ; celui du Directeur Général est mise en paiement apres son
approbation par I’Assemblée générale des actionnaires.

La Société peut accorder également a I'ensemble du personnel en contrat a durée indéterminée, lors
du recrutement, lors des évaluations annuelles ou a 'occasion d’atteintes d’objectifs importants,
plusieurs mécanismes d’intéressement au capital (BSCPE, Stock-Options, BSA ou Actions Gratuites).
L’'ensemble de ces plans sont validés par le comité des rémunérations et approuvés par le Conseil
d’Administration dans le cadre des délégations autorisées par I’Assemblée Générale.

A compter du 1¢" janvier 2016, la Société a mis en place pour I'ensemble de ses salariés un contrat de
retraite complémentaire (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 individuels de fin d’année, les rémunérations des collaborateurs sont
révisées en prenant en compte I'un ou I'autre des parameétres suivants :

. évolution de leurs compétences et des responsabilités qui leur sont confiées ;
° comparaison des rémunérations accordées sur le marché ;
. impact de l'inflation.

Organisation du travail

Les contrats de travail des salariés sont soumis a la Convention collective des industries
pharmaceutiques (CCN 3104).

e Temps de travail
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Plusieurs modes d’aménagement du temps de travail sont prévus pour les catégories suivantes :

ABIONYX, bien avant la crise sanitaire

e Salarié non cadre : le salarié se conformera a I'horaire de travail en vigueur au sein de
I’entreprise, sa durée du travail est fixée a 35 heures hebdomadaires,

e Salarié cadre autonome : au regard de I'autonomie dont dispose le cadre autonome
dans I'exécution de ses missions et I'organisation de son travail, le salarié n’est pas
soumis a I’horaire collectif en vigueur au sein de la Société. Ainsi, le salarié est libre
d’organiser son activité dans la limite de 169 heures de travail par mois. Cela le
conduira a effectuer dix-sept heures trente-trois minutes (17,33) supplémentaires
rémunérées au taux majoré applicable,

e Salarié cadre dirigeant : il n'est pas soumis aux dispositions légales et réglementaires
relatives a la durée du travail, au travail de nuit, au repos quotidien et hebdomadaire
et aux jours fériés. Il dispose donc d’une totale liberté et indépendance dans
I’organisation et la gestion de son emploi du temps pour remplir les taches et missions
qui lui sont confiées.

e Depuis le 1*" avril 2021, ABIONYX a mis en place un accord collectif d’entreprise relatif
a la mise en place d’une convention de forfait en jours sur I'année fixé a 218 jours.
Consciente de I'autonomie inhérente a certains postes de la Société, de la difficulté a
les intégrer dans des horaires de travail préétablis et désireux d’instaurer une
organisation de travail adaptée aux nécessités du fonctionnement de la Société et
compatible avec un équilibre de la vie, professionnelle et de la vie personnelle de ses
salariés, ABIONYX a souhaité mettre en place ce cadre sécurisé. Les non-cadre, pour
bénéficier du forfait jours devront relever d’un groupe de classification du groupe 4 et
exercer leur activité en toute autonomie. Les cadres dirigeants sont exclus du
dispositifs.

iée au COVID, laissait a ses cadres autonomes toute latitude

pour organiser leur travail ; le télétravail était largement de mise.

e Absentéisme
Le taux d’absentéisme est insignifiant, il est exclusivement lié a des jours d’absence pour maladie,
aucune absence n’est liée a un accident de travail ou a une maladie professionnelle.

Relations sociales

e Dialogue social

La Société n’ayant pas dépassé les seuils obligatoires, aucun dispositif formel de discussion n’est
en place actuellement.

La Société estime avoir de bonnes relations avec son personnel. Les échanges directs entre
Direction et salariés sont encouragés. La vie de I'entreprise repose sur une communication 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.

L’effectif requis pour la mise en place des délégués du personnel n’ayant pas été atteint pendant
12 mois consécutifs ou non, au cours des 36 derniers mois, la Société n’a pas procédé a
I’organisation des élections du personnel. Elle se conformera a cette obligation dés que les critéres
seront remplis.

Page 152 sur 295



Bilan des accords collectifs

ABIONYX a mis en place, a compter du 1" avril 2021, un accord collectif d’entreprise relatif a la

mise en place d’une convention de forfait en jours.

Santé et sécurité

Condition de santé et de sécurité

Ses seuls locaux, situés a Balma, sont constitués de 364 m? de bureaux, accessibles aux
personnes a mobilité réduite, ceints d’'un espace arboré. Le batiment comprend une vaste
cuisine équipée permettant aux salariés de se restaurer sur place.

Des places de parking privées et sécurisées sont disponibles pour I'ensemble des salariés.

La Société tient a jour I'entretien des extincteurs, de la signalétique d’évacuation en cas
d’incendie et fait certifier tous les ans ses installations électriques.

Bilan des accords signés

La Société a effectué les déclarations obligatoires pour ses installations et dispose des
agréments pour lI'exercice de ses activités. Les contrdles et vérifications techniques des
installations sont effectués selon la Iégislation en vigueur.

Accident de travail et maladie professionnelle

Au cours des trois derniers exercices, la Société n’a recensé aucun incident ayant donné lieu a
une qualification en accident de travail ou accident de trajet.

Aucune maladie professionnelle ou a caractere professionnel n’a été déclarée sur ces deux
années.

Aucune incapacité permanente n’a été notifiée a la Société pour cet exercice et les exercices
antérieurs.

Formation

Politique mise en ceuvre

Le niveau de formation du personnel est élevé et la Société attache une importance
particuliére au haut niveau de compétence de chacun. Chaque année, les salariés sont invités
a présenter leur demande de formation lors des entretiens individuels.

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 et présenter des publications et des posters présentant
leurs résultats lors de congreés scientifiques.

Nombre d’heures de formation

L'information et la marche a suivre concernant le Contrat Professionnel de Formation (CPF) a
été diffusé a 'ensemble des salariés.

Page 153 sur 295



Egalité de traitement

e Egalité entre les Femmes et les Hommes
Effectif salarié

La Société attache une attention particuliere a la diversité de ses équipes; le taux de
féminisation se présente ainsi :

2022 2021 2020
Effectif total au 31/12 4 4 3
dont Femmes 1 1 2
dont Hommes 3 3 1
Taux de féminisation 25,0% 25,0% 606,7%

Conseil d’administration

Le conseil d’administration comporte, au 31 décembre 2022, parmi ses membres deux femmes

et trois hommes, soit un écart d’'un entre les membres de chaque sexe, en conformité avec les

régles légales en matiere de parité.

Les objectifs de la Société en matiere de diversification de la composition du conseil sont les

suivants : I'objectif de la Société en la matiére est de maintenir un écart entre le nombre de

membres de chaque sexe de 2 maximum, tant que le Conseil est composé d’au plus huit

membres. Si le Conseil était composé de plus de huit membres, I'objectif serait d’avoir au

moins 40 % de membres de chaque sexe, en conformité avec les régles légales en la matiére.
e Emploi et insertion des personnes handicapées

Bien que tous les recrutements soient ouverts au personnel handicapé, peu de candidatures

sont présentées.

L’entreprise n’a pas d’obligation légale d'embauche du fait que son effectif soit inférieur a 20 ;

elle ne verse pas de contribution financiére a I’Agefiph.

e 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 autant de facteurs clefs de réussite pour les projets
d’ABIONYX.

Promotion et respect des stipulations des conventions fondamentales de I’OIT

Actuellement, tous les salariés de I'entreprise sont basés en France ; avant la restructuration,
réalisée en 2017, elle disposait de deux salariés aux Etats-Unis. La Société s’est toujours conformée
aux réglementations en vigueur dans chaque pays.

Certaines des informations demandées ne sont pas pertinentes au regard de I'activité du Groupe.

15.5.3. Information environnementale

Du fait de son activité de recherche (recherche et développement de médicament), la Société estime
qgue son impact environnemental est tres faible. L'essentiel de ses activités de recherche et
développement sont confiées, soit auprés de sa filiale IRIS Pharma, soit a des prestataires extérieurs
(Publics ou Privés) sans lien de dépendance.

Depuis le rapprochement avec IRIS Pharma, les activités liées aux développement de la bio-HDL CER-
001 dans le domaine ophtalmique seront réalisées, autant que possible, en interne.
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A ce jour, ses activités ne comprennent ni production industrielle, ni distribution, ce qui signifie qu’il

n’y a pas de consommation significative de matieres premiéres en vue de productions destinées a étre

commercialisées, ni de rejets significatifs dans I’environnement ou d’émissions de gaz a effet de serre.

Les activités de la Société ne nécessitent pas I'emploi de gaz de ville, ni de gaz spéciaux. Elles ne

génerent aucune nuisance sonore particuliére pour le personnel ou les personnes riveraines.

Par ailleurs, la Société conduit ses activités de recherche dans un cadre réglementaire extrémement

contraignant, auquel elle se conforme.

La Société dispose de tous les agréments nécessaires a la conduite de ses activités.

Politique générale en matiére environnementale

Organisation de la Société pour prendre en compte les questions environnementales, et le cas
échéant, les démarches d’évaluation ou de certification en matiere d’environnement

Afin de limiter ses déplacements et leur impact sur I'environnement, la Société essaie de
privilégier au maximum les vidéos et audio conférences.

Pour les documents importants nécessitant la signature des parties prenantes, la société a
cessé d’envoyer par plis sécurisé les documents pour privilégier la signature électronique
certifiée.

La Société utilise également les services dématérialisés pour I'envoi de ses lettres
recommandées avec accusé de réception.

La Société est locataire des locaux qu’elle occupe ; elle n’est pas responsable des installations
mises en place qui pourraient avoir un impact négatif en matiére d’environnement et de
développement durable. La Société dispose d'un matériel de régulation thermique conforme
aux exigences environnementales actuelles. Les batiments occupés a Balma inaugurés en 2011
sont la propriété de la Banque Populaire Occitane et ont été réalisés par le promoteur
toulousain GA Smart Building aux normes Hautes Qualités Environnementales (HQE). Le projet
a été congu dans le cadre d’un « campus vert » écologiqguement performant, innovant et
exemplaire, toutes les toitures des batiments sont équipées de panneaux photovoltaiques.
Les actions de formation et l'information des salariés en matiére de protection de
I’environnement

Aucune procédure spécifique n’a besoin d’étre mise en place, seule la volonté et le bon sens
de chacun étant fortement sollicités. Ces sujets sont régulierement abordés et discutés lors
des échanges informels dans les lieux de vie communs (machine a café et cuisine).

Les moyens consacrés a la prévention des risques environnementaux et des pollutions
Aucune procédure spécifique n’a été mise en place, seule la volonté et le bon sens de chacun
sont sollicités.

Le montant des provisions et garanties pour risques en matiére d’environnement, sauf si cette
information est de nature a causer un préjudice sérieux a la Société dans un litige en cours
Aucune provision pour risques environnementaux n’est a déclarer.

Pollution et gestion des déchets

Les mesures de prévention, de réduction ou de réparation des rejets dans I'air, I'eau et le sol
affectant gravement I'environnement

La Société ne réalisant que des activités de bureau, en tant que locataire, elle suppose que le
propriétaire a veillé a la conformité des locaux mis a sa disposition.

Son activité n’est pas de nature a générer des déchets rejetés dans Iair, I'’eau ou le sol.
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En ce qui concerne les rejets dans I'air, la Société dispose d’un parc automobile rajeuni pour

limiter les émissions polluantes et, pour les autres déplacements, elle a recours

majoritairement au train quand I'avion n’est pas indispensable.

Les mesures de prévention, de recyclage et d’élimination des déchets

o Gestion des moyens informatiques
La Société confie la gestion de ses moyens informatiques a des sociétés locales.
La Société a un parc informatique constitué exclusivement d'ordinateurs portables ; les
machines ne sont renouvelées que lorsque les matériels sont devenus obsolétes.
L'allongement de la durée d’utilisation des matériels informatiques, sans succomber au
dictat des données constructeurs, permet de limiter I'impact environnemental de la
Société.

o Dématérialisation des données
La mise en place d’actions concretes de dématérialisation des documents a de multiples
impacts positifs sur I'environnement. Cela permet de diminuer I'usage du papier, de
diminuer les consommations liées a I'impression (cartouche d’encre et énergie) mais
également de diminuer le transport physique des documents et enfin de réduire les
déchets a recycler. La Société incite ses partenaires a n’imprimer que les pages sur
lesquelles les signatures doivent étre apposées, elle est également favorable a la
généralisation des Echanges de Données Informatiques (EDI).
La consommation de papier a diminué en 2022 suites au rappel des recommandations
internes.

2022 2021 2020
Consommation de papier (en Kg) 65 83 52

o Optimisation des ressources
La majorité des écrans sont LED, moins consommateur d’énergie. Les cartouches d’encre
usagées sont retournées aux fournisseurs pour étre recyclées.

o Optimisation des déplacements
Les déplacements aériens sont évités autant que possible, notamment dans le contexte
COVID, le recours aux audio et visio-conférences est largement favorisé. Par ailleurs les
déplacements sont optimisés, grace a la tenue de réunions a des endroits faciles d'acces
pour les participants, combinée a la prise de rendez-vous multiples par déplacement
uniques. Malgré la volonté de I'entreprise a limiter ses déplacements en avion, un certain
nombre de rendez-vous nécessite une présence physique.

o Gestions des déchets

L'immeuble occupé par la Société propose plusieurs bacs de récupération et de tri des
déchets. L'entreprise ne génere que peu de déchets non recyclables ; les documents
papier sont broyés pour des raisons de confidentialité et recyclés.

Ces actions du quotidien ne font pas encore I'objet d’une mesure précise des impacts mais
I’étude est en cours.

La prise en compte des nuisances sonores et, le cas échéant, de toute forme de pollution

spécifique a une activité
Cet indicateur n’est pas pertinent pour la Société, notamment parce que les activités de

I’entreprise se situent dans un batiment situé dans un parc d’entreprise en zone d’activité péri-

urbaine et a proximité immédiate d’une gare de péage autoroutier.
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Economie circulaire

e Prévention et gestion des déchets

O

Les mesures de prévention, de recyclage, de réutilisation, d’autres formes de valorisation
et d’élimination des déchets : au regard de I'activité exercée, cet indicateur n’est pas
pertinent pour I'entreprise.

Les actions de lutte contre le gaspillage alimentaire : la Société, du fait de son activité et
ne proposant pas de restauration collective, elle n’est pas concernée par cet indicateur ;

e Utilisation durable des ressources

O

La consommation d’eau et I'approvisionnement en fonction des contraintes locales
L'utilisation de I'eau est majoritairement dédiée a des usages sanitaires ; la Société est
peu concernée par ces questions de consommation et d’approvisionnement au regard de
ses activités non consommatrices.

Les bureaux étant loués, I'évaluation précise des consommations d’eau est une donnée
difficilement accessible car elle est dépendante des systemes de gestion des charges
communiquées par les bailleurs.

La consommation de matiéres premiéres et les mesures prises pour améliorer I'efficacité
de leur utilisation

L’acces a l'information est difficilement accessible car elle est dépendante des systemes de
gestion des charges communiquées par les bailleurs.

La consommation d’énergie, les mesures prises pour améliorer I'efficacité énergétique et
le recours aux énergies renouvelables.

Les consommations énergétiques au titre du chauffage/climatisation et de I’éclairage,
sans la quote-part liée aux parties communes, sont présentées ci-apres :

2022 2021 2020

Consommation d'électricité (en kWh) 29 994 25 856 31 842

Le batiment étant équipé de panneaux solaires, I'entreprise recourt actuellement a une
forme d’énergie renouvelable pour ses besoins énergétiques, sans que la mesure ne soit
quantifiable aujourd’hui.

e |'utilisation des sols
L'activité de la Société se déroule exclusivement dans un batiment situé a Balma, elle y loue

une superficie de 364 m? depuis le 1°" mai 2018.

Changement climatique

e Les postes significatifs d’émission de gaz a effet de serre (GES) générés du fait de I'activité de

I’'entreprise

O

Consommation d’électricité : les consommations d’électricité ont généré des émissions de
gaz a effet de serre dans les proportions suivantes :

L'impact Carbone du site, en conservant la quantification du kWh fournie en 2020, a savoir
36 grammes de CO, / kWh ; représente pour I'année 2022, un équivalent de 1,08 tonnes
de CO, produit par sa consommation d’électricité contre 0,93 tonnes de CO; I'année
précédente.
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Parc automobile : la Société possede plusieurs véhicules mis a disposition de ses principaux
collaborateurs.

2022 2021 2020

Diesel pour véhicule (T. éq. CO2) 2,07 2,25 5,52

Le calcul des équivalent CO; est calculé en fonction du nombre de kilomeétres parcourus et
du taux d’émission de CO, fourni par le constructeur figurant sur les certificats
d’immatriculation.

En 2020, la Société a remplacé un véhicule Diesel qui produisait 149 grammes de CO, par
kilometre par un véhicule hybride rechargeable dont I'impact est moindre puisqu’il
s’établit a 28 grammes de CO; par kilomeétre ; elle a également acquis un autre véhicule
qui produit 84 grammes de CO; par kilomeétre.

Déplacements en avion : les activités de la Société nécessitent des déplacements en avion
pour le suivi des études cliniques et précliniques qui peuvent se dérouler dans différents
pays. En revanche, pour le suivi de la production, en cours de relocalisation en France et
en région, les déplacements ont été tres limités.

Pour ses déplacements, la Société essaie au maximum de limiter les co(ts et n’hésite pas
a recourir aux compagnies aériennes dite « low costs ».

Une synthése des déplacements réalisés sur les trois derniers exercices est présente ci-

dessous :
2022 2021 2020

Nombre de vols 52 20 33

a destination de Paris 21 7 4

a destination de Lyon 3 1 2

a destination de I'Allemagne 1 2

a destination de I'Italie 18 8 19

a destination de Nice 9 2

a destination de I'Angleterre 2

a destination des USA 1

autre destination 4
Charge comptabilisée (en €uros) 18 645 11 323 12 000

En 2020 et 2021, du fait de la pandémie, le nombre de déplacements a été fortement
réduit.

Les principales destinations sont :

o Paris pour des rendez-vous ayant trait a la stratégie et a I'activité de la Société,

o L'ltalie pour le suivi de I'étude cliniqgues RACERS

o Nice pour le suivie du projet lié a I'ophtalmologie.

L’adaptation aux conséquences du changement climatique

La Société n’anticipe pas d’impact significatif sur son organisation et ses activités liées au
changement climatique.

Ainsi, elle estime que les risques financiers liés aux effets du changement climatique et les
mesures qu’elle serait amenée a prendre pour les réduire en mettant en ceuvre une
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stratégie bas-carbone 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

Les activités de la Société n’ont pas d’impact significatif sur la biodiversité et aucune mesure
de protection spécifique n’a donc été prise.

Malgré un impact environnemental jugé faible, la Société et son personnel sont impliqués dans
le développement durable au quotidien : réduction 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 des habitudes des partenaires en
pronant la dématérialisation, le recours aux audio et visio-conférences et en limitant les
déplacements et en optimisant la gestion des agendas.
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16. PRINCIPAUX ACTIONNAIRES

V4 ) . .

16.1. Répartition du capital et des droits de vote

Se référer au paragraphe 19.1.7 du présent document.

16.2. Droits de vote

A ce jour, les droits de vote de chaque actionnaire sont égaux au nombre d’actions détenues par
chacun d’entre eux.

~ «s. 7

16.3. Controle de la Société

Ala date du présent document, aucun actionnaire ne détient individuellement le contréle de la Société,
ni un pourcentage susceptible de faire présumer le controle de la Société au sens des dispositions de
|"article L. 233-3 du Code de commerce.

A la connaissance de la Société, il n’existe a ce jour aucun pacte d’actionnaires.

A la connaissance de la Société, il n’existe pas d’action de concert entre actionnaires a la date du
présent document, (se référer aux paragraphes 19.1.7.2.2 et 19.1.7.2.3).

16.4. Accords pouvant entrainer un changement de controle

Aucun élément particulier des statuts, d’'une charte ou d’un reglement de I'’émetteur ne pourrait avoir
pour effet de retarder, de différer ou d’empécher un changement de son contréle.

16.5. Etat des nantissements d’actions de la Société

A la connaissance de la Société, il n’existe aucun nantissement sur les titres de la Société.
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17. OPERATIONS AVEC DES PARTIES LIEES

17.1. Operations intra-groupe

Se reporter au paragraphe 6.3 du présent document.

17.2. Conventions significatives conclues avec des parties liées au cours de

I’exercice clos le 31 décembre 2022

Se reporter au rapport spécial des Commissaires aux Comptes figurant ci-dessous.
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17.3. Rapports spéciaux des Commissaires aux Comptes sur les conventions

réglementées

ABIONYX PHARMA
Société anonyme
33-43, avenue Georges Pompidou — Bat D

31130 BALMA

Rapport spécial des commissaires aux comptes

sur les conventions réglementées

Exercice clos le 31 décembre 2022
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KPMG SA Deloitte & Associés

224 Rue Carmin 6, place de la Pyramide
CS 17610 92908 Paris-La Défense Cedex
31676 Labege Cedex S.A.S. au capital de 2.188.160 €

572 028 041 RCS Nanterre

ABIONYX PHARMA

Société anonyme
33-43, avenue Georges Pompidou — Bat D,

31130 BALMA

Rapport spécial des commissaires aux comptes

sur les conventions réglementées

Exercice clos le 31 décembre 2022

A l'assemblée générale de la société ABIONYX PHARMA

En notre qualité de commissaires aux comptes de votre société, nous vous présentons notre rapport sur les
conventions réglementées.

Il nous appartient de vous communiquer, sur la base des informations qui nous ont été données, les
caractéristiques, les modalités essentielles ainsi que les motifs justifiant de I'intérét pour la société des
conventions dont nous avons été avisés ou que nous aurions découverts a I'occasion de notre mission, sans
avoir a nous prononcer sur leur utilité et leur bien-fondé ni a rechercher I'existence d’autres conventions. Il
vous appartient, selon les termes de I'article R. 225-31 du Code de Commerce, d'apprécier l'intérét qui
s'attachait a la conclusion de ces conventions en vue de leur approbation.
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Par ailleurs, il nous appartient, le cas échéant, de vous communiquer les informations prévues a I'article R. 225-
31 du Code de Commerce relatives a I’exécution, au cours de I’exercice écoulé, des conventions déja approuvées
par I'assemblée générale.

Nous avons mis en ceuvre les diligences que nous avons estimé nécessaires au regard de la doctrine
professionnelle de la Compagnie nationale des commissaires aux comptes relative a cette mission. Ces diligences
ont consisté a vérifier la concordance des informations qui nous ont été données avec les documents de base
dont elles sont issues.

CONVENTIONS SOUMISES A L’APPROBATION DE L’ASSEMBLEE GENERALE

Convention autorisée et conclue au cours de I’exercice écoulé

Convention de Prét de consommation d’une action de la société IRIS PHARMA HOLDING S.A.S. (devenue
APOGEYE PHARMA S.A.) détenue par ABIONYX PHARMA S.A. a Monsieur Cyrille TUPIN

Personne concernée : Monsieur Cyrille TUPIN, Directeur Général de la société ABIONYX PHARMA S.A. depuis le
6 septembre 2019 et la société ABIONYX PHARMA S.A..

Nature et objet : Le Conseil d’administration du 17 novembre 2022 a décidé le prét d’une action de la société
IRIS PHARMA HOLDING S.A.S. (devenue APOGEYE PHARMA S.A.) dans le cadre du projet de transformation de
cette derniére en société anonyme.

Modalité : La société ABIONYX PHARMA S.A. préte a Monsieur Cyrille TUPIN une action de la société IRIS PHARMA
HOLDING S.A.S. (devenue APOGEYE PHARMA S.A.) a titre temporaire ;

Intérét pour votre société : permettre la mise en place de la stratégie du groupe sur sa division « ophtalmologie

».

Conventions autorisées et conclues depuis la cloture

Nous avons été avisés des conventions suivantes, autorisées et conclues depuis la cléture de I’exercice écoulé,
qui ont fait I'objet de l'autorisation préalable de votre conseil d'administration.

Convention de location d’un immeuble meublée a Paris (17iéme) entre ABIONYX PHARMA S.A. et Monsieur
Cyrille TUPIN

Personne concernée : Monsieur Cyrille TUPIN, Directeur Général de la société ABIONYX PHARMA S.A. depuis le
6 septembre 2019.

Nature et objet : Le conseil d’administration du 29 Mars 2023 a autorisé la conclusion d’un bail de location entre
la société et Monsieur Cyrille TUPIN dans le cadre des déplacements du Directeur Général.

Modalité : La société ABIONYX PHARMA S.A. a conclu un bail de location meublé avec Monsieur Cyrille TUPIN,
concernant un studio possédé par ce dernier dans le 17ieme arrondissement de Paris. Le loyer sera inférieur au
prix du marché pour ce type d'immeuble. La durée du bail est d’'un an reconductible assortie d’un préavis d’un
mois. Le bail est lié aux fonctions de Directeur Général de Monsieur Cyrille TUPIN et sera rompu en cas de
cessation de ses fonctions de Directeur Général ;

Pas de charge comptabilisée par la Société au cours de I'exercice clos au 31 décembre 2022
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Intérét pour votre société : Cette convention permet de réduire les frais de déplacement relatif a I’exercice de la

fonction du Directeur Général de la société.

CONVENTIONS DEJA APPROUVEES PAR L’ASSEMBLEE GENERALE

En application de I'article R. 225-30 du Code de commerce, nous avons été informés que I'exécution des
conventions suivantes, déja approuvées par I'Assemblée générale au cours d’exercices antérieurs, s’est

poursuivie au cours de I'exercice écoulé.

Convention déja approuvée par I'assemblée générale du 29 mai 2020, sur rapport spécial des commissaires aux
comptes du 24 avril 2020 :

Souscription d’une assurance perte d’emploi pour Monsieur TUPIN, Directeur Général

Personne concernée : Monsieur Cyrille TUPIN, Directeur Général de la société ABIONYX PHARMA depuis le 6
septembre 2019

Nature et objet : Le Conseil d’administration du 6 septembre 2019 a autorisé, a I'unanimité, la mise en place
d’une assurance perte d’emploi pour Monsieur TUPIN, qui correspondrait a deux ans de salaire et 70% du salaire
de base.

Modalités : La charge comptabilisée par la Société au cours de I'exercice 2022 s’établit a 9.201 €.

Fait a Labege et Bordeaux, le 28 avril 2022

Les Commissaires aux comptes

KPMG SA Deloitte & Associés

Pierre SUBREVILLE Stéphane LEMANISSIER
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18. INFORMATIONS FINANCIERES CONCERNANT LE PATRIMOINE,
LA SITUATION FINANCIERE ET LES RESULTATS DE LA SOCIETE

Le dispositif de contrdle interne couvre le Groupe, constitué de la mere et sa filiale.

1. Définition et objectif du contrdle interne

Dans le cadre de son introduction sur le marché réglementé Euronext a Paris, le Groupe a mis en ceuvre
une politique de contréle interne et un certain nombre de procédures.

ABIONYX a rédigé le présent rapport conformément au cadre de référence de I’AMF, portant sur les
dispositifs de gestion des risques et de contréle interne pour les valeurs moyennes et petites.

Cette démarche vise ainsi a fournir une assurance raisonnable sur I'atteinte des objectifs suivants:

e la conformité aux lois et reglements en vigueur ;
e laréalisation et le déploiement des instructions fixées par le conseil d’administration ;

e le bon fonctionnement des processus internes du Groupe, notamment ceux concourant a la
sauvegarde des actifs et a la sécurité des personnes ;

e |a fiabilité de I'information financiére ;

e prévenir et maitriser les risques inhérents aux activités du Groupe, qu’ils soient opérationnels,
industriels ou financiers ;

e prévenir et maitriser les risques d’erreur ou de fraude.

Le Conseil d’administration a congu et fait évoluer le dispositif de controle interne. Celui-ci fait I'objet
d’une communication adéquate et réguliere en vue de sa mise en ceuvre par les managers et les
collaborateurs de I'entreprise. Il est fondé sur des regles de conduite et d’intégrité portées par les
organes de gouvernance et communiquées a tous. Il s’articule autour des principes suivants :

e une organisation comportant une définition claire des responsabilités, disposant des
ressources et des compétences adéquates et s’appuyant sur des systémes d’information et
des procédures appropriés ;

e un dispositif de gestion des risques visant a recenser, analyser et traiter les principaux risques
identifiés au regard des objectifs ;

e des activités de controle proportionnées aux enjeux propres a chaque processus et congues
pour réduire les risques susceptibles d’affecter la réalisation des objectifs du Groupe ;

e une surveillance permanente du dispositif de contréle interne ainsi qu’un examen régulier de
son fonctionnement.

Ce dispositif contribue a la maitrise des activités, a I'efficacité des opérations et a I'utilisation efficiente
des ressources sans toutefois fournir une garantie absolue que les objectifs du Groupe seront atteints.
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2. Les composantes du contréle interne

Le dispositif de contréle interne repose aujourd’hui sur une dynamique forte d’autonomie et de
collaboration au sein du Groupe, favorisant I'alignement des objectifs, des ressources et des moyens
mis en ceuvre.

Il s’articule autour de la définition claire et précise des objectifs et délégations, d’une politique des
ressources humaines assurant de disposer du personnel et compétences adéquates, des systemes
d’information et d’outils adaptés.

2.1.0Organisation du contréle interne et modes opératoires

Conseil d’Administration, Comité d’audit, Comité Scientifique, de la recherche et des Brevets et Comité
des rémunérations

Le Conseil d’administration est chargé de définir, manager et surveiller le contrdle interne. Il est assisté
des comités d’audit et des rémunérations, dont les attributions sont présentées ci-dessus.

Si nécessaire, le Conseil d’Administration et ses comités peuvent faire procéder aux contréles et
vérifications qu’ils jugent opportuns, d’entendre toute personne ou prendre les initiatives qu’ils
jugeraient nécessaire en la matiére.

Managers et collaborateurs

Les grandes orientations et les objectifs sont déterminés par le Conseil d’Administration pour étre
ensuite mis en ceuvre et réalisés par les collaborateurs de I'entreprise.

L’effectif du Groupe étant restreint, la sensibilisation de chacun est rappelée au quotidien.
Procédures
Malgré I'effectif restreint, le Groupe veille au respect du principe de la séparation des taches.

Le Groupe a mis en place un ERP avec un systeme de séparation des taches et un schéma d’approbation
tres stricts. Ces derniers sont intégrés au systeme ERP et tiennent compte de seuils de matérialité pour
définir les différents niveaux d’approbation et d’autorisation.

L’organisation managériale, articulée autour de délégations de pouvoir internes et externes a été
définie pour conduire les opérations du Groupe ; ainsi, I'ensemble des collaborateurs du Groupe est
impliqué dans le dispositif du contrdle interne.

Les procédures mises en place par le Groupe dans le cadre de son contréle interne sont revues et
évaluées par les commissaires aux comptes. Les conclusions de ces travaux sont communiquées a la
Direction financiere pour lui permettre d’apporter les actions correctives et d’améliorer le controle
interne du Groupe.

La protection des informations sensibles est une préoccupation de I’ensemble des acteurs impliqué
dans le Groupe (collaborateurs, cadres dirigeants...). Lorsque le Groupe organise une réunion, il est
généralement rappelé qu’il est essentiel que chacun ait conscience de I'aspect confidentiel des
informations divulguées et de la nécessité d’une diffusion maitrisée de cette information en interne
comme en externe.
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2.2.Diffusion des informations en interne

Les principaux cadres de l’entreprise sont présents depuis l'origine; ils sont les principaux
prescripteurs et garants de I'application des procédures.

Le Groupe s’appuie sur des procédures écrites, qui ont toutes été revues et remises aux salariés sur le
1¢" semestre 2016 ; afin d’assurer un suivi, il leur a été demandé une confirmation de lecture.

L'ensemble de ces procédures est également disponible sur un espace partagé du réseau.
2.3.Le recensement et la gestion des risques

La cartographie des risques inhérents au Groupe est présentée au chapitre 3 du présent document. Ce
chapitre détaille les facteurs de risques pouvant avoir un effet défavorable significatif sur son activité,
sa situation financiére et ses résultats.

Face a un certain nombre de ces risques, le Groupe adopte une politique de précaution en matiere
d’assurance et de couverture de risque ; elle considere qu’a ce jour la couverture d’assurance dont elle
dispose est adaptée pour I'ensemble des opérations.

Les conclusions des travaux des commissaires aux comptes sur le contréle interne permettent a la
direction financiére d’enrichir le dispositif d’identification des risques.

2.4.Les activités de contréle
Afin d’atteindre ses objectifs, le Groupe a mis en place de nombreux dispositifs organisationnels et
techniques, les principales mesures mises en ceuvre sont décrites ci-apres :

e Controles de pilotage :

e La Société procede a une cléture mensuelle, avec un niveau de qualité proche d’une
cloture semestrielle ou annuelle ;

e la Société procede également a un controle budgétaire en rapprochant les situations
mensuelles du budget validé par le Conseil d’Administration.

e Reporting : la Société utilise ces éléments dans ses présentations aux différents comités :
e Suivi budgétaire, présentation des écarts et analyse ;
e Suivi des études cliniques et rapprochement avec les budgets.

e Sécurité informatique : le Groupe est propriétaire des serveurs de données, la gestion des
mails est externalisée ; le Groupe a conclu un contrat d’infogérance avec une entreprise locale.

e Propriété intellectuelle : le Groupe a protégé I’'ensemble de ses recherches par des brevets ; il
s’appuie sur un réseau de cabinets d’avocats spécialisés en propriété intellectuelle et plus
particulierement spécialisés dans le domaine Pharmaceutique.

e Les principaux contrats engageant le Groupe, ne sont possibles qu’apres la conclusion d’un
accord de confidentialité et sont, systématiquement, revus par des avocats spécialisés en
fonction de leur spécificité (droit des sociétés, fiscal, social).

e Communication aux investisseurs : le Groupe communique son calendrier financier, indiquant
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.

e Sécurité des personnes et des locaux: l'accés aux locaux est sécurisé par digicodes, la
surveillance est assurée les nuits et les week-ends par une société de télésurveillance qui
envoie un agent de sécurité lors de la détection d’une intrusion.
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2.5. Contréle interne relatif a I’élaboration de I'information financiére et comptable

Les processus comptables et financiers correspondent a I'ensemble des activités permettant de
transformer les opérations économiques entreprises par le Groupe en informations comptables et
financieres. Ces procédures sont principalement mises en ceuvre par le département comptable et
financier.

La fonction comptable et financiere est gérée en interne, assisté par un cabinet d’expertise comptable
indépendant a la fois pour la Société mére située en France mais aussi pour la société fille basée aux
USA (réglementation comptable, fiscale et sociale francgaises).

L’établissement des bulletins de paye et des déclarations sociales et fiscales afférentes aux salaires est
externalisé aupres du cabinet d’expertise comptable en.

La cl6ture mensuelle, décrite ci-dessus, est produite, en fonction de sa criticité, dans un délai maximum
de 15 jours.

2.5.1. Les processus de production et de consolidation des comptes

Dans le cadre de la production des comptes consolidés, le périmétre de contréle interne et comptable
est constitué au 31 décembre 2022 par :

% de contréle %d'intérét
Société Siege social
2022 2021 2022 2021
33-43, av. Georges Pompidou- Bat D
Abionyx Pharma 31130 Balma Société Mere | Société Meére | Société Mere | Société Mere
France

PO Box 861, Lakeland

Cerenis Therapeutics Inc M| 48143 100% 100% 100% 100%
USA
11, allée Hector Pintus
Apogeye Pharma 06610 La Gaude 100% 100% 100% 100%
France

11, allée Hector Pintus
06610 La Gaude 100% 100% 100% 100%
France

Iris Pharma

Les comptes sociaux et consolidés annuels sont commentés et accompagnés par un rapport financier
annuel et les comptes semestriels par un rapport semestriel d’activité.

La production des comptes des deux entités composant le Groupe, dans le respect des normes
applicables dans chaque pays, est assuré :

e ABIONYX Pharma SA : la gestion comptable quotidienne est assurée en interne, la réalisation
de la paie et la revue fiscale est confiée a un expert-comptable ; les comptes sont certifiés par
des commissaires aux comptes ;

e Cerenis Therapeutics Inc. : la revue des éléments fiscaux est assurée par un cabinet spécialisé.

e APOGEYE Pharma (précédemment IRIS Pharma Holding) et IRIS Pharma : la gestion comptable
guotidienne est assurée en interne, la réalisation de la paie et la revue fiscale est confiée a un
expert-comptable ; les comptes sont certifiés par un commissaire aux comptes.

Les comptes consolidés, établis en normes IFRS, sont produits en interne avec |'assistance d’un cabinet
d’expertise comptable indépendant, différent de celui qui intervient sur les comptes sociaux frangais.

2.5.2. Organisation et sécurité des systemes d’information

Le systéeme d’information comptable est organisé a partir des outils suivants :
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e un systeme ERP (Entreprise Resource Planning) SAP Business One; progiciel intégré
permettant une gestion structurée et interconnectée des différents processus comptables. Cet
outil permet la gestion des commandes et achats avec I'existence de workflow permettant de
sécuriser les processus et circuits d’informations, la gestion de la comptabilité et des finances ;
tous les documents sont numérisés et liés aux différents éléments. L'utilisation de SAP B1
permet de répondre aux obligations de I'administration fiscale sur les controles informatisés
des comptabilités (export du fichier des écritures comptables).

e |’hébergement, la maintenance et les sauvegardes ont été externalisés, |'utilisation est
possible via une connexion a distance RDS pour les salariés nomades;

e J|ogiciel de consolidation du prestataire de consolidation qui est en charge des sauvegarde de
ses dossiers ;

e |e Groupe ayant recours a des prestataires externes pour la réalisation de certaines taches :
paye, gestion des immobilisations et revue fiscale, il laisse au cabinet d’expertise comptable le
soin de sauvegarder les données. Toutefois, le Groupe réclame tous les ans, a l'issue de la
cléture des comptes une sauvegarde du dossier qui est stockée sur ses serveurs ;

e outils développés sur Excel.

2.5.3. Procédures de gestion de I'information financiére externe

Les salariés ont tous été informés des risques encourus en matiere de risque de diffusion
d’informations privilégiées et de délits d’initiés ; ils ont tous recu le code de déontologie mis en place
au sein de la Société. La Société a inscrit I'intégralité de son personnel sur la liste des initiés
permanents.

Par ailleurs, le Groupe a, conformément a la réglementation, mis en place, une liste de personnes dites
« initiés permanents » qui est soumise tous les ans au conseil d’administration. La Société ouvrira, dés
gu’elle I'estime nécessaire une liste d’initiés temporaires.

Tous les communiqués financiers, cliniques ou stratégiques sont revus et validés par la Direction
Générale et le conseil d’administration.

L'information financiere est diffusée dans le strict respect des regles de fonctionnement des marchés
et du principe d’égalité de traitement des actionnaires.

2.6.Perspectives

Le dispositif de contrdle interne ne peut fournir une garantie absolue que les objectifs du Groupe en
la matiére seront atteints. Il existe des limites inhérentes a tout systéme de contrdle interne relevant
notamment des incertitudes du monde extérieur, de I'exercice de la faculté de jugement ou des
perturbations pouvant survenir en raison d’une défaillance ou d’une simple erreur, la dérogation aux
regles de contréle par la direction et la collusion.

Le Groupe entend poursuivre sa démarche d’adaptation continue de ses procédures de contrdle
interne et portera notamment ses efforts sur :

e la poursuite de la formalisation et leur application des procédures internes ;

e 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 besoins de I'entreprise et de
son personnel.
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ETAT CONSOLIDE DE LA SITUATION FINANCIERE

(en milliers d’euros)

Note | 31 décembre | 31 décembre
2022 2021
Goodwill v 5377 5377
Immobilisations incorporelles vi 75 78
Immobilisations corporelles it 373 340
Droit d’utilisation relatif au contrat de location viii 2186 2726
Autres actifs non courants ix 240 300
Total Actifs non courants 8 251 8 821
Stocks et en cours x 147 177
Créances clients X7 1297 1333
Autres actifs courants Xl 2082 3 566
Disponibilités et équivalents de trésorerie Xt 4 046 7935
Total Actifs Courants 7 572 13011
TOTAL ACTIF 15 823 21 832
(en milliers d’euros) Note [ 31décembre | 31 décembre
2022 2021
Capital X1V 1418 1396
Primes liées au capital X0y 8599 179 214
Réserves et report 2 nouveau 1232 - 164 198
Résultat de ’exercice -4 206 -5822
Réserves de conversion 126 87
Total Capitaux Propres 7 169 10 677
Dettes a long terme xv 1415 1653
Dette de location non courante Vil 1728 2251
Avantages au personnel Xvi 417 504
Total Passif non courants 3560 4 408
Dette de location courante Vil 379 401
Provisions courantes xvi 931 942
Fournisseurs XIX 1853 2705
Autres passifs courants xx 1 440 2046
Dettes financieres courantes xv 491 653
Total Passifs courants 5094 6 747
TOTAL PASSIF 15 823 21 832
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ETAT DU RESULTAT GLOBAL CONSOLIDE

(en milliers d’euros) Note | 31 décembre | 31 décembre
2022 2021

Chiffre d’affaires P74 5252 675
Cout des biens et services vendus XY -4 616 - 416
Frais administratifs et commerciaux el - 30661 - 2336
Frais de recherche et développement XXV - 1107 -3838
Autres produits et autres charges 23 - 37
Résultat Opérationnel -4109 -5952
Produits financiers XXVIT 165 307
Charges financiéres XXV - 262 - 177
Résultat Financier -97 130

Imp6t sur les bénéfices xXxviri
RESULTAT NET - 4206 -5 822
Nombre moyen d’actions (non dilué) 27967 014 24 879 858
Résultat par action (€) XXEX -0,15 - 0,23
Nombtre moyen d’actions (dilué) 29 859 811 25918 505
Résultat par action XXX -0,15 -0,23

L’état du résultat global consolidé au 31 décembre 2021 ne comportait qu’un mois d’activité de la société IRIS Pharma

AUTRES ELEMENTS DU RESULTAT GLOBAL

(en milliers d’euros) Note | 31 décembre | 31 décembre
2022 2021
| Résultat net - 4206 - 5822
Eléments non recyclables en résultat
- Réévaluation du passif net des régimes a 182 15
prestations définies
Eléments recyclables en résultat
. 39 48
- Ecart de conversion
Résultat global -3985 -5759
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TABLEAU DE VARIATION DES CAPITAUX PROPRES CONSOLIDES

Autres
Jooy , . Primes Autres éléments .
(milliers d’euros) Nombre Capital i . Actions | Ecart de
. . liées au résetrves du . Total
d’actions social . . . propres | conversion
capital et résultat | résultat

global
Capitaux Propres
01/01/2021 24 642 664 1232 170 322 - 164 822 -5 - 136 39 6629
Résultat de la période -5822 -5822
Autres éléments du résultat global
et recyclables en résultat
Gains et pertes actuariels 15 15
Ecart de conversion 48
Augmentation de capital 3271610 164 8 892 9 056
Paiements en actions 815 815
Réserves de conversion
Actions propres - 65 - 65
Capitaux Propres
31/12/2021 27 914 274 139% 179214 - 169 829 10 - 201 87 10677
Résultat de la période -4 206 -4 206
Autres éléments du résultat global et
recyclables en résultat
Gains et pertes actuariels 182 182
Ecart de conversion 39 39
Augmentation de capital
Apurement du compte report
a nouveau en contre partie des - 170593 170 593
primes d'émissions
Souscription AGA 437 500 22 -22
Paiements en actions 505 505
Actions propres -28 -28
Capitaux Propres
31/12/2022 28 351774 1418 8599 -2937 192 -229 126 7169
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TABLEAU DES FLUX DE TRESORERIE CONSOLIDES

(milliers d’euros) Note 31 décembre | 31 décembre
2022 2021
Résultat Net consolidé de la période - 4206 - 5822
Dotation Nette aux amortissements 135 119
Dotation Nette aux provisions 119 -49
Paiement en actions (IFRS 2) il 506 815
Effet retraitement IFRS 16 -10 -1
Autres éléments sans incidence financiére -10
. s ; A 3
2‘;{;}:;‘;6 d’autofinancement aprés colit de Pendettement net et charge - 3456 - 4948
Charge nette d’imp6t
Charge nette d’intérét sur emprunts
Flux de trésorerie avant variation du BFR - 3456 - 4948
Variation du BFR 20X 97 -1744
Impots payés
Flux de Trésorerie lié a Pactivité -3359 -6692
Incidence des variations de périmétre 1501
Cession d’immobilisations corporelles 3
Cession d’immobilisations incorpotelles
Acquisitions d’immobilisations Corporelles - 165 - 166
Acquisition d’immobilisations Incorporelles -10
Flux de trésorerie lié a ’investissement -175 1338
Augmentation de capital Xy 4056
Actions propres — contrat de liquidités 42 -65
Remboursement avance BPI
Remboursement emprunts - 236 -19
Flux de Trésorerie li¢ aux opérations de financement -194 3972
Variation de Trésorerie Nette -3728 -1382
Effet de change
Trésorerie a 'ouverture il 7772 9154
Trésorerie a la cloture il 4 044 7772
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ABIONYX PHARMA

NOTES RELATIVES AUX ETATS FINANCIERS CONSOLIDES
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PRESENTATION DU GROUPE

Les présents états financiers consolidés comprennent ABIONYX Pharma (ci-aprés « ABIONYX Pharma
») et ses filiales (I'ensemble constituant le « Groupe »).

ABIONYX Pharma est une société anonyme de droit francgais dont le siege social est établi 33-43 avenue
Georges Pompidou — Batiment D — 31130 Balma France. Elle est immatriculée au Registre du
Commerce et des Sociétés de Toulouse sous le numéro 481 637 718. La société est constituée sous le
régime des sociétés anonymes a Conseil d’Administration.

ABIONYX Pharma est une société biotech de nouvelle génération qui entend contribuer a la santé grace
a des thérapies innovantes dans des indications sans traitement efficace ou existant, méme les plus
rares. Grace a ses partenaires chercheurs, médecins, producteurs de biomédicaments et actionnaires,
la société innove quotidiennement pour proposer des médicaments pour le traitement des maladies
rénales et ophtalmologiques, ou de nouveaux vecteurs HDL utilisés pour la délivrance ciblée de
médicaments.

Depuis le 1°" décembre 2021, le Groupe a deux activités :

- Activité de Biotech portée par ABIONYX ;
- Activité de CRO (Contract Reasearch Organisation) portée par APOGEYE et sa filiale IRIS
Pharma.

Le Groupe réalise ses activités a Toulouse (France), a Nice (France) et a Ann Arbor (Etats Unis). Le siege
social est basé a Balma.

A) Les principaux facteurs ayant eu une incidence sur la période du 1° janvier 2022 au
31 décembre 2022

En date du 3 janvier 2022, ABIONYX Pharma a regu une Autorisation d'Accés Compassionnel par
I’ANSM pour sa bio-HDL (CER-001) dans la COVID-19.

En date du 24 mars 2022, ABIONYX Pharma a annoncé des résultats cliniques positifs pour CER-001
dans le traitement de la COVID-19, publiés dans la revue Biomedecines, démontrant que CER-001
limite les effets de I'inflammation.

En date du 29 mars 2022, ABIONYX Pharma a annoncé que la Food and Drug Administration (FDA) a
accordé la désignation de médicament orphelin (ODD) au CER-001 pour le traitement du déficit en
LCAT, dans la dysfonction rénale et/ou la maladie ophtalmologique.

En date du 7 avril 2022, ABIONYX Pharma a annoncé des résultats intermédiaires positifs dans I'essai
clinique de phase 2a évaluant CER-001 dans le traitement des patients atteints de septicémie a haut
risque de développer une lésion rénale aigué.

En date du 4 octobre 2022, ABIONYX annonce le recrutement du dernier patient dans I'étude clinique
de phase 2a avec CER-001, la Bio-HDL pour le traitement de patients atteints de septicémie a haut
risque de développer une lésion rénale aigué
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Tous les faits marquants de la période ont fait I'objet d’'un communiqué de presse disponible sur le site
internet du Groupe.

Conflit Russo-Ukrainien

A ce jour, le conflit Russo-Ukrainien n’a pas d’impact sur I'activité du Groupe, a ce jour.

Conséquences des risques climatiques

A ce jour, les risques climatiques n’ont pas d’impact sur I'activité du Groupe.

B) Evénements postérieurs a la cloture

En date du 16 janvier 2023, ABIONYX Pharma annonce des résultats positifs de I'essai clinique pilote
de phase 2a évaluant le CER-001 dans le traitement des patients septiques a haut risque de développer
une lésion rénale aigué :

- Atteinte des critéres d'évaluation primaires et secondaires, identification de la dose pour la
suite du développement ;

- Effet direct et significatif de CER-001 sur I'élimination des endotoxines et réduction
conséquente de la cascade inflammatoire ou « orage cytokinique » ;

- Effet protecteur significatif de CER-001 sur la fonctionnalité endothéliale ;

- Tendance a la réduction du nombre de jours de soins intensifs pour les patients traités, a la
diminution du besoin en suppléance d'organes et a I'amélioration de la survie a 30 jours ;

- Renforcement du profil de sécurité déja bien établi de CER-001 ;

- Résultats d'efficacité cohérents avec ceux observés dans la COVID-19.
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I PRINCIPES GENERAUX ET NORMES APPLICABLES

Les comptes consolidés IFRS de I'exercice clos au 31 décembre 2022 ont été arrétés par le conseil
d’administration du 13 avril 2023.

Les états financiers sont présentés en K€ arrondis au millier d’euros le plus proche. Les comptes
consolidés couvrent une période de 12 mois, a la fois pour I'exercice clos le 31 décembre 2022 et pour
I’exercice clos le 31 décembre 2021.

Dans le cadre de son activité de recherche, La société a pour activité de développer des produits
innovants ce qui implique une phase de recherche et de développement de plusieurs années sans
chiffre d’affaires constaté tant que les candidats-médicaments ne sont pas approuvés pour une mise
sur le marché et en I'absence de revenus issus d’accord de licence.

La perte de I'exercice 2022 s’éleve a (4.2) M£ et les capitaux propres a 7.2 M€. Au 31 décembre 2022
la trésorerie de la société ressort a 4.0 M€. Ces disponibilités permettent a la société de couvrir
I'ensemble de ses décaissements prévisionnels dans les 12 prochains mois.

Néanmoins, ce niveau de trésorerie n’est pas suffisant pour que la société puisse lancer de nouvelles
activités de recherche et développement sur les programmes en cours.

En conséquence et compte tenu des résultats positifs de I'étude de phase 2a (RACERS), le Groupe a
engagé des recherches de financements tels que la mise en place de partenariats scientifiques et/ou
une augmentation de son capital.

Les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2022 ont été arrétés en application du principe de
continuité d’exploitation dans ce contexte.

En accord avec le réglement N°1606/2002 sur les normes internationales, ces états financiers
consolidés, au 31 décembre 2022, sont établis conformément aux normes internationales
d’information financiere (International Financial Reporting Standards-IFRS) telles qu’adoptées dans
I’'Union Européenne.

Le référentiel IFRS comprend :

- lesnormes IFRS;

- les normes IAS (International Accounting Standard), ainsi que leurs interprétations SIC
(Standing Interpretations Committee) ;

- les décisions de I'lFRS IC.

Les principes et méthodes comptables retenus pour I'établissement des comptes consolidés au
31 décembre 2022 sont identiques a ceux utilisés pour I'élaboration des comptes consolidés de
I’exercice clos au 31 décembre 2021, a I'exception des amendements nouvellement applicables au
1°" janvier 2022 détaillés dans la note iv. Ces comptes ont été établis conformément au référentiel
IFRS tel qu’adopté dans [I'Union européenne, et disponible sur le site:
http://ec.europa.eu/commission/index_enl
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lIs sont préparés sur la base du co(t historique, a I'exception des actifs et passifs financiers désignés 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.

Les principales nouvelles normes, interprétations et amendements a des normes existantes, adoptés
par I’'Union Européenne et applicables aux périodes comptables ouvertes a compter du 1°" janvier 2022
n’ont pas eu d’impacts significatifs sur les comptes du Groupe :

- Amendements a IFRS 3 - Mise a jour des références au Cadre conceptuel

- Amendements a IAS 16 — Comptabilisation des produits générés avant la mise en service
d’une immobilisation ;

- Amendements a IAS 37 - Contrats déficitaires - Co(t a prendre en compte pour comptabiliser
une provision pour contrat déficitaire ;

- Améliorations annuelles des normes IFRS : cycle 2018-2020 (publié en mai 2020),
amendements a IFRS 1, IFRS 9, IAS 41 et IFRS 16

Le Groupe n’a appliqué par anticipation aucune des nouvelles normes et amendements mentionnées
ci-aprés dont I'application est obligatoire pour les exercices clos a compter du 1¢ janvier 2023.

Les nouveaux amendements suivants ne devraient pas avoir d’effet significatif sur les états financiers
consolidés du Groupe :

- Amendements a la norme IAS 12 : Imp6ts différés relatifs a des actifs et passifs résultant
d’'une méme transaction ;

- Amendements a la norme IAS 8 : Méthodes comptables, changements d’estimations
comptables et erreurs : Définition des changements d’estimations ;

- Amendements a la norme IAS 1 : Présentation des états financiers et Enoncé pratique 2 sur
les IFRS : Informations a fournir sur les méthodes comptables ;

- Amendements a la norme IFRS 16 : Obligation locative découlant d’une transaction de
cession-bail ;

- Amendements a la norme IAS 1 : Passifs non courants assortis de clause restrictive.
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I METHODES DE CONSOLIDATION

Les filiales sont les entités sur lesquelles ABIONYX exerce un controle exclusif. Ces entités sont
intégrées globalement a compter de la date a laquelle le contréle est transféré a ABIONYX.

Le contréle est obtenu lorsque le groupe :

- ale pouvoir sur la société ;

- est exposée, ou a des droits, a rendements variables de son implication avec I'entreprise
détenue ; et

- ala capacité d’utiliser son pouvoir d’influence sur ses rendements.

Leur acquisition est comptabilisée au colt d’acquisition, qui correspond a la juste valeur des actifs
remis et des passifs encourus, majorée des colts directement imputables a I'acquisition.

L’excédent du co(t d’acquisition sur la juste valeur dans les actifs nets identifiables de la filiale acquise,
est comptabilisé en tant que goodwill et inscrit en immobilisations incorporelles.

Au 31 décembre 2021, la société IRIS Pharma Holding et sa filiale a 100% IRIS Pharma ont été intégrées
pour la premiére fois dans le périmétre de consolidation du Groupe selon la méthode de I'intégration
globale.

Cette intégration globale a été constatée a compter du 1¢" décembre 2021, date de prise de contréle
de la société par le Groupe.

De ce fait, seul le mois de décembre 2021 relatif a I'activité des sociétés IRIS Pharma Holding et IRIS
Pharma a été intégré dans les comptes consolidés du Groupe au 31 décembre 2021.

En date du 10 décembre 2022, la société IRS Pharma Holding est devenue la société APOGEYE Pharma.
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La liste des sociétés consolidées est détaillée ci-dessous :

Société et Forme . .
. | Siege Social
juridique

33-43, av. Georges Pompidou - Bat D Société  Société  Société Société

ABIONYXPharma -SA 31130 BALMA - France Mére  Mere  Mere  Mere

. . PO Box 861 0 0 o o
Cerenis Therapeutics Inc Lakeland - MI 48143 - USA 100% 100% 100% 100%

APOGEYE Pharma - SA
(anciennement IRIS
Pharma Holding)

11, allée Hector Pintus

0, 0, 0, 0,
06610 LA GAUDE - France 100% 100% 100% 100%

11, allée Hector Pintus

IRIS Pharma - SAS 06610 LA GAUDE - France

100% 100% 100% 100%

ii. Titres non consolidés

Les titres de la société Immuno Search ne sont pas consolidés. Le Groupe détenant une quote part non
significative du capital de cette société et n’exergant aucun contréle sur elle.

iii. Date de cloture des sociétés consolidées

Toutes les sociétés consolidées cloturent leurs comptes annuels au 31 décembre.

iv. Opérations intragroupe

Les opérations réalisées entre des filiales consolidées sont éliminées en totalité, ainsi que les créances
et dettes qui en résultent. 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 elles ne sont pas représentatives d’une
perte de valeur.
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Il ESTIMATIONS ET JUGEMENTS COMPTABLES SIGNIFICATIFS

En vue de la préparation des états financiers, la Direction peut étre amenée a procéder a des
estimations et a faire des hypotheses qui ont un impact sur I'application des méthodes 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 sous-jacentes sont réalisées a partir de I'expérience passée et
d’autres facteurs considérés comme raisonnables au vu des circonstances.

Elles servent ainsi de base a I'exercice du jugement rendu nécessaire a la détermination des valeurs
comptables d’actifs et de passifs, qui ne peuvent étre obtenues directement a partir d’autres sources.

L'utilisation d’estimations et d’hypothéses revét une importance particuliére, principalement pour :

- Les estimations utilisées pour la détermination du test de dépréciation (Note V) ;

- lavaleur recouvrable des actifs incorporels et corporels ainsi que leur durée d’utilité (Notes VI
et Vll);

- L’évaluation de la dette sur loyers (Notes VIl et XVIII) ;

- L’évaluation des provisions sur stocks (Note X) ;

- L’évaluation des provisions sur créances (Note XI) ;

- L’évaluation des engagements sociaux (Notes XXI) ;

- Le crédit d'imp6t recherche (Note XVII) ;

- Lacharge d'imp6t et la reconnaissance des imp6ts différés (Note XXVIII) ;

- Evaluation a la juste valeur des paiements en actions (Note XXIl) ;

- Evaluation des rémunérations conditionnelles (Note XXXII).

IV. CONVERSION DES DEVISES ETRANGERES

Devise fonctionnelle et de présentation

La monnaie de présentation des comptes du Groupe est I'Euro.
Filiales

Les états financiers des sociétés consolidées dont la devise de fonctionnement est différente de I'€
sont convertis au cours de cléture pour le bilan de la période et au cours moyen de la période pour les
éléments du compte de résultat et du tableau de flux de trésorerie, et ce en I'absence de fluctuations
significatives des cours.

Les écarts de change résultant de ces conversions sont comptabilisés en Autres Eléments du Résultat
Global (Réserve de conversion).

Les taux de conversion utilisés sont les suivants :

Dollar US 31-12-2022 31-12-2021

Taux moyen 1,1836
Taux de cloture 1,1326
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Transactions et soldes

Les transactions libellées en monnaie étrangére sont converties en monnaie fonctionnelle aux taux de
change au jour de l'opération. Les dettes, créances et disponibilités en devises figurent au bilan pour
leur contre-valeur en euro au taux de conversion en vigueur a la date de cl6ture de I'exercice.

La différence résultant de la conversion des dettes et créances en devises, a ce dernier cours, est
portée au compte de résultat financier.

V GOODWILL

Principes comptables

Le Groupe applique la méthode de I'acquisition pour comptabiliser les regroupements d’entreprises.

La contrepartie transférée (prix d’acquisition) correspond a la somme des justes valeurs, a la date
d’acquisition :

- Des actifs transférés au Groupe ;

- Des passifs contractés par le Groupe a I'égard des détenteurs antérieurs de I'entreprise
acquise ;

- Des parts des capitaux propres émises par le Groupe en échange du contréle de I'entreprise
acquise ; et

- Des compléments de prix éventuels.

Les colts directs liés a I'acquisition (frais de transaction) sont comptabilisés séparément du
regroupement d’entreprises, ce qui signifie qu’ils sont constatés en charges de la période au cours de
laquelle ils sont encourus.

A la date d’acquisition, le goodwill est déterminé comme la différence entre :

- D’une part, la contrepartie transférée, augmenté du montant des participations ne donnant
pas le contréle de la société acquise ; et

- D’autre part, le montant net des actifs et passifs acquis a leur juste valeur a la date
d’acquisition.

Le Groupe dispose d’un délai de 12 mois maximum a compter de la date d’acquisition pour finaliser la
comptabilisation d’un regroupement d’entreprises en intégrant les éventuels « ajustements de
période d’évaluation ». Les éventuelles variations de juste valeur de la contrepartie transférée que
I'acquéreur comptabiliserait dans la période d’évaluation sont comptabilisées en résultat ou en
capitaux propres selon leur nature.

Les goodwill ne sont pas amortis mais font I'objet d’un test de dépréciation au moins une fois par an
et a chaque fois qu’il existe des événements ou circonstances indiquant une perte de valeur.

En cas de perte de valeur, la dépréciation est comptabilisée en résultat et n’est pas réversible.
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Soldes et explications

Goodwill
Les titres d’IRIS Pharma Holding ont été acquis le 1ler décembre 2021.

Au 31 décembre 2021, la comptabilisation de I'acquisition était encore provisoire.

Montant (K€)

Prix d'acquisition de 100% des titres IRIS Pharma Holding

Valeur comptable des actifs acquis et des passifs encourus ou
assumés d'IRIS Pharma Holding

Affectation du prix d'acquisition :
Ecart d'évaluation incorporels
Ecart d'évaluation corporels

Au 31 décembre 2022, le Groupe n’a pas identifié d’éléments incorporels tels que la marque, la
clientéle ou les modeéles d’étude pouvant étre comptabilisés séparément du goodwill.

Aucun ajustement rétrospectif de la comptabilisation initiale n’a donc été constaté au
31 décembre 2022 et le montant définitif du goodwill s’établit a 5377 KE. Ce montant reflete les
synergies attendues en lien avec le savoir-faire du Groupe IRIS Pharma. Ces synergie engendrent des
économies de colts et des gains de temps dans le cadre des projets de recherche et développement
réalisés par le Groupe ABIONYX. En effet, cette acquisition a permis au Groupe ABIONYX de devenir un
pure player en ophtalmologie du fait de I'expertise, du savoir-faire, et de la capacité a développer un
candidat médicament (pré-clinique et clinique) jusqu’a I'autorisation de mise sur le marché.

En conséquence, I'allocation du goodwill dans le cadre de la mise en ceuvre des tests de dépréciation
annuelle a conduit a affecter 2241 K€ sur le segment opérationnel CRO - Contract Research
Organization (ou, en frangais, une société de recherche sous contrats) et 3 136 KE au segment
opérationnel Recherche et développement. Les Unités génératrices de trésorerie (UGT) définies par le
Groupe correspondent aux segments opérationnels identifiés.

UGT CRO Recherche et développement Total

Goodwill 2241 3136 5377

Test de dépréciation des goodwill

Les goodwill sont soumis a un test de dépréciation annuel ou deés I'apparition d’indices de pertes de
valeurs. Ce test de dépréciation consiste a comparer la valeur recouvrable des UGT ou des groupes
d’UGT a la valeur nette comptable des actifs correspondants incluant les goodwill.

Lorsqu’une perte de valeur est constatée, |'écart entre la valeur comptable et la valeur recouvrable est
imputée sur le goodwill et est comptabilisée en « Autres produits et charges opérationnels ». Les pertes

de valeurs constatées sont irréversibles.

La valeur recouvrable correspond a la valeur d’utilité déterminée sur la base de la méthode des flux
futurs de trésorerie actualisés (DCF ou « Discounted Cash-Flows »).
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L’évaluation de la valeur d’utilité est effectuée sur la base :

- De paramétres issus du processus budgétaire et prévisionnel, étendue sur un horizon de 5
ans, en fonction de taux de croissance, de taux d’évolution des salaires et de taux de
rentabilité jugés raisonnables ;

- D’un taux de croissance a l'infini au 31 décembre 2022 qui a été fixé a 1% pour 'UGT CRO et
a 2% pour I"'UGT Recherche et développement, sur la base de I'analyse et de I'expérience
passée et du potentiel de développement futur ;

- D’un taux d’actualisation appliqué aux flux futurs de trésorerie d’'un montant de 10% pour
I'UGT CRO et de 14% pour 'UGT Recherche et développement. Ces taux résultent des
analyses menées par le Groupe.

Les taux de croissance et d’actualisation retenus ne dépassent pas les taux applicables dans le secteur
d'activité des UGT considérées. Les hypothéses opérationnelles retenues pour construire les
projections des flux de trésorerie basées sur les budgets financiers sont prudentes.

Sur la base de ces hypothéses, la direction estime que la valeur d'utilité des UGT excede largement
leur valeur comptable. En conséquence, tout changement méme significatif dans les hypothéses
retenues ne devrait pas entrainer de perte de valeur du goodwill.

VI IMMOBILISATIONS INCORPORELLES

Principes comptables

Les frais de recherche sont comptabilisés comme des dépenses a mesure qu’ils sont engagés. En
conformité avec la norme IAS 38 (Immobilisations incorporelles), ces dépenses sont constatées en
charge de la période dans la rubrique « Frais de recherche ».

Les frais de développement correspondent aux co(its engendrés par le développement de nouveaux
produits dans un but de cession a un tiers ou de commercialisation. En conformité avec IAS 38, les frais
de développement d’un projet sont enregistrés en immobilisations incorporelles des lors qu’ils
remplissent certains criteres.

Le Groupe doit s’assurer que les 6 critéres suivants soient remplis simultanément :

- Lafaisabilité technique nécessaire a I'achevement de I'immobilisation incorporelle en vue de
sa mise en service ou de sa vente ;

- L’intention d’achever I'immobilisation incorporelle, de I'utiliser ou de la vendre ;

- La capacité a utiliser ou vendre I'immobilisation incorporelle ;

- Lafagon dont I'immobilisation incorporelle va générer des avantages économiques probables
futurs soit par la commercialisation, soit par son utilité interne pour le Groupe ;

- Ladisponibilité des ressources techniques, financiéres et autres pour achever le
développement et utiliser ou vendre I'immobilisation incorporelle ;

- Lacapacité a évaluer les dépenses attribuables au cours de la phase de développement, de
facon fiable.
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La comptabilisation en actif des frais de développement débute lorsque les criteres sont remplis. L actif
est comptabilisé a son co(t de production.

L'amortissement de I'actif débute au terme de la phase de développement, lorsque I'actif est prét a
I’emploi.

La période d’amortissements s’étale sur la période des bénéfices futurs attendus. Pendant la période
de développement, il est procédé a une analyse d’un risque de perte de valeur.

Compte tenu des risques et des incertitudes liés a la nature et au caractere novateur des projets du
Groupe, ABIONYX considére que les 6 critéres ne seront respectés que lorsque les autorités
réglementaires auront autorisé la mise sur le marché des médicaments concernés.

Compte tenu des risques inhérents aux programmes de développement et de I'avancement des projets
en cours menés par le Groupe, du recensement des actifs au regard de la réflexion stratégique,
ABIONYX considére que les critéres définis par IAS 38 ne sont pas réunis. En conséquence, tous les frais
de développement ont été inscrits en charge de I'exercice, dans la rubrique « Frais de recherche » tant
pour I'exercice clos au 31 décembre 2022 que pour I'exercice clos au 31 décembre 2021.

Les frais de développement et les brevets acquis sont comptabilisés en immobilisations incorporelles
dans la mesure ou ils remplissent les criteres de comptabilisation selon IAS 38 :

- Actif identifiable et contr6lé par ABIONYX;
- Probabilité de générer des bénéfices économiques futurs, résultant de leur utilisation ;
- Co(t évalué de fagon fiable.

ABIONYX peut avoir recours a des partenaires pour réaliser certaines phases de ses projets de
développement. Les contrats relatifs a ces activités de recherche et développement peuvent étre
structurés de différentes manieres.

Les logiciels et licences sont comptabilisés au col(t d’acquisition initial diminué ultérieurement des
amortissements pratiqués et des pertes de valeur.

Les immobilisations incorporelles sont amorties sur leur durée probable d’utilisation, sur un mode
linéaire. Ces taux d’amortissements sont revus sur base réguliere.

ABIONYX a retenu le taux d’amortissement suivant :

Logiciels - licences 3ab5ans

Le Groupe apprécie a chaque cléture des comptes s’il existe un indice montrant qu’un actif a pu perdre
de sa valeur. Lorsqu’il existe un indice de perte de valeur, un test de dépréciation est effectué : la
valeur nette comptable de I'actif est comparée a sa valeur actuelle. Si la valeur actuelle devient
inférieure a sa valeur comptable, cette derniére est ramenée a la valeur actuelle.
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Soldes et explications

Les immobilisations incorporelles se décomposent de la maniére suivante :

Autres actifs

TOTAL
Incorporels

Montant NET au 01-01-21 45
Acquisitions
Entrée dans le périmetre 34 34
Cessions

Logiciels

Amortissements -1 -1
Dépréciation
Montant NET au 31-12-21 45 33 78
Acquisitions 10 10
Cessions

Dépréciation
Amortissements -13 -13
Dépréciation
Montant NET au 31-12-22 45 30 75

Le Groupe a acquis en novembre 2017 les actifs de la société Lypro Biosciences dans le but d’élargir sa
stratégie HDL a I'immuno-oncologie et a la chimiothérapie. La Société a ainsi payé un premier
versement de 250 KUSD (213 K€). Le contrat prévoyait le versement de nouvelles sommes a chaque
étape réglementaire franchie. Suite a la mise en ceuvre d’une réflexion stratégique sur les actifs de la
société, au cours du second semestre 2019, et des perspectives de développement identifiées, la
Société a décidé de déprécier cet actif dans son intégralité.

Au cours de l'exercice clos le 31 décembre 2022, le Groupe, n’a pas effectué d’acquisitions
significatives.

VIl IMMOBILISATIONS CORPORELLES

Principes comptables

Les immobilisations corporelles sont évaluées a leur co(t d’acquisition, qui comprend le prix d’achat
et les frais accessoires, ou a leur co(it de production pour la production immobilisée.

Dés l'acquisition de I'actif, son co(t total fait 'objet d’une répartition entre I'actif principal et les
différents composants comptabilisés séparément.

Le mode d’amortissement refléte le rythme de consommation des avantages économiques futurs liés
a l'actif.

Les amortissements de chaque actif principal et composant sont calculés suivant le mode linéaire, en
fonction de la durée d’utilisation prévue. Les durées d’utilité et les modes d’amortissements des actifs
sont revus et modifiés, si nécessaire, a chaque cléture annuelle.
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Les durées d’utilisations retenues sont les suivantes :

Agencements

Matériel de bureau

Matériel informatique

Matériel de transport 5
Matériel de recherche et
développement
Autres équipements

Les dotations aux amortissements sont comptabilisées en charges de I'exercice dans le poste du
compte de résultat en fonction de leur destination (colts de production, frais de recherche et
développement ou frais administratifs et commerciaux).

Les dépenses d’entretien et de maintenance sont comptabilisées en charges de I'exercice dans le poste
du compte de résultat en fonction de leur destination (co(ts de production, frais de recherche et
développement ou frais administratifs et commerciaux).

Soldes et explications

Le Groupe est propriétaire de matériels de laboratoire, de matériels de bureau et de matériels
informatique.

ABIONYX et ses filiales ne sont pas propriétaires des batiments.

Les immobilisations corporelles nettes sont détaillées ci-dessous.

Montant NET au 01-01-21 2 89

Matériel de | Matériel de Matériel Autres
Agencements : | . . - TOTAL
laboratoire bureau informatique | équipements

Cessions

Cessions

Dépréciations

- 91

Entrée dans le périmetre 135 73 13 46 267
Montant NET au 31-12-21 132 70 9 62 68 341
373

Montant NET au 31-12-22 132 97 5 92 47
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Au 31 décembre 2021, I'entrée dans le périmétre de la société IRIS Pharma conduit a constater une
augmentation des immobilisations corporelles de 267 K€ correspondante principalement aux actifs
suivants :

- Matériel de recherche et de laboratoire 73 K€
- Matériel et agencements 135 K€
- Matériel informatique 46 K€
- Mobilier 13 K€

Les principales acquisitions de I'exercice 2022 concernent du matériel de laboratoire et du matériel
informatique.

Le montant des dotations aux amortissements de I'exercice clos le 31 décembre 2022 est de 119 K€.

VIII CONTRATS DE LOCATION

Principes comptables

Le Groupe a appliqué a compter du 1* janvier 2019, la norme IFRS 16 « Contrats de locations ».

Le Groupe reconnait un contrat de location dés lors qu’il obtient la quasi-totalité des avantages
économiques liés a I'utilisation d’un actif identifié et qu’il a un droit de controler cet actif. Les contrats
de location du Groupe porte uniquement sur des actifs immobiliers.

Les contrats de location sont comptabilisés au bilan au commencement du contrat, pour la valeur
actualisée des paiements futurs. Cela se traduit par la constatation :

- d’un actif non courant « Droits d’utilisation relatifs aux contrats de location » et,
- d’une dette de location au titre de |'obligation de paiement.

Les contrats de location correspondant a des actifs de faible valeur unitaire ou d’une durée inférieure
ou égale a 12 mois, sont comptabilisés directement en charges.

A la date de mise a disposition du bien, le droit d’utilisation évalué comprend : le montant initial de la
dette auquel sont ajoutés, s’il y a lieu, les colts directs initiaux, les colts estimés de remise en état de
I’actif ainsi que les paiements d’avance faits au bailleur, nets le cas échéant, des avantages recus du
bailleur.

Le droit d’utilisation est amorti sur la durée du contrat qui correspond en général a la durée ferme du
contrat en tenant compte des périodes optionnelles qui sont raisonnablement certaines d’étre
exercées.

Les dotations aux amortissements des droits d’utilisation sont comptabilisées dans le résultat
opérationnel courant.

Le taux d’actualisation appliqué est le taux marginal d’emprunt correspondant a la duration du contrat,

en l'absence de taux implicite du contrat. Le taux d’emprunt moyen marginal pondéré au
1°" janvier 2022 s’éleve a 1,50 %.
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Soldes et explications

Les droits d’utilisations relatifs aux contrats de location évoluent de la maniére suivante entre le
1°" janvier et le 31 décembre 2022 :

Terrains et Matériel de | Autres
Montant NET au 01-01-2022 2 397 305 24 2726
6 6
-171 -171
-2 -2
296 63 14 373
1936 240 10 2186

Le droit d’utilisation relatif a I'immobilier concerne les locaux du sieége social a Balma (31) et de la
société IRIS Pharma situés a La Gaude (06).

Le montant de 171 K€ en renégociation de loyers correspond aux impacts de |'effet de la diminution
des loyers au titre du bail du site de La Gaude.

IX ACTIFS FINANCIERS

Principes comptables

Les actifs financiers comprennent principalement les équivalents de trésorerie (Cf. Note XllI), les
dépots et le compte-courant lié au contrat de liquidité. Les dépots et comptes-courants sont évalués
au colt amorti.

Soldes et explications

Le poste “Autres actifs non courants” est composé des titres et créances sur titres non consolidés, des
dépots de garantie relatifs aux contrats de locations ainsi que du contrat de liquidité.

31 décembre 2022 31 décembre 2021

Dépots 19 20
Titres et Créances sur titres non

consolidés 83 83
Autres préts 41 31
Contrat de Liquidité 97 166
TOTAL 240 300

Les titres non consolidés concernent les titres détenus par le Groupe sur la société Immuno Search
dont le siége social est situé a Grasse (06). Le Groupe ne détenant qu’une participation inférieure a
1%, et nexergant aucun contrdle ni influence notable sur cette société, ces titres ne sont pas
consolidés.

Le Groupe poursuit son contrat de liquidité conclu aprés I'introduction en bourse. Le compte courant

de ce contrat s’éléve a 97 K€ au 31 décembre 2022. Les actions propres achetées dans le cadre de ce
contrat sont au nombre de 95 347 et sont valorisées a 172 K€ au 31 décembre 2022.
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X STOCKS

Principes comptables

Les stocks de matiéres premiéres, fournitures, autres approvisionnements et les stocks de
marchandises sont évalués a leur colt d’acquisition suivant la méthode du "premier entré — premier
sorti" (FIFO). Le colt d’acquisition comprend le prix d'achat et les frais accessoires.

Une provision pour dépréciation des stocks égale a la différence entre la valeur brute déterminée
suivant les modalités indiquées ci-dessus et le cours du jour ou la valeur de réalisation déduction faite
des frais proportionnels de vente, est effectuée lorsque cette valeur brute est inférieure a I'autre terme
énoncé.

Soldes et explications

31 décembre 2022 | 31 décembre 2021
261 259

Matieres premieres

Marchandises
En cours
Produits finis

Valeur Brute 261 259

31 décembre 2022 | 31 décembre 2021

Valeur Brute 261 259
Provisions -114 -82

Valeur Nette 147 177

Les provisions pour dépréciation des stocks ont évolué de la maniere suivante :

31 décembre Entrée dans le Dotation Reorise 31 décembre
2021 périmétre P 2022

Provisions -82 -114 82 -114

Xl CLIENTS ET ACTIFS SOUS CONTRAT

Principes comptables

Les créances sont valorisées a leur valeur nominale déduction faite des provisions pour dépréciations
des montants non recouvrables.

Les créances clients résultent des ventes réalisées, et ne concernent que I’activité liée a la société IRIS
Pharma.

Il n'existe pas de concentration majeure du risque de non-recouvrement.

La provision pour dépréciation des comptes clients a fait I'objet pour chaque société du Groupe, d'une
appréciation au cas par cas en fonction des risques encourus.
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Un actif sous contrat correspond a un montant reconnu en revenu mais pour lequel le droit a
facturation — paiement est encore conditionnel.

Soldes et explications

31 décembre 31 décembre
Clients 1040 1051
Actifs sous contrat 257 282

Valeur Nette 1297 1333
31 décembre 31 décembre
2022 2021
Valeur Brute 1297 1333
Provisions
Valeur Nette 1297 1333

Au 31 décembre 2022, les créances échues présentent un solde de 925 K€. Le management considére
gu’il n’y a pas de risque de recouvrement de ces créances.

La provision pour dépréciation des créances clients est nulle tant au 31 décembre 2021 qu’au
31 décembre 2022.

XIl AUTRES ACTIFS COURANTS

Principes comptables

Ils sont composés des créances d’exploitations a moins d’un an.

Soldes et explications

31 décembre 2022 31 décembre 2021

Créances fiscales 279 455
Créances sociales 15 8
Crédit impot recherche 1455 2595
Charges constatées d’avances 326 280
Autres créances 7 228

TOTAL 2082 3 566

Le Groupe bénéficie des dispositions du Code Général des Impdts relatives au Crédit d’Impét
Recherche (CIR). Conformément aux principes décrits dans la Note XVII, le CIR est comptabilisé en
diminution des « Frais de Recherche et développement » au cours de I’'année a laquelle se rattachent
les dépenses éligibles.

La créance de crédit d'imp6t recherche correspond aux montants dus au titre de I'exercices 2022 pour
ABIONYX et sa filiale IRIS Pharma.
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Les créances fiscales sont relatives principalement a un crédit de TVA ainsi qu’au solde de TVA
déductible.

Les charges constatées d’avances sont rattachées a I'activité opérationnelle.

Les autres créances correspondent a des acomptes fournisseurs.

XIll TRESORERIE ET EQUIVALENTS DE TRESORERIE

Principes comptables

La trésorerie et les équivalents de trésorerie comprennent :

- les fonds de caisse et les dépdts a vue ;
- les placements a court terme (moins de 3 mois) : Comptes a terme a taux progressif, Dépots
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 placements sont comptabilisés en juste valeur en contrepartie du résultat financier.

Soldes et explications

La trésorerie et les équivalents de trésorerie présents dans le tableau de flux de trésorerie et dans le
bilan comportent :

- Latrésorerie
- Les placements a court terme (Comptes a terme a taux progressif, Dépots a terme, Comptes
rémunérés).

_ 31 décembre 2022 31 décembre 2021
4046 7935

Placements a court terme

TOTAL 4046 7935

Le montant de la trésorerie en US Dollar ressort a 336 K€ au 31 décembre 2022.

La trésorerie négative au 31 décembre 2022 est composée des concours bancaires courants. Au
31 décembre 2021, elle comprenait également le retraitement des créances non échues et cédées au
factor (au 31 décembre 2022, le Groupe n’a plus recours au factor).

_, 31 décembre 2022 31 décembre 2021

2 25

Dette financiére courante 140

TOTAL 2 165
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Cette trésorerie est présentée au bilan en « Dette financiere non courante ».

La trésorerie est présentée en net pour un montant de 4 044 K€ dans le tableau de flux de trésorerie.

XIV CAPITAL ET FRAIS D’AUGMENTATION DE CAPITAL

Principes comptables

Les frais d’émission attachés aux augmentations de capital sont comptabilisés en déduction de la prime
d’émission, nets d’'impots.

Ces frais sont représentatifs des colts externes directement attribuables a I'opération, notamment les
honoraires des conseils et les formalités légales.

Soldes et explications

Le capital social a évolué de la maniéere suivante entre le 1°" janvier 2021 et le 31 décembre 2022 :

Valeur Augment® Prime Nominal Cumulé
Nombre X . be s
e nominale de de capital @ d’émission Nombre
d’actions ) . En € .
I’action en€ en € d’actions

1°" janvier 2021 24 642 664 170319807 1232133 24642664

Augmentation de capital
du 3 décembre 2021

2558333 127 916 8892494 1360049 27200997

Conversion des AGA en
date du 10 décembre 2021 713 277 35 664 1395713 27914274

Cloture 31 décembre 2021 27914 274 0.05 179212301 1395713 27914274

Apurement du compte
report a nouveau en contre

: ) 170592 926
partie des primes
d'émissions
Conversion des AGA en 437 500 0.05 21875 221875 1417588 28351774

date du 18 novembre 2022

 Cloture 31 décembre 2022 28351774 0.05 8597500 1417588 28351774

Apurement de son compte de report a nouveau en contre partie des comptes de prime d’émission.

La société a effectué un apurement de son compte de report a nouveau en contre partie des comptes
de prime d’émission. Cette opération n’a pas d’impact sur le montant des capitaux propres au 31
décembre 2022.

Augmentation de capital du 18 novembre 2022 suite a la conversion du plan d’actions gratuites du
17 novembre 2021

L'attribution définitive des actions relatives au plan d’actions gratuites du 17 novembre 2021, est
intervenue en date du 18 novembre 2022, dans la mesure ou les conditions de performance prévues
ont été atteintes. Cette augmentation de capital porte sur 437 500 actions.
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XV DETTES FINANCIERES

Principes comptables

i Passifs financiers au colit amorti

Les emprunts et autres passifs financiers sont évalués initialement a la juste valeur ajustée des frais
d’acquisition puis au co(t amorti, calculé a I'aide du taux d’intérét effectif.

ii. Juste valeur

La juste valeur d’instruments financiers négociés sur un marché actif est fondée sur le prix de marché
a la date de cloture.

Soldes et explications

" 31 décembre 31 décembre
2022 3 2021

Dettes aupres des établissements de crédit 1906 2166

TOTAL 1906 2 306

Les dettes financiéres courantes se répartissent de la maniére suivante :

Part & moins d'un an 31 décembre 31 décembre
2022 | 2021

Dettes aupres des établissements de crédit 491 513

TOTAL 491 653

Elles comprennent :

- La part a moins d’un an des emprunts ;

- Les concours bancaires courants ;

- Pourl'exercice 2021, les créances remises au Factor mais non encore échues au
31 décembre 2021.

Les dettes financiéres non courantes se répartissent de la maniére suivante :

Part 3 plus d'un an 31 décembre 31 décembre
i 2022 | 2021

Dettes aupres des établissements de crédit 1415 1653

oy

Autres dettes financieres
TOTAL

1415 1653

Elles comprennent la part a plus d’'un des emprunts aupres des établissements de crédit.
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XVIPROVISIONS

Principes comptables

Conformément a IAS 37 « Provisions, passifs éventuels et actifs éventuels », le Groupe constate une
provision a la cloture pour chaque évenement qui remplit 'ensemble des conditions suivantes :

- Existence d’une obligation juridique ou implicite résultant d’un événement antérieur a la
cloture ;
- Probabilité qu’une sortie de ressources au bénéfice de tiers sera nécessaire pour éteindre
I'obligation aprés la date de cloture ;
- Valorisation estimée de facon fiable.
L’estimation de la valorisation des provisions est revue lors de chaque cloture. Les provisions sont

maintenues tant que la Société n’est pas en mesure de statuer clairement et avec certitude sur leur
dénouement.
Sauf cas particulier didment justifié, les provisions sont présentées au bilan dans le passif non courant.

Les provisions sont actualisées si nécessaire.

Soldes et explications

Les provisions se répartissent de la maniere suivante :

31 décembre 2022 31 décembre 2021

Risques et litiges

Provisions non courantes

Provisions pour risques 931 931

Autres provisions courantes 11

Provisions courantes 931 942

TOTAL 931 942
i) Provision pour risques

Au 31 décembre 2021, une provision pour risque d’un montant de 931 K€ avait été maintenue dans
les comptes. Cette provision correspondait a I'indemnité de rupture, y compris les charges sociales, a
verser au Directeur Général suite a son départ en date du 18 décembre 2018. Au 31 décembre 2022,
aucun élément n’est venu modifier I'appréciation de I’évaluation de cette provision.

ii) Engagements de retraite

Le Groupe comptabilise les engagements de départ en retraite en conformité avec la norme 1AS19.

La provision pour engagement de retraite est détaillée a la Note XXI.

Page 197 sur 295



XVII SUBVENTIONS ET AIDES GOUVERNEMENTALES

Principes comptables

Des Crédits d’'Imp6t Recherche (CIR) sont accordés aux entreprises par I’état francais afin de les inciter
a réaliser des recherches d’ordre technique et scientifique.

Le CIR correspond a une quote-part de frais de recherche et de développement engagés par le Groupe.
Le CIR est comptabilisé en diminution des frais de recherche et développement.

Soldes et explications

Le crédit d'Impot Recherche est remboursé par I'administration fiscale frangaise au cours de I'exercice
suivant. Il est présenté au bilan dans les autres actifs courants (cf. Note XII). Il ressort a :

’ . 31 décembre 2022 31 décembre 2021
CIR 1455 1840

XVIII DETTES DE LOCATION

Les dettes de location se décomposent de la maniere suivante :

31 décembre 2022 31 décembre 2021
Dette de location courante 379 401

TOTAL 2107 2652

XIX DETTES FOURNISSEURS

Principes comptables

Les dettes fournisseurs sont initialement comptabilisés a la juste valeur de la somme a payer.

Cette valeur correspond généralement a la valeur nominale, en raison de la durée relativement courte
entre la comptabilisation de I'instrument et son remboursement.

Soldes et explications

31 décembre 2022 31 décembre 2021 |
Fournisseurs 1853 2 705

TOTAL 1853 2705

Les dettes fournisseurs concernent des fournisseurs de prestations de services. Les dettes fournisseurs
ne sont pas actualisées car elles sont toutes a moins d’un an.
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XX AUTRES DETTES COURANTES ET PASSIF SOUS CONTRAT

Principes comptables

Les autres créditeurs sont initialement comptabilisés a la juste valeur de la somme a payer.

Cette valeur correspond généralement a la valeur nominale, en raison de la durée relativement courte
entre la comptabilisation de I'instrument et son remboursement.

Un passif sous contrat correspond au paiement déja recu du client, excédant le montant reconnu en
revenus.

Soldes et explications

31 décembre 2022 31 décembre 2021

Dettes sociales 857 1112
Dettes fiscales 171 401
Avances et acomptes 22 23

Autres dettes 11 79
Passif sous contrat 379 431

TOTAL 1440 2046

Les dettes sociales sont essentiellement composées de dettes vis-a-vis des salariés et de dettes vis-a-
vis des organismes sociaux.

Les dettes fiscales sont composées de la TVA.

Les produits constatés d’avance concernent se rapportent au chiffre d’affaires comptabilisés a
I’avancement dans le cadre de I'activité d’IRIS Pharma (se référer a la Note XXIII).

XXI AVANTAGES ACCORDES AUX SALARIES

Principes comptables

Le Groupe provisionne certains avantages au personnel conformément a la norme IAS 19.

Depuis le 31 décembre 2021, le Groupe a adopté la décision de I'IFRIC (comité d’interprétation des
normes IFRS) relative a la mise a jour de I'attribution des avantages postérieurs a I'emploi aux périodes
de services, sans impact sur les comptes du Groupe.

Aprés analyse des réglementations spécifiques applicables aux pays dans lesquels le Groupe est

présent (France et Etats-Unis), il en ressort que ces passifs sociaux concernent seulement les sociétés
francaises au titre des indemnités de départ en retraite et des médailles du travail.

Les cotisations versées a un régime a cotisations définies sont comptabilisées en charges lorsque celles-
ci sont encourues.
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Les obligations du Groupe en matiere de retraite consistent en des indemnités versées lors du départ
du salarié.

Conformément a I'lAS 19, dans le cadre des régimes a prestations définies, les engagements de retraite
sont calculés selon la méthode des unités de crédit projetées. Les estimations des obligations du
Groupe au titre des engagements du personnel des sociétés francaises sont calculées par un
prestataire indépendant.

La méthode prend en compte, sur la base d’hypotheses actuarielles :

- La probabilité de durée de service futur du salarié ;
- Le niveau de rémunération futur ;

- L'espérance de vie;

- Larotation du personnel.

L’obligation calculée est actualisée (taux IBOXX Corporates AA) et comptabilisée sur la base des années
de service des salariés, en tenant compte des charges sociales correspondantes.

Les écarts actuariels sont comptabilisés en autres éléments du résultat global.
Le cot des services rendus (i.e. : de la période) est présenté en tant que charges de la période soit en
« Frais administratifs et commerciaux » soit en « Frais de recherche et développement » au regard de

la fonction de chacun des salariés concernés.

Soldes et explications

Le Groupe comptabilise les engagements de départ en retraite en conformité avec la norme IAS 19.
Cet engagement ne concerne que les salariés de ses filiales frangaises.

Les hypothéses de calcul retenues sont les suivantes :

Hypotheéses 31 décembre 2022

31 décembre 2021

Taux actualisation 3,75% 0,98%
Table de mortalité INSEE 2021 INSEE 2021
Age de départ en retraite 62 ans 62 ans
Taux de charges sociales 35% - 40% 38% - 40%
Taux d’augmentation des salaires 1% 1%
Taux de rotation du personnel 5% 5%

Le taux d’actualisation est calculé en référence au taux de marché au 31 décembre 2022 fondé sur les
taux de rendement moyen des obligations d’entreprises de premiéere catégorie, notamment I'indice
IBOXX Corporates AA.

L’engagement est constaté au bilan en passif non courant : provision non courante, pour le montant
de I'’engagement total.

Au 31 décembre 2022, un montant de 417 K€ a été provisionné. L'écart actuariel ressort a 182 K€ au
31 décembre 2022. Il n’y a pas eu d’indemnités de départ en retraite versée au cours de |'exercice clos
le 31 décembre 2022.
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XXII PAIEMENTS FONDES SUR DES ACTIONS

Principes comptables

BSA — BSPCE - Stock-options

Les principales données relatives a ces plans sont les suivantes :

Bénéficiaires : Salariés et Dirigeants sociaux de la Société, membres du Conseil d’administration et
membres du Comité scientifique ;

Période d’exercice des bons : 10 ans maximum ;
Le prix d’exercice est au moins égal a la juste valeur a la date d’attribution ;
Le droit a I'exercice des bons s’acquiert de maniéere progressive, sur une période de 4 ans, avec un seuil

d’acquisition d’un an.

AGA de performance

Il existe plusieurs plans d’AGA de performance.

Plan du 10 décembre 2019

Les principales données relatives a ce plan sont les suivantes :
Bénéficiaires : Salariés et mandataires éligibles de la Société ;

L'attribution définitive des actions interviendra, sous réserve du respect des conditions de
performance prévues ci-apres, a l'issue d’une période d’acquisition d’'une durée de deux ans, a savoir
le 10 décembre 2021 (ci-apres la « Période d’acquisition »).

L'attribution définitive des actions gratuites interviendra avant la date d’attribution définitive susvisée,
dans les cas visés ci-dessous :

- Encas de déces du bénéficiaire avant la date d’attribution définitive susvisée, ses ayants-
droit peuvent demander I'attribution des actions pendant un délai de six mois a compter du
déces.

- Encas d’invalidité du bénéficiaire correspondant au classement dans la deuxiéme ou
troisieme catégorie prévue a 'article L.341-4 code de la sécurité sociale, les actions qui lui
ont été attribuées seront attribuées définitivement avant la date d’attribution définitive
susvisée.

Page 201 sur 295



L'attribution définitive des actions est soumise au respect des conditions de performance suivantes
dans les proportions précisées ci-apres :

- 30% des actions seront attribuées définitivement si pendant la Période d’acquisition, le cours
de cloture de I'action ABIONYX dépasse 0,60 euro pendant au moins 50 jours non
nécessairement consécutifs.

- 35% des actions seront attribuées définitivement si pendant la Période d’acquisition, un
produit de la Société démontre « un signal positif clinique chez ’homme » au regard des
résultats cliniques.

- 35% des actions seront attribuées définitivement si pendant la Période d’acquisition, la
Société signe un partenariat sur I'un de ses produits.

Le niveau d’atteinte des conditions de performance et le nombre d’actions attribuées définitivement
seront constatés par le Conseil d’administration, au regard des conclusions du SAB pour le second
critére lié aux résultats cliniques, préalablement a I'attribution définitive desdites actions.

Les actions attribuées gratuitement pourront étre librement cédées par leurs bénéficiaires a compter
du 10 décembre 2021 (sous réserve de leur attribution définitive), sous certaines réserves rappelées
dans le Plan 2019.

Les actions gratuitement attribuées aux bénéficiaires seront des actions ordinaires nouvelles a émettre
par voie d’augmentation de capital par incorporation de réserves.

A compter de leur attribution définitive, les actions seront immédiatement assimilables et porteront
jouissance courante. Elles auront ainsi droit a |a totalité des dividendes dont le détachement du coupon
interviendra postérieurement a leur attribution définitive.

Les conditions de performances ont été atteintes. En date du 10 décembre 2021, le Groupe a constaté

une augmentation de capital au titre de la constatation de I'attribution définitive de ces actions (se
référer a la Note XIV).

Plan du 25 février 2021

En date du 25 février 2021, 87 608 AGA de performance ont été accordées selon les mémes modalités
que le plan d’AGA du 19 décembre 2019.

Cependant, pour ce plan, I'attribution définitive ne sera réalisée que si la condition de performance
liée a la conclusion d’un partenariat est atteinte.

Plan A du 17 novembre 2021

Bénéficiaires : Salariés et mandataires éligibles de la Société ;

L'attribution définitive des actions est subordonnée a une condition de présence et a la réalisation
définitive de I'apport en nature des titres de la société IRIS Pharma Holding.

L'attribution définitive des Actions A est subordonnée en toute hypothése au respect d’une condition
de présence qui s’ajoute aux conditions de performance.
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En cas de cessation du contrat de travail et du mandat social liant les bénéficiaires a la Société ou a
une société liée au sens de l'article L.225-197-2 du Code de commerce pendant la période
d’acquisition, les bénéficiaires perdront leur droit a attribution gratuite d’Actions A, sauf décision
contraire du conseil d’administration.

Le respect de cette condition de présence sera apprécié a la date d’attribution définitive des Actions
A, a savoir le 18 novembre 2022, sous réserve des exceptions prévues aux paragraphes suivants.

Par dérogation a ce qui précéde en cas de départ a la retraite ou de mise en retraite, les bénéficiaires
conserveront leur droit a attribution gratuite d’Actions A a l'issue de la période d’acquisition, sous
réserve, le cas échéant, du respect de la condition de performance.

En outre, en cas d’opération de prise de controle d’ABIONYX au sens de I'article L.233-3 du Code de
commerce, les bénéficiaires conserveront leur droit a attribution gratuite d’Actions A a l'issue de la
période d’acquisition sans qu'’il soit besoin de satisfaire aux conditions de présence et de performance.

L’attribution définitive des Actions A interviendra avant la date d’attribution définitive susvisée au
paragraphe a, dans les cas visés ci-dessous :

- Encas de déces du bénéficiaire avant la date d’attribution définitive susvisée, ses ayants-
droits peuvent demander I'attribution des actions pendant un délai de six mois a compter du
déces.

- Encas d’invalidité du bénéficiaire correspondant au classement dans la deuxieme ou
troisiéme catégorie prévue a lI'article L.341-4 code de la sécurité sociale, les actions qui lui
ont été attribuées seront attribuées définitivement avant la date d’attribution définitive
susvisée.

La réalisation de la condition de performance sera constatée par le Conseil d’administration
préalablement a I'attribution définitive desdites actions.

En cas d’opération de prise de controle d’ABIONYX au sens de I'article L.233-3 du Code de commerce,
la condition de performance susvisée sera réputée intégralement satisfaite.

A compter de leur attribution définitive, les Actions A attribuées gratuitement seront soumises a une
période de conservation fixée a un an, expirant le 18 novembre 2023, minuit, sauf exceptions.

Les Actions A attribuées gratuitement pourront étre librement cédées par leurs bénéficiaires a
compter du 19 novembre 2023, sous certaines réserves.

Les Actions A gratuitement attribuées aux bénéficiaires seront des actions ordinaires nouvelles a
émettre par voie d’augmentation de capital par incorporation de réserves. A compter de leur
attribution définitive, les Actions A seront immédiatement assimilables et porteront jouissance
courante. Elles auront ainsi droit a la totalité des dividendes dont le détachement du coupon
interviendra postérieurement a leur attribution définitive.

Les conditions de performances ont été atteintes. En date du 18 novembre 2022, le Groupe a constaté
une augmentation de capital au titre de la constatation de I'attribution définitive de ces actions (se
référer a la Note XIV).
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Plan B du 17 novembre 2021

Bénéficiaires : Salariés et mandataires éligibles de la Société ;

L’attribution définitive des Actions B n’interviendra qu’a la plus tardive des deux dates suivantes (ci-
apres la « Période d’acquisition ») :

- Expiration d’une période d’'un an a compter de ce jour (minimum légal), soit le 18 novembre
2022 ;
- Date de réalisation de la condition de performance.
et sous réserve de la condition de présence visée ci-apres.

Ainsi, sous réserve de la condition de présence, I'attribution définitive des actions B interviendra dans
les conditions suivantes :

- Untiers des Actions B sera attribué définitivement a la plus tardive des deux dates
suivantes :
o Le 18 novembre 2022
o Date a laquelle la capitalisation boursiere d’ABIONYX excédera 150M<€ pendant au
moins 60 jours de bourse ;

- Un tiers des Actions B sera attribué définitivement a la plus tardive des deux dates
suivantes :
o Le 18 novembre 2022
o Date a laquelle la capitalisation boursiére d’ABIONYX excedera 200M€ pendant au
moins 60 jours de bourse ;

- Untiers des Actions B sera attribué définitivement a la plus tardive des deux dates
suivantes :
o Le 18 novembre 2022
o Date a laquelle la capitalisation boursiére d’ABIONYX excedera 250M€ pendant au
moins 60 jours de bourse ;

L'attribution définitive des Actions B est subordonnée en toute hypothése au respect d’une condition
de présence qui s’ajoute aux conditions de performance.

En cas de cessation du contrat de travail et du mandat social liant les bénéficiaires a la Société ou a
une société liée au sens de l'article L.225-197-2 du Code de commerce pendant la période
d’acquisition, les bénéficiaires perdront leur droit a attribution gratuite d’actions, sauf décision
contraire du conseil d’administration.

Le respect de cette condition de présence sera apprécié a la date d’attribution définitive des Actions
B, sous réserve des exceptions prévues aux paragraphes suivants.

Par dérogation a ce qui précéde en cas de départ a la retraite ou de mise en retraite, les bénéficiaires
d’Actions B conserveront leur droit a attribution gratuite d’actions a I'issue de la période d’acquisition,
sous réserve, le cas échéant, du respect de la condition de performance.

En outre, en cas d’opération de prise de contréle d’ABIONYX au sens de I'article L.233-3 du Code de
commerce, les bénéficiaires conserveront leur droit a attribution gratuite d’Actions B a I'issue de la
période d’acquisition sans qu'’il soit besoin de satisfaire aux conditions de présence et de performance.
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L’attribution définitive des Actions B interviendra avant la date d’attribution définitive, dans les cas
visés ci-dessous :

- Encas de déces du bénéficiaire avant la date d’attribution définitive susvisée, ses ayants-
droits peuvent demander |'attribution des actions pendant un délai de six mois a compter du
déces.

- Encas d’invalidité du bénéficiaire correspondant au classement dans la deuxiéme ou
troisieme catégorie prévue a 'article L.341-4 code de la sécurité sociale, les actions qui lui
ont été attribuées seront attribuées définitivement avant la date d’attribution définitive
susvisée.

L'attribution définitive des Actions B est soumise au respect des conditions de performance
mentionnées ci-dessus.

La réalisation de la condition de performance sera constatée par le Conseil d’administration
préalablement a I'attribution définitive desdites actions.

En cas d’opération de prise de contréle d’ABIONYX au sens de I'article L.233-3 du Code de commerce,
la condition de performance susvisée sera réputée intégralement satisfaite.

A compter de leur attribution définitive, les actions attribuées gratuitement seront soumises a une
période de conservation fixée a un an a compter de leur date d’attribution définitive, sauf exceptions.

A l'issue de cette période de conservation, les Actions B attribuées gratuitement pourront étre
librement cédées par leurs bénéficiaires, sous certaines réserves. Les Actions B gratuitement
attribuées aux bénéficiaires seront des actions ordinaires nouvelles a émettre par voie d’augmentation
de capital par incorporation de réserves. A compter de leur attribution définitive, les Actions B seront
immédiatement assimilables et porteront jouissance courante.

Ce plan B étant basé sur des conditions de marché, telles que détaillées ci-dessus, le Groupe a eu
recours a un actuaire pour évaluer la charge conformément a IFRS 2. Les hypothéses retenues dans le
cadre de cette évaluation en date du 31 décembre 2021 sont les suivantes :

- Taux sans risque pour une maturité 1 an : 0%

- Cours de I'action a la date d’évaluation : 1,722 €
- Taux annuel de turnover : 0%

- Décote au titre de l'incessibilité des AGA : 0%

- Taux de contribution patronales : 20%.

Plan C du 17 novembre 2021

Bénéficiaire : Salarié dénommé ;

L'attribution définitive des Actions C interviendra, sous réserve du respect des conditions de présence
et de performance prévues ci-apres, a l'issue de la période d’acquisition soit le 31 décembre 2024 (ci-
apres la « Période d’acquisition »).

Sous réserve que les conditions d’attribution soient remplies, I'attribution définitive des actions
gratuites au profit de Monsieur Yann Quentric interviendra au plus tard le 17 janvier 2025 et ce quelle
gue soit la date de réalisation des conditions d’attribution.
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Si au 31 décembre 2024, ABIONYX a notifié¢ a Monsieur Yann Quentric une Réclamation au sens de
I’Article 9.1 du protocole d’apport en date du 17 novembre 2021, I'attribution définitive des Actions C
sera reportée au 10éme jour ouvré suivant le jour ou cette Réclamation aura été réglée.

L'attribution définitive des Actions C est subordonnée en toute hypothése au respect d’'une condition
de présence qui s’ajoute aux conditions de performance.

En cas de cessation du contrat de travail et du mandat social liant les bénéficiaires a la Société ou a
une société liée au sens de l'article L.225-197-2 du Code de commerce pendant la période
d’acquisition, les bénéficiaires perdront leur droit a attribution gratuite d’Actions C a, sauf décision
contraire du conseil d’administration.

Le respect de cette condition de présence sera apprécié a la date d’attribution définitive des Actions
C, a savoir le 31 décembre 2024, sous réserve des exceptions prévues au paragraphe suivant.

Par dérogation a ce qui précéde en cas de départ a la retraite ou de mise en retraite, les bénéficiaires
conserveront leur droit a attribution gratuite d’Actions A a l'issue de la période d’acquisition, sous
réserve, le cas échéant, du respect de la condition de performance.

L’attribution définitive des Actions C interviendra avant la date d’attribution définitive susvisée au
paragraphe a, dans les cas visés ci-dessous :

- Encas de déces du bénéficiaire avant la date d’attribution définitive susvisée, ses ayants-
droits peuvent demander I'attribution des actions pendant un délai de six mois a compter du
déces.

- En cas d’invalidité du bénéficiaire correspondant au classement dans la deuxieme ou
troisieme catégorie prévue a I'article L.341-4 code de la sécurité sociale, les actions qui lui
ont été attribuées seront attribuées définitivement avant la date d’attribution définitive
susvisée.

La condition de performance concernant les Actions C sera considérée comme remplie en cas de :

- Initiation, recrutement et finalisation de 3 études cliniques ophtalmologiques en fin de phase
II.B matérialisé par I'obtention d’un rapport externe confirmant I'atteinte ou non de I'objectif
principal de I'étude dont au moins une atteindra son objectif principal d’efficacité
ou

- Dépot et obtention d’une autorisation de mise sur le marché d’au moins un produit ABIONYX
dans le cadre d’un traitement ophtalmologique.

La condition de performance devra étre remplie au plus tard le 31 décembre 2024.
Le conseil pourra reconsidérer cette date dans I’hypothése ou elle ne pourrait étre respectée pour des
raisons de délais de traitement par les autorités reglementaires, sanitaires et éthiques, c’est-a-dire le

délai officiel validé par la directive Européenne relative aux essais cliniques en vigueur.

La réalisation de la condition de performance sera constatée par le Conseil d’administration
préalablement a I'attribution définitive desdites actions.

A compter de leur attribution définitive, les Actions C attribuées gratuitement seront librement
cessibles (sous certaines réserves) et ne seront soumises a aucune période de conservation.
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Les Actions C gratuitement attribuées aux bénéficiaires seront des actions ordinaires nouvelles a
émettre par voie d’augmentation de capital par incorporation de réserves. A compter de leur
attribution définitive, les Actions C seront immédiatement assimilables et porteront jouissance
courante.

Soldes et explications

AGA de performance, Stock-options, BSPCE et BSA accordées

Nombre Cours moyen Nombre Cours moyen
d’options d’exercice d’options d’exercice

31/12/2022 31/12/2022 31/12/2021 31/12/2021

Montant debut e 1854 803 2,27 921127 2,05
période ;

Options accordées 1677 053 1,70
Options exercées 437 500 0,37 713 277 0,37
Options expirees et 16 600 8,74 30 100 8,74
caduques

Montant fin de période 1400 703 2,27 1 854 803 2,27
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a) Détail des plans accordés

Le tableau ci-apres fournit 