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Note

Dans le présent document de base, les termes « AD®®uU la « Société désignent la société
ADOCIA, société anonyme dont le siége social estésill5, avenue Lacassagne, 69003 Lyon,
France, immatriculée au registre du commerce esdeigtés de Lyon sous le numeéro 487 647 737.
Le terme « Groupe » désigne la Société et son rameiéliale BIODEX, société anonyme dont le
siege social est situé 115, avenue Lacassagne369@th, France, immatriculée au registre du
commerce et des sociétés de Lyon sous le numéré3 690, ayant fait I'objet d’'une transmission
universelle de patrimoine a ADOCIA en date du l6t2011.

Un glossaire définissant certains termes techniquesuels il est fait référence dans le présent
document de base ainsi qu'un index des abréviatigiisées figurent au chapitre 26. Les mots
signalés lors de leur apparition par un signe digjurent dans ce glossaire.

Avertissement

Informations sur le marché et la concurrence

Le présent document de base contient, notammenthapitre 6 “Apercu des activités, des
informations relatives aux marchés de la Sociéta sa position concurrentielle. Ces informations
proviennent notamment d’études réalisées par desesextérieures. Les informations publiquement
disponibles, que la Société considére comme fiahlest pas été vérifiées par un expert indépendant
et la Société ne peut garantir qu’un tiers utilisdes méthodes différentes pour réunir, analyser ou
calculer des données sur ces marchés obtiendsait@enes résultats.

Informations prospectives

Le présent document de base contient des indicasionles perspectives et axes de développement de
la Société. Ces indications sont parfois identifi@ar I'utilisation du futur, du conditionnel ou de
termes a caractére prospectif tels que « consigereenvisager », « penser », « avoir pour olfjecti

« S'attendre a », «entendre », « devoir », « aompier », « estimer », « croire », « souhaiter »,

« pouvoir » ou, le cas échéant, la forme négatees mémes termes, ou toute autre variante ou
terminologie similaire. Ces informations ne sons pi@s données historiques et ne doivent pas étre
interprétées comme des garanties que les faisnetégs énoncés se produiront. Ces informations sont
fondées sur des données, hypothéses et estimatosglérées comme raisonnables par la Société.
Elles sont susceptibles d’évoluer ou d’étre modgiéen raison des incertitudes liées notamment a
I'environnement économique, financier, concurrdnté réglementaire. Ces informations sont
mentionnées dans différents paragraphes du préeeniment de base et contiennent des données
relatives aux intentions, estimations et objeatiéisla Société concernant, notamment, le marché dans
lequel elle évolue, sa stratégie, sa croissanceréselltats, sa situation financiere, sa trésomdrges
prévisions. Les informations prospectives mentiesndans le présent document de base sont données
uniqguement a la date d'enregistrement du préseatirdent de base. La Société opére dans un
environnement concurrentiel et en constante éwsiutElle ne peut donc anticiper tous les risques,
incertitudes ou autres facteurs susceptibles dtdfeson activité, leur impact potentiel sur sotivéé

ou encore dans quelle mesure la matérialisation dague ou d’une combinaison de risques pourrait
avoir des résultats significativement différentscdax mentionnés dans toute information prospective
étant rappelé qu'aucune de ces informations préispeme constitue une garantie de résultats réels.

Facteurs de risques

Les investisseurs sont invités a lire attentivemiest facteurs de risques décrits au chapitre 4
« Facteurs de risques du présent document de base avant de prendeedécision d’investissement.
La réalisation de tout ou partie de ces risquesEsteptible d’avoir un effet défavorable significa
sur les activités, la situation financiéere, lesutidéés ou les perspectives de la Société. En outre,
d’autres risques, non encore identifiés ou conégléomme non significatifs par la Société, a la dat
d’enregistrement du présent document de base, gientrégalement avoir un effet défavorable
significatif.



1. PERSONNES RESPONSABLES

1.1 Responsable du document de base
Monsieur Gérard Soula, président directeur général.
1.2 Attestation de la personne responsable

J'atteste, aprés avoir pris toute mesure raisornaliet effet, que les informations contenues dans
le présent document de base sont, a ma connaissandermes a la réalité et ne comportent pas
d’omission de nature a en altérer la portée.

J'ai obtenu des contrdleurs Iégaux des comptedatine de fin de travaux, dans laquelle ils indigjue
avoir procédé a la vérification des informationgtaet sur la situation financiére et les comptes
données dans le présent document de base aindadetiure d’ensemble du document de base.

Les comptes semestriels au 30 juin 2011 figurald section 20.3.1 « Comptes consolidés établis
selon les normes IFRS pour le semestre clos laiiB02011 » du présent document de base ont fait
I'objet d’'un rapport des contrdleurs légaux figurana section 20.3.2 « Rapport des commissaines au
comptes sur les comptes consolidés établis selona®lFRS telles qu’adoptées au sein de I'Union
Européenne pour le semestre clos le 30 juin 208l >présent document de base, qui contient
I'observation suivante :

« Nous précisons que votre société établissant gaupremiére fois des comptes semestriels
consolidés au 30 juin 2011, les informations relesi & la période du ler janvier au 30 juin 2010
présentées a titre comparatif n’ont pas fait I'dbjgun audit ou d'un examen limité. »

Fait a Lyon,
le 13 janvier 2012

Gérard Soula
Président directeur général

1.3 Responsable de 'information financiere

Madame Valérie Danaguézian

Directeur financier

Adresse : 115, avenue Lacassagne, 69003 Lyon
Téléphone : +33 (0) 4 72 61 06 10

Télécopie : + 33 (0) 4 72 36 39 67

Courriel : contactinvestisseurs@adocia.com



2. CONTROLEURS LEGAUX DES COMPTES
2.1 Commissaires aux comptes titulaires

ODICEO

représenté par Jean-Pascal Rey et Sylvain BocdoodGassociés

115, boulevard Stalingrad, 69100 Villeurbanne

Membre de la Compagnie régionale des commissairesamptes de Lyon

Date de début du premier mandat : 31 juillet 2006
Date d'expiration du mandat en cours : assemblégrgée annuelle statuant sur les comptes de
I'exercice clos le 31 décembre 2011.

Ernst & Young et Autres

représenté par M. Sylvain Lauria, associé

41, rue Ybry, 92 200 Neuilly sur Seine

Membre de la Compagnie régionale des commissaires@mptes de Versailles

Date de début du premier mandat : 24 octobre 2011
Date d'expiration du mandat en cours : assemblégrgée annuelle statuant sur les comptes de
I'exercice clos le 31 décembre 2016.

2.2 Commissaires aux comptes suppléants

Monsieur Pierre Grafmeyer
115, boulevard Stalingrad, 69100 Villeurbanne
Membre de la Compagnie régionale des commissairesamptes de Lyon

Date de début du premier mandat : 31 juillet 2006
Date d’expiration du mandat en cours : assemblég@rgée annuelle statuant sur les comptes de
I'exercice clos le 31 décembre 2011.

AUDITEX
Tour Ernst & Young, Faubourg de I'Arche, 92037 Lefdhse Cedex
Membre de la Compagnie régionale des commissaires@mptes de Versailles

Date de début du premier mandat : 24 octobre 2011
Date d’expiration du mandat en cours : assemblég@rgée annuelle statuant sur les comptes de
I'exercice clos le 31 décembre 2016.

Durant la période couverte par les informationatiitieres historiques, il n'y a pas eu de démission
de mise a I'écart du contrdleur légal.



3. INFORMATIONS FINANCIERES SELECTIONNEES

Les informations financieres sélectionnées présern@ns le présent chapitre 3 sont issues des états
financiers consolidés du Groupe des exerciceslet81 décembre 2008, 2009 et 2010 figurant au
paragraphe 20.1. « Informations financiéres higte$ annuelles » du présent document de base ainsi
que des informations financiéres consolidées dw@@u cours du premier semestre 2011 figurant
au paragraphe 20.3 « Informations financieres sei@kss » du présent document de base.

Ces informations financiéres doivent étre lues aralfgle avec (i) 'examen du résultat et de la
situation financiere du Groupe présenté au chaitta présent document de base et (ii) 'examen de
la trésorerie et des capitaux du Groupe présent@apitre 10 du présent document de base.

Extraits des informations financiéres consolidéesqur les exercices clos le 31 décembre 2008,

2009 et 2010 et pour le premier semestre 2011 (ncesIFRS)

Informations financieres sélectionnées du comptetsigltat consolideé :

. . . 30 juin 2010 -
(normes IFRS en millierd Exercice 2008| Exercice 2009| Exercice 2010 (6 mois) 30 juin 2011
d’euros) (12 mqls) (12 mqls) (12 mo_ls) consolidé (6 m0|'s),
consolidé consolidé consolidé - consolidé
non audité
Chiffre d’affaires 1 22 111 67 1.037
Autres revenus 1.183 1.573 2.036 902 1.116
Charges d’exploitation hoy ¢ /g9 -5.673 -6.683 -3.553 -4.768
dotations et reprises
Résultat opérationnel -4.628 -4.608 -4.637 -2.867 -2.889
Résultat financier 244 -38 -94 -67 -19
Résultat net -4.384 -4.646 -4.731 -2.934 -2.908
Informations financieres sélectionnées du bilansodidé :
hard  EXxercice 2008 Exercice 2009 Exercice 2010 30 juin 2011
(normes IFRS en milliers ™ 5" i) (12 mois) (12 mois) (6 mois)
d’euros) - L 2 L
consolidé consolidé consolidé consolidé
Actif non courant 839 903 706 665
dont matériel de laboratoire 419 560 475 399
dont autres immoh#ationg 344 265 161 297
corporelles
Actif courant 8.865 14.945 14.357 12.435
dont trésorerie et 7.219 12.698 12.024 10.447
équivalents
Total Actif 9.704 15.849 15.063 13.100
Capitaux propres 6.016 11.505 10.687 7.842
Passif non courant 1.737 2.037 2.431 2.737
dont dettes financiéres a 1.395 1.458 2083 2319
long terme
Passif courant 1.950 2.307 1.946 2.521
Total Passif 9.704 15.849 15.063 13.100




Informations financiéres sélectionnées du tableasiftlix de trésorerie consolidé :

. . . 30 juin 2010 -
(normes IFRS en millierg Exercice _2008 Exercice _2009 Exercice _2010 (6 mois) 30 juin 2011
d’euros) (12 mois) (12 mois) (12 mois) consolidé (6 mois)
consolidé consolidé consolidé Cx consolidé
non audité
Flux net de trésorerie | 3 354 -4.358 -4.956 -1.792 -1.652
généré par l'activité
Flux net de trésorerie lig
aux opérations -619 -363 -137 -87 -93
d’'investissement
Flux net de trésorerie lig
aux opérations de 900 10.200 4.418 1.025 168
financement
Variation de [a résorerie| 3 053 5.479 674 854 1577
Trésorerie et equivalentsia g 57, 7.219 12.698 12.698 12.024
I'ouverture
Trésorerie et équivalentsia 7 51q 12.698 12.024 11.843 10.447
la cloture




4. FACTEURS DE RISQUES

Les investisseurs sont invités a prendre en coradidé I'ensemble des informations figurant dans le
présent document de base, y compris les facteursalees décrits dans le présent chapitre avant de
décider d’acquérir ou de souscrire des actionsadBokciété. La Société a procédé a une revue des
risques qui pourraient avoir un effet défavoralgmificatif sur la Société, son activité, sa sitaat
financiére, ses résultats, ses perspectives ogasuapacité a réaliser ses objectifs et considéile g
n'y a pas d’autres risques significatifs hormisxcptésentés.

L’attention des investisseurs est toutefois attg@ele fait que d’autres risques, inconnus ou dnt
réalisation n’est pas considérée, a la date d'étreguent du présent document de base, comme
susceptible d’avoir un effet défavorable significatir la Société, son activité, sa situation ficiare,

ses résultats, ses perspectives, peuvent ou pentresdister.

4.1 Risques liés a la mise en ceuvre de la stratégieldesociété

La Société pourrait ne pas étre en mesure de sigaexccords de partenariat sur lesquels repose sa
stratégie & moyen terme.

La stratégie a moyen terme de la Société repossasoapacité a conclure des accords de partenariat
durables avec des grands acteurs de I'industriar@eeutique, des biotechnologies ou des dispositifs
médicaux, sur le fondement des résultats des étdeefmisabilité et des études cliniques qu’elle
conduit.

La Société n'envisage en effet ni de produire ni@amercialiser ses produits et ne dispose pas des
moyens humains et matériels propres au dévelopgdernda fabrication et a la commercialisation de
produits thérapeutiques élaborés a partir de samtdagie. La mise de tels produits sur les marchés
pharmaceutiques, biotechnologiques ou encore détligpes nécessite donc la conclusion d'accords
de partenariats avec des industriels disposanindgens humains, matériels et financiers permettant
notamment de poursuivre et de mener a bien legsedsaques requis par la réglementation.

La stratégie de développement de la Société esit dénlicencier les produits issus de sa technelogi
BioChaperone a des partenaires industriels désdave du concept* chez I'nomme voire chez
I'animal. La Société entend signer a cet effeta@ords de partenariat dans le cadre desquels son
partenaire prendra en charge le développemengblachtion et la commercialisation d’'un produit
incorporant la technologie de la Société et s'emgageverser des redevances a la Société sur les
ventes éventuelles de ce produit.

La Société ne peut toutefois garantir qu’elle réasa trouver des partenaires industriels pour ses
projets, dans la mesure ou elle ne maitrise pdgdion finale de chaque partenaire susceptible de
commercialiser sa technologie de mener ou nonveldgpement du produit concerné a son terme.

La Sociéte est donc structurellement dépendantentizét de ses partenaires pour sa technologie, d
méme que de leur diligence a poursuivre le dévelogmt de produits intégrant cette technologie
alors méme qu'ils signeraient un contrat de liceanger la Société.

Les futurs partenaires de la Société pourraierdugre rencontrer des difficultés dans les validetio
techniques et cliniques de la technologie de laiéBdcLes retards ou insuccés en découlant
retarderaient voire hypothéqueraient la commesadbn des produits concernés.

Ces partenaires pourraient également ne pas reetireuvre tous les moyens nécessaires a I'obtention
des résultats attendus dans le cadre des accordsis@vec la Société. Des restrictions budgétaues
sein de ces partenaires ou la priorité donnée wreéaprogrammes de développement, notamment,
pourraient retarder la validation du potentiel gesduits intégrant la technologie de la Sociétapét
indispensable a la réussite de sa politique comialerc



Des conflits pourraient par ailleurs survenir eriéréSociété et certains de ses partenaires indlsstri

En particulier, la Société ne peut garantir qu'auda ses partenaires ne concoive ou ne cherche a
mettre en ceuvre une activité a caractere commariiishnt une technologie concurrente de celle de
la Société ou tout ou partie de la technologiead8dciété, qui seraite factoconcurrente de l'activité

de la Société (se référer au paragraphe sur tpseddiés a la concurrence ci-dessous).

La Société ne peut pas non plus exclure que certls partenaires avec lesquels elle collabore ou
collaborera dans le cadre de contrats de rechench@vec lesquels elle a signé ou entend signex dan
le futur des contrats de licence, réduisent ouriotepent leurs relations avec elle. Un conflit dnét
pourrait naitre entre certaines de leurs activéteselles qu'ils consacrent a la Société, privatiec
derniere de leur expertise. Cela occasionneraipene de savoir-faire et d'expertise pour la S6@é
pourrait méme entrainer la divulgation d'informasi@onfidentielles importantes dans le dispostif d
recherche et développement de la Société alors mgumee les partenaires concernés seraient
contractuellement tenus a une obligation de confidkté envers elle.

Il n'est en effet pas exclu que ces accords n'asspas la protection attendue ou soient violés (se
référer au paragraphe sur les risques liés a leucance ci-dessous).

De tels lenteurs et/ou insuccés et/ou attitudeswoentielles des partenaires de la Société pantrai
affecter significativement son activité, sa sitoatfinanciere, ses résultats, son développemesgset
perspectives.

4.2 Risques liés a I'activité de la Société
4.2.1 La Société est dépendante de sa plateforme tedigotooBioChaperone

La Société n'entend pas développer ni commerciakse direct de produits thérapeutiques. Sa
stratégie consiste a mettre au point des formuiaticnnovantes pour différentes protéines*
thérapeutiques a partir de sa technologie BioCluaygempuis d’en licencier I'exploitation a des acseu
majeurs de l'industrie pharmaceutique et des disfsomédicaux en vue du développement et de la
commercialisation de produits thérapeutiques.

L'activité, la situation financiére, les résultds,développement et les perspectives de la Soaiété
moyen et long termes dépendront donc largemené aagacité a protéger et valoriser sa plateforme
technologique BioChaperone.

4.2.2 Les programmes de recherche développés par lat&@tiéu ses partenaires en vue du
développement de produits intégrant sa technologigraient étre retardés ou ne pas
aboutir

Les travaux de recherche et études cliniques égtiar la Société elle-méme pourraient ne pageuffi
a convaincre des acteurs majeurs de l'industrienpheeutique et des dispositifs médicaux de signer
un contrat de licence de sa technologie afin desubire ces travaux et études jusqu’a la miseesur |
marché d’un produit intégrant la technologie d8d&iété.

En outre, postérieurement a la signature de caendieticence, les produits intégrant la technoldgie

la Société dans le domaine de la santé humainemtesncore faire I'objet d'essais cliniques afétrd’
approuvés par les autorités réglementaires comeéteméalablement a leur mise sur le marché. Le
processus d'approbation est un processus longdgewo dont l'issue est incertaine, d'autant que
l'agrément accordé par les autorités réglementditespays ne garantit pas I'obtention d'un agrémen
dans d'autres pays.

La Société ne peut étre assurée que les autorisatemuises pour procéder aux essais cliniques
nécessaires a la mise sur le marché de produégramt sa technologie dans les pays visés seront
obtenues. La réalisation des essais cliniques dépean effet de différents facteurs tels que
l'indication thérapeutique visée, la taille de tgpplation affectée, la nature des protocoles dlie la
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proximité entre les patients et les sites cliniques critéres d'éligibilité aux essais, la conence
pour le recrutement des patients et la conformii€rmrmes réglementaires.

De méme, la Société ne peut garantir que les edlggiigues autorisés seront réalisés dans lessdélai
prévus. De plus, les données issues des essduebnpourraient donner lieu & des interprétations
divergentes de nature a retarder, limiter et mémgéeher I'obtention d'une autorisation réglemeatair

notamment si les données cliniques s'avéraientfisantes.

by

Enfin, & chaque étape d'avancement d'un produit des essais cliniques, il existera un risque
important d'échec susceptible d'empécher la pderdui développement du candidat médicament tels
que la mauvaise tolérance du produit, un bénéfiéepeutique insuffisant ou des effets secondaires.
La Société, ses partenaires concernés ou lestastogiglementaires peuvent décider de suspendre ou
mettre fin & des essais cliniques s'ils considégestles sujets participant aux essais sont ex@nsés
des risques de santé.

L'incapacité de la Société et/ou de ses partenaineener a bien les essais cliniques nécessaires
pourrait conduire & un échec ou un retard de dppelment des programmes de recherche et de la
technologie de la Société.

L'activité, la situation financiére, les résultdésgéveloppement et les perspectives la Socigtéyien
et long terme pourraient étre significativementeetiés par la réalisation de I'un ou plusieurs de ce
risques.

4.2.3La Société ne peut garantir que des produits isseissa technologie seront
commercialisés un jour, pas plus que le délai dagsel cette commercialisation
interviendra

A l'exception du domaine de la recherche et duldgpement, les technologies développées par la
Société n'ont pas encore abouti & la commercimisade produits. Plusieurs années pourraient
s'écouler avant la mise a disposition de l'utéisatfinal, principalement en raison des délais
nécessaires au développement de produits et &rtidnt d'une autorisation de mise sur le marché
(AMM?*). Cette situation s'explique par le fait qua technologie de la Société est relativement
récente.

La Société et ses partenaires industriels poutrgian ailleurs échouer a mettre au point de tels
produits thérapeutiques pour des applications adsmaine de la santé.

Les formulations innovantes de protéines théragee$ que la Société entend livrer a ses futurs
partenaires industriels pour intégration dans leanspres produits pourraient, en outre, ne pas
présenter une efficacité et/ou une innocuité jiagtifleur commercialisation.

Le rythme et le succeés de la commercialisationpdeduits intégrant la technologie de la Société par
ses partenaires dépendront en tout état de caysdesieurs facteurs tels que :

» lesrésultats des essais cliniques en cours etig;ve

* J'adhésion de la communauté médicale concernéaeu; et

» lintensité des efforts commerciaux déployés parartenaires de la Sociéte.
La Société ne peut garantir que la mise sur le Imdardes produits intégrant sa technologie
interviendra, a fortiori dans les délais estiméisgue la communauté médicale leur réservera un

accueil favorable ou encore que ses partenairesamieen ceuvre les ressources nécessaires au succes
de leur commercialisation.
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4.2.4 11 existe déja des produits thérapeutiques poumpshologies visées par la Société et
'apparition de nouvelles technologies concurrentas de nouveaux produits
thérapeutiques ne peut étre exclue

Les recherches sur les produits intégrant la tdoiede la Société se positionnent sur des marchés
sur lesquels il existe déja des produits théragees dont l'utilisation est parfois trés largement
répandue. En outre, des produits thérapeutiquesiesu technologies concurrentes, qu'ils soient
existants, en cours de développement voire ménmames a ce jour pourraient, dans un avenir plus
ou moins proche, prendre des parts de marché is@fives et restreindre la capacité de la Societé e
de ses partenaires a commercialiser des prodtédigrant la technologie de la Société avec succes.

Les concurrents de la Société pourraient égalenmeettre au point de nouveaux produits
thérapeutiques ou de nouvelles technologies pficaeés, plus slres et/ou moins colteuses que ceux
développés par la Société, ce qui pourrait conduiw@e baisse de la demande des produits intégrant
sa technologie.

L'activité, la situation financiere, les résultdéesdéveloppement et les perspectives la Sociétéyen
et long terme pourraient étre significativementetiés par la réalisation de I'un ou plusieurs de ce
risques.

4.3 Risques liés a I'organisation de la Société

4.3.1 La Société pourrait perdre des collaborateurs elése pas étre en mesure d'attirer de
nouvelles personnes qualifiées.

Le succés de la Société dépend largement de Katjah et de I'expertise de ses dirigeants et de so
personnel scientifique qualifié.

Nonobstant la souscription par la Société d'unerasge dite « homme clé » concernant son président
(se référer au cf paragraphe 4.7 « Assurance etetome des risques »), son départ ou le départ
d'autres fondateurs ou collaborateurs clés ded&t&opourrait entrainer :

» des pertes de savoir-faire et la fragilisation eeaines activités, d'autant plus forte en cas de
transfert a la concurrence, ou

e des carences en termes de compétences techniqueanpaalentir l'activité et pouvant
altérer, a terme, la capacité de la Société andtieises objectifs.

La Société aura par ailleurs besoin dans le futuredruter du personnel scientifique qualifié pleur
développement de ses activités. Elle est en cagcer avec d'autres sociétés, organismes de
recherche et institutions académiques notammentrgotuter et fidéliser les personnels scientifgque
techniques et de gestion hautement qualifiés. [mngesure ou cette concurrence est tres intense, la
Société pourrait ne pas étre en mesure d'attireteoretenir ces personnels clés a des conditions qu
soient acceptables d'un point de vue économique.

L'incapacité de la Société a attirer et retenir pessonnes clés pourrait I'empécher globalement
d'atteindre ses objectifs et ainsi avoir un effefadorable significatif sur son activité, ses réss| sa
situation financiére, son développement et seppetives.

4.3.2 Risques liés a la gestion de la croissance intderla Société
Dans le cadre de sa stratégie de développemen§otdété va devoir recruter du personnel

supplémentaire et développer ses capacités op#@maties, ce qui pourrait fortement mobiliser ses
ressources internes.
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A cet effet, la Société devra notamment :
- former, gérer, motiver et retenir un nombre d'ery@docroissant ;
e anticiper les dépenses liées a cette croissaries bésoins de financement associés ;
e anticiper la demande pour ses produits et les tevgu'ils sont susceptibles de générer ; et

e augmenter la capacité de ses systémes informatmpeésstionnels, financiers et de gestion
existants.

L'incapacité de la Société a gérer la croissaneges difficultés inattendues rencontrées pendant s
expansion, pourrait avoir un effet défavorable iicatif sur son activité, ses résultats, sa siarat
financiére, son développement et ses perspectives.

4.3.3 Risques liés a I'approvisionnement en protéinesifigpdes

Les formulations innovantes de protéines théragees développées par la Société reposent sur
I'association de polyméres* développés par la $éa&ec des protéines spécifiques fournies par des
tiers. La Société ne peut garantir gu’elle aurgotang acces aux protéines spécifiques nécessaires a
développement futur de ses projets ni garantiaceés a des conditions acceptables.

La Société a pour politique générale de diversBes sources d’approvisionnement et d’'identifier au
moins deux fournisseurs par type d’achats. Cepéndagissant des protéines, les différentes ssurce
d’approvisionnement ne sont pas interchangeablesieon des spécificités de chaque protéine. A
I'instar des pratiques en cours dans le secteutidi® de la Société, une source d’approvisionmgme
unique a été retenue pour chaque protéine. La teaxiélentifié des solutions alternatives dont isem

en place serait cependant susceptible d’engendrestard dans le développement de ses formulations
innovantes ainsi que des colts supplémentaires.

L'incapacité de la Société ou de ses partenaires procurer a des conditions économiquement
acceptables une ou plusieurs protéines spécifigigegualité suffisante, nécessaires au dévelopgemen
de ses projets pourrait avoir un effet défavoraigeificatif sur son activité, ses résultats, saagion
financiéere, son développement et ses perspectives.

4.3.4 Risques liés a I'externalisation des essais clagqu

Les essais cliniques indispensables a I'obtentimdadpreuve de concept en vue du licensing de la
technologie de la Société sont confiés a des étatients de soins spécialisés, ce qui engendre des
risques liés a la sélection de ces établissemPets difficultés opérationnelles pourraient égaletmen
survenir, en raison notamment de I'éloignement awispersion géographique des centres d'études
cliniques.

4.4 Risques reglementaires et juridiques

La Société n’a été impliquée, au cours de la périabel 12 mois précédant la date d’enregistrement du
présent document de base, dans aucune procéduwergementale, judiciaire ou d’arbitrage qui ait
eu ou soit susceptible d’avoir un effet défavoradigmnificatif non reflété dans ses comptes sur la
Société, son activité, sa situation financiere, sesiltats ou son développement, pas plus, a la
connaissance de la Société, que la Société n'estacée d'une telle procédure a la date
d’enregistrement du présent document de base f@eré&u paragraphe 4.8 « Faits exceptionnels et

litiges» du présent document de base).
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4.4.1 Risques liés a un environnement réglementaire de ph plus contraignant pour
l'industrie pharmaceutique

Un des enjeux majeurs pour une société de croissammme ADOCIA est de réussir a développer,
avec l'aide de ses partenaires, des produits emégsa technologie dans le contexte d'un
environnement réglementaire de plus en plus camaai.

Les dispositions législatives et réglementairesntes par I'AFSSAPS*, la Commission européenne,

I'EMA*, la FDA* et les autorités réglementaires églentes dans les autres pays encadrent les
travaux de recherche et de développement, les tpdécliniques, les études cliniques, la

réglementation des établissements, ainsi que tacéion et la commercialisation des médicaments.

Ce renforcement de Il'encadrement |égislatif etemdghtaire est commun au monde entier, les
exigences variant toutefois d'un pays a l'autrs.digorités de santé, notamment la FDA et 'EMA, on
imposé des exigences de plus en plus lourdes, nmamen termes de volumes de données
demandées, afin de démontrer I'efficacité et lari#&cdes produits.

Le processus d'autorisation est des lors long @eoa, pouvant prendre plusieurs années, son aésult
restant imprévisible.

Ainsi, que ce soit aux Etats-Unis, en Europe owsdbautres pays, ce cadre réglementaire contraignan
est susceptible d'induire :

* une augmentation des codts liés au développemenrt,easais, a la fabrication et a la
commercialisation des produits intégrant la tecbgiel de la Société ;

e une limitation des indications pour lesquelles peeduits intégrant la technologie de la
Société pourront étre commercialisés ;

e un retard significatif dans la délivrance de l'aigtion de mise sur le marché des produits
intégrant la technologie de la Société et par deieonséquence dans la génération de revenus
courants pour la Société.

4.4.2 Risques spécifiques liés aux études précliniqueaust essais cliniques qui seront
nécessaires a l'obtention des autorisations de misele marché des produits
thérapeutiques utilisant la technologie de la Sécié

L'organisation d’études précliniques sur I'animatiessais cliniques sur 'homme est indispensable
I'obtention de l'autorisation de mise sur le mardes produits intégrant la technologie de la Séciét
Leur réalisation s'échelonne généralement surqusiannées et s'avére trés codteuse.

Ces études et essais devant étre menés par desscdatrecherche pré-clinique et clinique, leur
qualité et l'intérét quils présenteront dépendrnagdment de la capacité de la Société et de ses
partenaires a sélectionner les centres de recheréhginique et clinique et, en ce qui concerrge le
essais sur 'homme, a recruter le nombre de patiedtessaire dans des délais relativement limités
afin d'étre en mesure de publier des résultatsleapent, ainsi qu'a choisir, le cas échéant, les bon
prestataires chargés de la mise en ceuvre du pletdébude défini par la Société ou ses partenaires
L'éloignement ou la dispersion géographique dedregrd'études cliniques ou précliniques peut
également soulever des difficultés opérationnedegistiques, susceptible d'entrainer des cofits e
des délais supplémentaires.

Dans le cas ou la Société ou ses partenaires nepadraient pas a recruter les patients prévuguce
engendrerait des retards dans les études clinefdagublication de leurs résultats, il en résalteun
décalage dans l'adhésion tant des sociétés savgudedes professionnels des domaines médicaux
concernés, et la commercialisation des produitsgiaint la technologie de la Société s'en trouverait
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affectée, ce qui serait susceptible d'avoir unt efééavorable significatif sur la Société, sonatd sa
situation financiére, ses résultats, son développeet ses perspectives.

4.4.3 Risques spécifiques liés a I'obtention d'une asdtiin de mise sur le marché (AMM)

En Europe, aux Etats-Unis et au Japon, ainsi qos da nombreux autres pays, l'accés au marché des
médicaments est contrélé et la mise sur le marohé&tte autorisée par une autorité de régulation.

L'obtention de I'AMM suppose le respect des normestraignantes imposées par les autorités
réglementaires et la communication aux autoritéeaebreuses informations concernant le nouveau
produit, gu'il s'agisse de sa toxicité, son dosagequalité, son efficacité et son innocuité. Le
processus d'obtention est long et colteux, letadsile ce processus restant incertain.

Pour obtenir TAMM d'un produit intégrant la techogie de la Société, le partenaire retenu par la
Société pour le produit concerné pourrait étre @réenéaliser des essais précliniques sur l'animal e
des essais cliniques complets sur 'homme afinédaodtrer la sécurité et l'efficacité du produitnBa

le cas ou des patients viendraient a étre expog#ss aisques imprévus et graves, la Société, le
partenaire concerné ou les autorités réglementpoesaient choisir de suspendre ou de mettre fin a
ces essais cliniques.

En cas de non obtention par un partenaire de l#&®ode I'AMM pour un ou plusieurs produits
intégrant sa technologie, leur commercialisatioaiseompromise, ce qui aurait un impact certain s
les résultats et la rentabilité de la Société. fomel'AMM obtenue, la Société court toujours lseque

de la voir suspendue en cas de non respect dessrdgl fabrication ou de découverte d'un effet
secondaire indésirable notamment.

4.4.4Risques liés a une protection incertaine des bseeetautres droits de propriété
intellectuelle de la Société

La Société pourrait ne pas étre en mesure de maintie une protection adéquate de ses droits de
propriété intellectuelle et, par la-méme, perdre so avantage technologique et concurrentiel.

La Société s'appuie, pour protéger ses formulationsvantes de protéines thérapeutiques et sa
technologie, sur la protection offerte par destdrde propriété intellectuelle, tels que des be\ags
demandes de brevets, des marques et des demandeargiges, mais €galement sur ses secrets
commerciaux et son savoir-faire, protégés par deords de confidentialité ou autres contrats.
Cependant, ces moyens n'offrent qu'une proteciimitée et pourraient ne pas empécher une
utilisation illicite des produits ou de la techngi® de la Sociéteé.

Les brevets et les demandes de brevets que lat&actéposés et qui protegent sa technologie sont
récents. lls ont en effet été déposés aprés laaméde la Société. Ces brevets et demandes detbrev
offrent une protection d'une durée variable d'unittére & un autre : par exemple cette durée e

ans a compter de la date de dépdt des demandesedetsben France et en Europe. La Société
consacre d'importants efforts financiers et humaites protection de sa technologie et met en ceuvre
des moyens communément utilisés dans l'industeleqfte le dépbt de résultats complémentaires
permettant d'étendre une ou plusieurs revendicatium brevet) pour prolonger la protection de sa
technologie au-dela de cette période sans pountagtdelle puisse en garantir le résultat. A la
connaissance de la Société, sa technologie esinterg protégée par les brevets et les demandes de
brevets qu'elle a déposés.

La Société dépose par ailleurs régulierement dequaa. Ces marques sont enregistrées ou en cours
d’examen et n'ont pas fait, & une exception présagapidement donné lieu a un réglement amiable,
I'objet de litige. A l'occasion du dépét de l'urte ses marques dans un pays ou elle n’est pas
couverte, la Société pourrait constater que la o&en question n'est pas disponible dans ce pays.
Une nouvelle marque devrait alors étre rechercloée lp pays donné. La Société n'utilise pas encore
ses marques car elle est encore en phase de déselept. Pour autant, celles-ci ne sont pas encore
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vulnérables, c’est-a-dire susceptibles de déchéameenon-usage, pas plus que des affidavits nie son
exigibles en I'état pour les maintenir.

La Société pourrait connaitre des difficultés déststention de certaines de ses demandes de brevets
ou de marques actuellement en cours d'examen/distrezment.

De plus, la délivrance d'un brevet ou d’'une mangee garantit pas la validité, ni I'opposabilitéh E
effet, les concurrents de la Société pourraienbld moment contester avec succes la validité ou
I'opposabilité des brevets, demandes de brevetjuearou demandes de marques de la Société devant
un tribunal ou dans le cadre d'autres procédueesiu; selon lissue desdites contestations, piburra
réduire leur portée, aboutir a leur invalidité arrpettre leur contournement par des concurrents. En
conséquence, les droits de la Société sur sestbresgs demandes de brevets, ses marques et ses
demandes de marques pourraient ne pas confénatéron attendue contre la concurrence.

Ainsi, la Société ne peut pas garantir de maniéraine que :

« les demandes d'enregistrement de brevets et deuesadp la Société qui sont en cours
d'examen donneront effectivement lieu a des déloga de brevets et de marques ; et

* les brevets et les marques délivrés a la Sociésénmat pas contestés ou invalidés.

Le caractere exclusif conféré par les droits de ppriété intellectuelle a la Société pourrait étre
contourné par des tiers/concurrents de la Société.

La Société ne peut pas garantir que sa technoleigikes formulations innovantes de protéines
thérapeutiques développées a partir de sa techaplpg sont étroitement liées a son savoir-fatre e
ses secrets commerciaux, sont adéquatement protégé® les concurrents et ne pourront étre
usurpés ou contournés par ces derniers. En etiag ks contrats de collaboration et de recherche
conclus par la Société, celle-ci peut étre amerféarair a ses cocontractants, sous différentandsr
certains éléments de son savoir-faire, protégésoawpar des brevets, et notamment des informations,
données ou renseignements concernant les rechesahieshnologie ou ses produits.

La Société cherche a limiter la communication dé&éts clef de son savoir-faire a des tiers auxeseul
informations strictement nécessaires a la collalmraju'elle entretient avec ceux-ci et elle s'essu
contractuellement que ces tiers s'engagent a nedpssurner, utiliser ou communiquer ces
informations, au moyen notamment de clauses deidmomfalités. La Société ne peut cependant
garantir que ces tiers respectent ces accordsJag@®ciété sera informée d'une violation de ces
clauses, ou encore que la réparation qu'elle pibé@rantuellement obtenir serait suffisante au mega
du préjudice subi.

Par ailleurs, ces contrats de collaboration etetdarche exposent la Société au risque de voir ses
cocontractants revendiquer le bénéfice de droitspdmpriété intellectuelle sur des inventions,
connaissances ou résultats de la Société. Enraamords pourraient donner naissance a des deoits
propriété intellectuelle détenus en copropriétéaades concessions d'exclusivité d'exploitation dans
des conditions défavorables a la Société.

Ainsi, la Société ne peut pas garantir de maniérgaine :
* que son savoir-faire et ses secrets commerciapomeont étre usurpes ou contournes ;

* que les concurrents de la Société n'ont pas déj@lajpé une technologie ou des produits
semblables a ceux de la Société ;

* que l'étendue de la protection conférée par lesebseet les marques est suffisante pour

protéger la Société face a la concurrence et aexels et marques des tiers couvrant des
produits ou dispositifs similaires ; et
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e gu’aucun cocontractant ne revendiquera le béndgadroits de propriété intellectuelle sur des
inventions, connaissances ou résultats de la $ociét

Il ne peut étre exclu que la Société intente osdd®bjet d’'actions judiciaires.

La Société ne peut garantir qu’il n'existe pas devbts antérieurs appartenant a des tiers qui
pourraient permettre d’engager une action en ciagioe a I'encontre de la Société.

La Société ne peut pas non plus garantir gqu'il istexpas de droits de marques antérieurs d’un tiers
qui pourraient permettre d’engager une action eriretacon a son encontre. Toutefois, ces risques
paraissent limités étant donné les procédures giergnotamment en Inde, au Japon, en Chine et aux
Etats-Unis) et les ouvertures de procédures d’apps qui n'ont rien donné a ce jour.

Les noms de domaine de la Société pourraient égalefaire I'objet, de la part d'un tiers qui aurait
des droits de marques antérieurs, d'une procédi@R3 (Uniform Dispute Resolution Polixyu
d’une action en contrefagon. A ce jour, aucuneoadtie cette nature n’a été entreprise par un ters,
qui permet de considérer que les risques sontdanit

La protection par la Société de ses droits de @tEpintellectuelle représente un co(t significhéf
notamment, aux frais de dép6t et de maintien emewigdes brevets et a la gestion de ses autriégs dro
de propriété intellectuelle, colt qui pourrait aggrer, notamment si des actions en justice devaient
étre introduites par la Société pour faire val@s slroits. Outre ces co(lts, si une action en pustic
devait s'avérer nécessaire afin de faire respeedairoits de propriété intellectuelle de la Saxiéle
protéger ses secrets commerciaux ou son savoir-fairde déterminer la validité et I'étendue de ses
droits de propriété intellectuelle, celle-ci poitriafluer négativement sur le résultat et la dita
financiére de la Société et ne pas apporter lagtion recherchée.

De méme, surveiller I'utilisation non autorisée gesduits et de la technologie est difficile, et la
Société ne peut étre certaine qu'elle pourra édedétournements ou les utilisations non autesisé
de ses produits et de sa technologie, notammeist dles pays étrangers ou ses droits seraient moins
bien protégés.

Ainsi, la Société ne peut pas garantir de maniéréaine que ses produits ne contrefont pas des
brevets ou des marques appartenant a des tiersi@uaqSociété n’'intentera pas de contentieux
judiciaire afin de faire valoir le monopole confépér ses marques, ses brevets ou ses noms de
domaine en justice.

La réalisation d'un ou plusieurs de ces risquesraibuavoir un effet défavorable significatif sur
l'activité de la Société, sa situation financiées résultats, son développement et ses persgective

4.4.5 Risques liés a l'incapacité de protéger la confidkité des informations de la Société et
de son savoir-faire

Si la Société veille a assurer la confidentialigésgs informations et son savoir-faire, notammant a
moyen de clauses insérées dans les contrats ladliaes tiers, elle ne peut garantir pour autant
I'absence de violation de cette obligation de ctanfiialité par ses cocontractants.

De méme, si la Société protége ses droits de @tégntellectuelle, intimement liés & son-savoirefa
notamment au moyen de dépots de brevets, elle utegpeantir que ses droits et son savoir-faire ne
feront pas l'objet d'une violation, d'une usurpatio d'un contournement par des tiers.

4.4.6 Risques liés a des conflits potentiels avec lenb@s pouvant affecter les relations de
la Société avec ses licenciés actuels ou potentiels

La stratégie de développement de la Société elitatecier les formulations innovantes de protéines

thérapeutiques développées a partir de sa techieolégg des sociétés pharmaceutiques,
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biotechnologiques et orthopédiques. La conclusiercahtrats de licence et leur devenir sont donc
fondamentaux pour la Société.

Or, des conflits peuvent apparaitre avec les liésndurant I'exécution des contrats les liant a la
Société, qui sont susceptibles d'affecter leur fgdte et par conséquent la fabrication et la
commercialisation des produits intégrant la tecbgiel de la Société. Il pourrait s'agir de conflits

concernant les conditions de conclusion des cantratla bonne exécution, par lI'une ou l'autre des
parties, de ses obligations au titre de ces cantrat

4.4.7 Risques liés a la mise en jeu de la responsadilitéit des produits

La responsabilité de la Société pourrait étre edgagnvers des patients ou volontaires sains
participant ou ayant participé aux essais clinigc@sduits sous sa direction dans I'hypothese ou ils

souffriraient d'effets secondaires liés a ces ssalirs méme que les prescriptions prévues aux
protocoles auraient été respectées.

La responsabilité de la Société pourrait égalerdget exposée lors de I'exploitation commerciale de
produits intégrant sa technologie. La Société @iufaire I'objet de plaintes pénales ou de potgsui
judiciaires déposées ou engagées par des utilisaf@atients, praticiens, chercheurs et autres
professionnels dans le domaine de la santé ou declzerche), les autorités réglementaires, des
distributeurs et tout autre tiers utilisant ou coencilisant des produits intégrant sa technologie.

A ce jour, la Société n’'a jamais fait I'objet ddlée mises en jeu de sa responsabilité. Elle a par
ailleurs souscrit des polices d’assurance spéefiquour couvrir le risque financier qui en résaliter
(se référer au paragraphe 4.7 « Assurance et dowveles risques »).

4.4.8 Risques liés a la détermination du prix et a l'atioh des politiques de remboursement
des médicaments

A lissue de l'étape d'autorisation réglementairauree fois l'autorisation de mise sur le marché
délivrée, débute le processus de fixation du pexvente des médicaments et de leur taux de
remboursement. Sur beaucoup de marchés, parmelsdqurrance, ce processus dépend de décisions
prises par des commissions et organismes publicsasbase des dossiers pharmaco-économiques
constitués par les demandeurs. Dans ce cadrejritgipétre demandé aux partenaires de la Soogté d
réaliser des études supplémentaires sur leurs ipsadi¢grant la technologie de la Société. Cedexu
engendreraient alors des colts supplémentaires lesumartenaires concernés, des retards de
commercialisation et auraient de ce fait un impactia situation financiéere de la Société.

Le prix, tel que fixé par les commissions et orgam@s publics, le sera en fonction d'un tarif jugé
acceptable par la collectivité, dans un contextego&@par une politique visant a contenir les cdéts
santé. De ce prix fixé dépendra la capacité detemqaires de la Société et, indirectement, de cette
derniére, a dégager des profits sur la vente detujis correspondants. De méme, si un produit de la
Société n'obtenait pas un taux de remboursemenb@p, sa rentabilité s'en trouverait diminuée.

Le niveau de rémunération de la Société est plaues! susceptible d'évoluer au cours de la durée de
commercialisation par ses partenaires des proiftitgrant sa technologie, en fonction notamment du
niveau de remboursement de ces produits lui-méseeptible de varier sensiblement dans le temps.

4.4.9 Risques relatifs a I'nygiene, a la sécurité lidsitdisation de substances dangereuses,
aux installations techniques et a I'environnement

Les activités de recherche et de développementatién® de biologie exigent I'utilisation de certain

matériels biologiques ou de produits chimiques daggx. Bien que la Société dispose d'un politique
adaptée a ce type de risques traditionnellementtiftls dans les laboratoires de recherche en
biologie, elle ne peut exclure tout risque d'acsidau sein de ses laboratoires entrainant une
contamination ou des blessures au sein de sese&qdig recherche. En cas d'accident, la Société
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pourrait étre tenue pour responsable et se voiraiote de verser d'importants dommages-intéréts au
personnels concernés.

De méme, la réglementation actuellement en vigpeurrait faire I'objet de profondes modifications
entrainant d'importants frais de mise en conforiike charge de la Société.

L'activité, la situation financiére, les résultds,développement et les perspectives de la Soaiété
moyen et long terme pourraient étre significativetradfectés par la réalisation de I'un ou plusieles
ces risques.

4.5 Risques financiers
4.5.1 Historique des pertes opérationnelles — Risquesali& pertes prévisionnelles

Depuis sa création en 2005, la Société a enregisisgue année des pertes opérationnelles. Au
31 décembre 2010, ses pertes nettes cumuléest(éepouveau inclus) s’élevaient a 13.797 milliers
d’euros dont une perte nette de 4.731 milliers igwau titre de I'exercice clos le 31 décembre 2010
Ces pertes résultent principalement des frais dberehe et développement internes et externes,
notamment liés a la réalisation de nombreux egsaiso et cliniques.

La Société pourrait connaitre de nouvelles pempésationnelles, plus importantes que par le passe,
cours des prochaines années, au fur et a mesurseguactivités de recherche et développement se
poursuivront, en particulier du fait :

« de l'augmentation des colts de recherche et dévetoent liés au développement de ses
projets a mesure de leur avancement (lié, notamnaela nécessité de conduire des essais
cliniques, sans que soit garanti le stade a pdetguels ces colts pourront le cas échéant étre
pris en charge par les partenaires avec lesquefotété entend signer des contrats de
licences) ;

« de l'accroissement des exigences réglementairesliemt la fabrication de ses produits ;
« de l'accroissement de son portefeuille de projets ;

e« du développement de ses activités de recherchedéetloppement et, peut-étre, de
l'acquisition de nouvelles technologies, produitdicences.

L'augmentation de ces dépenses pourrait avoir fat @éfavorable significatif sur la Société, son
activité, sa situation financiére, ses résultain,developpement et ses perspectives.

4.5.2 Ressources incertaines en capitaux et financementplémentaires incertains

La Société continuera dans le futur d'avoir desoibesde financement importants pour le

développement de ses technologies. Il se pournadét kg Société se trouve dans lincapacité
d'autofinancer sa croissance ce qui la conduiraieéhercher d'autres sources de financement,
moyennant le renforcement de ses fonds propresvpi@r d’augmentation de capital et/ou la

souscription d’emprunts bancaires.

Le niveau des besoins de financement de la Soefd&ur échelonnement dans le temps dépendent
d'éléments qui échappent largement au contrdla 8ediété tels que :

» des codts plus élevés et des progres plus lentseue escomptés pour ses programmes de
recherche et de développement et d'études cliniques

» des codts de préparation, de dép6t, de défensersithtenance de ses brevets et autres droits
de propriété intellectuelle ;
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* de l'ampleur des travaux de recherche préalabledestdélais nécessaires a la signature
d’accords de licences avec des partenaires indlsstri

« des colts nécessaires pour répondre aux développetaehnologiques et des marchés ;

e des colts plus élevés et des délais plus longscqug escomptés pour l'obtention des
autorisations réglementaires, y compris le tempgrdparation des dossiers de demandes
aupres des autorités compétentes ; et

» des opportunités nouvelles de développement de emoxv produits ou d'acquisition de
technologies, de produits ou de sociétés.

Il se peut que la Société ne parvienne pas a smimodes capitaux supplémentaires quand elle en
aura besoin, ou que ces capitaux ne soient pasmniidps & des conditions financieres acceptables
pour la Société. Si les fonds nécessaires n'étpgntlisponibles, la Société pourrait devoir :

» retarder, réduire ou supprimer des programmesderehes ;

» obtenir des fonds par le biais d'accords de paitgrgui pourraient la contraindre a renoncer
a des droits sur certaines de ses technologiesrtairss de ses produits ; ou

e accorder des licences sur tout ou partie de safptate technologique BioChaperone a des
partenaires ou des tiers ; ou

» conclure de nouveaux accords de collaboration quirpient étre moins favorables pour elle
gue ceux qu'elle aurait pu obtenir dans un contdifféerent.

De plus, dans la mesure ou la Société léveraitcdgitaux par émission d'actions nouvelles, la
participation de ses actionnaires pourrait étreédil Le financement par endettement, dans la mesure
ou il serait disponible, pourrait par ailleurs compdre des conditions restrictives pour la Soaiété
ses actionnaires.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces eésqourrait avoir un effet défavorable significatifr
la Société, son activité, sa situation financiées, résultats, son développement et ses persgective

4.5.3 Risque de dilution

Dans le cadre de sa politique de motivation dedgégeants, administrateurs et employés, la Société
a, depuis sa création, émis ou attribué des borsodscription d’actions et procédé a I'attribution
gratuite d’actions. La Société pourrait procéddiagenir a I'émission ou l'attribution de nouveaux
instruments financiers donnant acces au capitil 8eciéte.

Toute attribution ou émission complémentaire d@awti ou autres instruments financiers donnant
acces au capital entrainerait une dilution, poddatnent significative, pour les actionnaires de la
Sociéte.

4.5.4 Risques de non encaissement des sommes promisgesedeadre des programmes de
recherche subventionnés

Depuis sa création, la Société a obtenu des subwentlu gouvernement frangais, d'organisations
publiques ou privées frangaises d'aide a la rebkeva de I'Union Européenne. Elle envisage dans le
futur de solliciter de nouvelles subventions ourmes.

Au 30 juin 2011 et depuis sa création en 2005pkE&8e a bénéficié des aides suivantes :

20



Au 30 juin 2011 Montant Montant Montant
(en €) accordé Encaissé | remboursé
Avances remboursables OSEO 2.670.000 2.586.000 0
Subventions OSEO - FEDER 604.825 520.825 0
VEIEY S 3.274.825 | 3.106.825 0

Le montant et la date de paiement des subventiinslbes et a venir dépendent de nombreux facteurs
non maitrisés par la Société, notamment d'évemsi@Ecisions de non distribution ou de gel des
crédits. Le retard, voire l'absence, de ces paitsygn financent une partie de sa croissance piburra

significativement affecter l'activité, la situatidimanciére, les résultats, le développement et les
perspectives de la Société.

4.5.5 Risques liés a l'accés aux subventions publiquas etédit d'imp6t recherche

Pour financer ses activités, la Société a égalemgtét pour le Crédit d'Impét Recherche (« CIR »),

qui consiste pour I'Etat a offrir un crédit d'impdax entreprises investissant significativement en
recherche et développement. Les dépenses de rkeehéligibles au CIR incluent, notamment, les

salaires et traitements, les amortissements duriglatie recherche, les prestations de services sous
traitées a des organismes de recherche agréécépoblprivés) et les frais de propriété intellett

La Société a bénéficié du crédit d'impbt recherchaque année depuis sa création, qui lui a été
systématiquement  remboursé apres le dép6t de la arlm correspondante.
Ainsi, en 2010 la Société a recu le remboursemantiiR déclaré au titre de 'année 2009 pour un
montant de 1.459.994 euros et a comptabilisé undlUR montant de 1.453.296 euros au titre des
dépenses générées en 2010, montant qui lui aralibuesé en 2011. Concernant 2011 et les années a
venir, il ne peut étre exclu que les services figsceemettent en cause les modes de calcul des
dépenses de recherche et développement retenlss Paciété ou que le CIR soit remis en cause par
un changement de réglementation ou par une cotitesides services fiscaux alors méme que la
Société estime se conformer aux exigences de dottatiun et d'éligibilité des dépenses. Si une telle
situation devait se produire, cela pourrait avair effet défavorable sur les résultats, la situation
financiére et les perspectives de la Société.

4.5.6 Risques liés a la perte ou aux modifications dtustie Jeune Entreprise Innovante

La Société bénéficie du statut de Jeune entrepmsante réservé aux PME engageant des dépenses
de recherche-développement représentant au moi#ts déb leurs charges et qui remplissent certaines
conditions, notamment d'effectif et de chiffre tHaks.

Ce statut lui confere un allegement des chargeales patronales sur les salaires versés auxésalar
participant & la recherche.

Toutefois, la Société ne peut pas garantir quedi@erdra pas les avantages liés a ce dispositifid

ou long terme, si elle venait a ne plus respeeteicbnditions d'attribution de ce statut. Cela g@our
notamment étre le cas si elle venait & compterambmne de salariés supérieur a la limite de 250
permettant de bénéficier de ces avantages.

De plus, le bénéfice de ces avantages est résaxv@paiétés ayant été créées il y a moins de heit a
La Société cessera donc au plus tard d'en bénédici2013.

Enfin, la Société ne peut garantir que le dispositiide sera maintenu par les pouvoirs publics
pendant toute la durée durant laquelle elle pausgrement y prétendre.
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4.6 Risques de marché
4.6.1 Risque de change

La stratégie de la Société est de favoriser 'eammme devise dans le cadre de la signature de ses
contrats. Seuls quelques accords sont signés &argbolS. De méme, la trésorerie de la Société est
investie dans des produits de placement en euasiydement. Au 30 juin 2011, I'intégralité de la
trésorerie de la Société était libellée en euros.

La politique de la Société, en I'état, étant dgasg recourir & des instruments de couverture, d&&o
est exposée a la variation du taux de change eallar-dUS.

La Société ne peut exclure qu'une augmentation itapte de son activité résulte dans une plus
grande exposition au risque de change. La Sod®iéagera alors de recourir a une politique adaptée
de couverture de ces risques.

4.6.2 Risque de taux d'intérét

A ce jour, la Société n’a contracté aucun emprentdehors d’avances remboursables ne portant pas
intéréts. La Société n'est donc pas exposée aueridg taux en ce qui concerne son passif.

4.6.3 Risque de liquidité

Historiguement, la Société a financé sa croissamceipalement par voie de renforcement de ses
fonds propres, sous la forme d’augmentations déataglle n’a jamais eu recours a des emprunts
bancaires. En conséquence, la Société n'est pas@x@ des risques de liquidité résultant de la mis
en ceuvre de clauses de remboursement anticipé diatagancaires.

La trésorerie et les équivalents de trésoreriead&dciété s’élevaient a 12.024.000 euros au 31
décembre 2010 et & 10.447.000 euros au 30 juin.2011

A la suite de la signature le 14 décembre 2011'atedrd de licence et de collaboration avec le
groupe pharmaceutique américain Eli Lilly, un paeéat initial d’'un montant de 10 millions de dollars
non remboursabldJpfront paymentest di et devrait étre regu par la Société entd€hnnée 2012.
Ce paiement devrait permettre a la Société de dém&nnée 2012 avec une trésorerie de I'ordre de
13 millions d’euros.

La Société a procédé a une revue spécifique deismue de liquidité et considere étre en mesure de
faire face a ses échéances a venir sur les 12gnscimois.

La Société considere, en particulier, étre en neederfaire face a ses prochains remboursements au
titre des avances remboursables OSEO (se réfémanaie 3.11 en annexe acamptes consolidés du
Groupefigurant au paragraphe 20.1. « Informations fimenes historiques annuelles » du présent
document de base pour un détail de ces différevi@sces remboursables).
Tel que précisé a la note 3.2h annexe aux comptes consolidés du Grdigugant au paragraphe
20.1. « Informations financiéres historiques anegeb du présent document de base, les dettes
financiéres long terme de la Société ne comprerguantes avances remboursables.

4.6.4 Risques sur actions

Néant.
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4.7 Assurances et couverture des risques

La Société a mis en place une politique de coukede ses principaux risques assurables moyennant

la souscription des polices suivantes :
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Police d'assurance/Risque couverts Assureur Montanfc e Expiration
garanties
Transport de Marchandises: _ Assurance Temporai
\ - Tokyo Marine le 10/05/2011
Transport de polymére et d'insuline 70.000€
Requnsablhte des _qugants et 3.000.000 € Renouvelable
administrateurs sociaux: L. annuellement par
CNA par période . .
s o o tacite reconduction gu
(société et filiale) assurance 24 septembre
Flotte automobile :
Responsabilité Civile:
- Dommages matériels 100.000.000 €
dont incendie ou explosion 3.000.000 € Renouvelable
L annuellement par
, . SwissLife : , ducti
Dommages causés au véhicules Plafond & 35.000 €] tacite reconduction au
par sinistre 1" janvier
Dépannage/Remorquage 150 €
Protection juridique Plafond de 10.000 4
par sinistre
Assistance en mission 7 Collaborateurs
Assurés
Assistance aux personnes en cas de maladies
ou blessure
Transport/Rapatriement Frais réels
R g . ller simol Renouvelable
etour d'un accompagnant assuré Europ aller simple annuellement par
Ou venue d'un proche au chevet de l'assuté assistance tacite reconduction gu
hospitalisé : 10 juillet
- Transport aller/retour
- Hébergement 200 €/nuit
(max 2.000 €)
Poursuite de la mission :
- Retour sur le lieu de la mission Europ .
. aller simple
assistance
Retour anticipé en cas d’hospitalisation d’'yn
: o aller/retour
membre de la famille dans le pays d’origine
Soutien Psychologique 3 entretiens
téléphoniques
Avance des frais d'hospitalisation a I'étranger 1.000.000 €/ pers / an
Re}mbours&\emgnts complémentaires des frais 1.000.000 € / pers / an
médicaux a I'étranger



Montant de

Police d'assurance/Risque couverts Assureur : Expiration
garanties
Remboursements des soins d'urgence dentaire 200 €
Assistance aux personnes en cas de déces
Déces de l'assuré :
- Transport vers le lieu des obséques Frais réels
- Frais de cercueil ou d'urne 3.000 €
- Retour anticipé en cas de déces d'un
: L aller/retour
membre de la famille dans le pays d’origine
Reconnaissance de corps et formalités :
- Transport aller/retour
- Hébergement 200 €/ nuit
(max 2 nuits)
Collaborateur de remplacement aller simple
Assistance Voyage
Assistance juridique accident de la
circulation:
- Avance de caution pénale 50.000 €
- Prise en charge honoraires avocat 7.700 €
Retour en cas de sinistre dans les locaux ¢ .
L aller simple
domicile
Envoi de médicaments Frais d'expédition
Assistance vol, perte ou destruction des
papiers ou des moyens de paiement:
- Avance de fonds 2.300 €
- Hébergement 200 €/ nuit
(max 2 000 €)
Frais de recherche et de secours en 15.000 €
mer/montagne retour simple
Retour anticipé en cas d'attentat P
Retour anticipé en cas de catastrophe natyrelle retour simple
Garantie Homme Clé: Renouvelable
. annuellement par
Capital en cas de décés du président diregteur Cardif 3.000.000 € |, o reconduction au
geéneral suite a maladie ou accident 21 mai
Dommages aux biens (garanties par
sinistre) :
Sinistre] Renouvelable
Dommages directs aux bien assurés Allianz annuellement par
tacite reconduction g
Risque locatifs Exonéré 1% janvier
Mobilier, matériel, agencements en valeur a 2.100.000 €
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Montant de

Police d'assurance/Risque couverts Assureur garanties Expiration
neuf
Marchandises a tous états : 100.000 €
- dont marchandises en chambres froides 60.000 €
Assurance automatique 535.536 €
Recours : 1.063.070 €
- Responsabilité perte de loyer Valeur locative
deux ans
Perte d'usage et/ ou perte de loyer Valeur locative
deux ans
Ir:i;zijeet pertes complémentaires — premier 708.270 €
Bris de machine — premier risque 67.650 €
Matériel info et bureautique — premier risqy 76.348 €
Dommages électriques — premier risque 106.307 €
Bris de glace — premier risque 5.315 €
X;)(I]Sé détériorations immobiliéres — premie 111.140 €
Pertes d'exploitation
Frais fixes assurés : 4.639.000 €
- Limités suite a dommages électriques a : 463.900 €
Période d'indemnisation : 12 mois
- Limitée a dommages électriques a : 3 mois
Frais supplémentaires d'exploitation
500.000 €
Assurance Automobile: AXA
Responsabilité Civile:
- Dommages corporels illimitée

- Dommages matériels
Protection juridique et recours
Incendie et vol (avec franchise)

Evénements climatiques (avec franchise)
Bris de glaces (avec franchise)

Dommages tous accidents (avec franchise
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100.000.000 €
10.000 €
900 €
900 €

Franchise
Proportionnelle

900 €

Renouvelable
annuellement par

tacite reconduction a

1% juillet




Montant de

Police d'assurance/Risque couverts Assureur garanties Expiration
Effets/autoradio 1.000 €
Véhicule de remplacement 40 €/ jour
Déces conducteur 10.000 €
Sécurité du conducteur 450.000 €
Assistance au véhicule Sans Franchise K

Responsabilité Civile:

Tous dommages confondus y compris

i 3.500.000 €/ an
corporels dont :

1)

250.000 € par victim

Faute inexcusable et 500.00& par anné
Insurance annuellement par
. . , . . 1.000.000 € par |tacite reconduction gu
Dommages matériel et immatériels dont ; Company - o
sinistre 17 janvier
- dommages immatériels non consécutifs 150.000 €/ an

Atteinte a I'environnement accidentelle, hors

. s o 300.000 €/ an
site soumis a autorisation

Défense pénale et recours 15.000 €/ litige

Le montant des charges payées par la Sociét&auddit’ensemble des polices d’assurances susvisées
s’est élevé respectivement a 30.912 euros, 59.053 et 67.726 euros au cours des exercices @os le
31 décembre 2008, 2009 et 2010.

La Société estime que ces polices d’assurance eaude maniere adaptée les risques assurables
inhérents a ses activités et que sa politique dfasse est cohérente avec les pratiques dans son
secteur d'activité. La Société n’envisage pas diecdité particuliere pour conserver, a I'avenied
niveaux d’assurance adaptés dans la limite destammidu marché.

La Société ne peut cependant garantir qu’elle ®ejaurs en mesure de conserver, et le cas échéant
d’obtenir, des couvertures d’assurances simil@res co(t acceptable, ce qui pourrait la conduire a

accepter des polices d’assurances plus onéreusasaeissumer un niveau de risque plus élevé. Ceci
en particulier au fur et & mesure qu’elle dévelogpses activités.

4.8 Faits exceptionnels et litiges

La Société n’a été impliquée, au cours de la périabel 12 mois précédant la date d’enregistrement du
présent document de base, dans aucune procéduigisithtive, pénale, judiciaire ou d’arbitrage qui
soit susceptible d’avoir un effet défavorable digatif non reflété dans ses comptes sur la Saociété
son activité, sa situation financiere, ses résultatson développement, pas plus, a la connaissience
la Société, que la Société n'est menacée d’'une petdcédure a la date d’enregistrement du présent
document de base.

Aucun fait de nature exceptionnel n'est par aikesurvenu au cours de la méme période entrainant &

la connaissance de la Société, a sa charge, wrersspplémentaire ou des colts supplémentaires non
provisionnés.
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5. INFORMATIONS CONCERNANT LA SOCIETE
5.1 Histoire et évolution de la Société

5.1.1 Raison sociale et nom commercial de la Société
La Société a pour dénomination sociale : ADOCIA.

5.1.2 Lieu et numéro d’enregistrement de la Société

La Société est immatriculée au registre du commetrakes sociétés de Lyon sous le numéro 487 647
737.

5.1.3 Date de constitution et durée

La Société a été constituée le 16 décembre 2005ladorme d’'une société a responsabilité limitée,
pour une durée de 50 ans & compter de son immati@uau registre du commerce et des sociétés en
date du 22 décembre 2005, soit jusqu’au 22 décedily®, sauf prorogation ou dissolution anticipée.

Elle a été transformée en société par actions giégkuivant décision de I'associé unique en date
31 juillet 2006 puis en société anonyme a consetirdinistration par décision de I'assemblée
générale en date du 24 octobre 2011.

5.1.4 Siége social de la Société, forme juridique, l@gish régissant ses activités

La Société est une société anonyme régie par le fdnacais, et principalement soumise, pour son
fonctionnement, aux articles L. 225-1 et suivanigode de commerce.

Le siege social de la Société est situé 115, aveacassagne, 69003 Lyon.

Les coordonnées de la Société sont les suivantes :
Téléphone : +33(0) 4 726106 10

Télécopie : +33(0) 472 36 39 67

Courriel : contactinvestisseurs@adocia.co
Site Internet : www.adocia.com

5.1.5 Evénements importants dans le développement degegte la Société

Déc. 2005 Création de la Société par Gérard, Qlati€&émi Soula par apport de 1,6 M€

Mars 2006 Recrutement des premiers salariés et eagaéent sur I'ancien site de la société
MERCK au 115, avenue Lacassagne a Lyon.

Sept.2006 Avance remboursable accordée par OSEQupouontant de 2,25M€ sur le projet
Ostéoporose.

Oct. 2007 Levée de fonds de 12M€ réalisée aupASH'Private Equity (dorénavant Idinvest)

comme chef de file, Société Générale Asset Managefderénavant Amundi Private
Equity), Viveris Management et Bioam Gestion, amse deux investisseurs privés,

Alain Tornier et Jean Deléage, et les fondateurs.

Oct. 2009 Seconde levée de fonds de 14M€ réaliggr@sides investisseurs historiques et
complétée par deux nouveaux entrants : Innobio (EDteprises) et SHAM.

Nov. 2009 Signature du premier contrat de rechefétugle de faisabilité).

Sept. 2009 Aide accordée par OSEO pour le progetiiime pour un montant total de 840K€, dont

420K€ sous forme d’avance remboursable et 420K€ fome de subvention accordée
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Mars 2010

Nov. 2010

Fin 2010
Mars 2011

Juin 2011

Sept. 2011

Déc. 2011

par le FEDEF

Lancement d’une étude clinique de PhHisaul des patients atteints d’ulcére
du pied diabétique (DFU) en Inde avec le produit@iaperone PDGBB a la suite d'esse
précliniques concluants.

Lancement d’'une étude clinique de phase tles volontaires sains avec
I'insuline humaine a action rapide HinsBet a laesdiessais précliniques concluants.

Signature d’'un nouveau contrat de recleefétudes de faisabilité).

Résultats positifs de I'étude cliniquePti@se | sur des volontaires sains avec
l'insuline humaine a action rapide HinsBet.

Lancement d'une étude clinique de phassur des patients diabétiques de type 1
avec l'insuline humaine a action rapide, HinsBet.

Fin de I'étude clinique de Phase Iflidas patients atteints d’Ulcére du Pied
Diabétique (DFU) en Inde avec le produit BioChapef@DGF-BB.

Signature d'un accord de licence et de collabanativec le groupe pharmaceuti
ameéricain Eli Lilly and Company portant sur le déppement et la commercialisation d
analogue d’insuline & action rapide Humalog avdedhanologie BioChaperone.

5.2 Investissements

5.2.1 Principaux investissements réalisés depuis 2008

Les principaux investissements réalisés depuis 200&spondent essentiellement a I'acquisition de
matériels de laboratoire, informatiques et de huise référer a la note 3.3 de I'annexe aux comptes
consolidés IFRS présentée au paragraphe 20.1 rrlafions financiéres historiques » et a la note 4.1
de l'annexe aux comptes consolidés résumeés IFR30auin 2011 présentée au paragraphe 20.3
« Informations financiéres semestrielles » du prédecument de base).

Investissement§ormes IFRS  Exercice 2008 Exercice 2009 Exercice 2010 30 juin 2011 (6
en milliers d’euros) (12 mois) (22 mois) (22 mois) ) Iy
A A e mois) consolidé
consolidé consolidé consolidé
Immobilisations incorporelles 12 13 3 11
Immobilisations corporelles 606 350 133 1592
Immobilisations financiéres 0 0 1 0
TOTAL 618 363 137 163

5.2.2 Principaux investissements en cours

Depuis le 30 juin 2011, les investissements réaksit de méme nature que ceux évoqués ci-dessus
pour la période allant du"janvier au 30 juin 2011.

5.2.3 Principaux investissements futurs
La Société n'a pas prévu, a ce stade, de réaligatedtissements majeurs pour les années a venir et

compte maintenir sa politique d’investissementsiglld. A cet égard, les organes de direction de la
Société n'ont pas pris d’engagements fermes sade st
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6. APERCU DES ACTIVITES
6.1 Présentation générale d’ADOCIA

6.1.1 Un acteur majeur dans le domaine de la médecinénégtive* et du traitement des
pathologies chroniques au travers de sa platefagubnologique BioChaperone®

ADOCIA est une société francaise du secteur detedlimologies, créée en décembre 2005 par
Gérard, Olivier et Rémi Soula. Elle a pour vocatiammise au point de formulations innovantes de
certaines protéines thérapeutiques approuvees engun grand intérét thérapeutique mais dont les
propriétés essentielles présentent quelques défajesirs.

Parmi les grands domaines thérapeutiques, ADOQt stout d’abord, concentrée sur deux segments
de marché :

1. la médecine régénérativet, plus particulierement, le traitement des glaiBroniques*
par un facteur de croissance*, le PDGF-Biatelet Derived Growth Factor-BB
2. le traitement du diabéte par I'insulino-thérapie

Les deux protéines mentionnées ci-dessus sont amEe aux Etats-Unis et en Europe et ont montré
leur grande efficacité dans leur domaine respedifanmoins, leur efficacité peut étre
significativement améliorée grace a une meilleorentilation.

Pour ce faire, ADOCIA a concu et développé uneefdaine technologique a partir d’'une nouvelle
famille de polyméres, baptisés BioChaperone®, quil® propriété de s'associer spontanément a ces
protéines. Aprés association, les BioChaperoneferam de nouvelles propriétés aux protéines :

- une augmentation de leur solubilité ;

- une protection contre la dégradation enzymatique* ;

- une stabilisation des protéines thérapeutiquesoalage ; et

- une stabilisation de l'activité des protéines thérdiques en présence de cellules.

Ces propriétés fondamentales vont se traduire parawgmentation de l'efficacité de la protéine

thérapeutique au travers, notamment, d’'une fatilitade son absorption dans I'organisme, d’'une

réduction de son délai d’action et d’'une augmentatie sa durée d’action. Ces propriétés permettent,
naturellement, d’envisager une amélioration sigatfive des traitements médicaux existants par
'amélioration de I'expression des propriétés destgines thérapeutiques, la modification des

posologies (réduction des dosages, du nombre dapiphs et de la durée du traitement) et/ou des
voies d’administration des traitements, mais efjesmettent également d’envisager de nouveaux
champs d’applications pour une protéine thérapeeatipnnée.

Outre l'augmentation de l'efficacité de ces forntislas comparativement a celles actuellement
commercialisées, ces nouvelles propriétés voneéagait améliorer la sécurité et la compliance* aux
régles de l'industrie pharmaceutiques des protéassociées a BioChaperone. ADOCIA a ainsi,
obtenu avec ['utilisation de BioChaperone, des pitscdqui peuvent étre considérés comme « Best-In-
Class », c’est-a-dire ayant les meilleurs effeésapeutiques dans leur classe thérapeutique.

Cette plateforme technologique BioChaperone s’'gppli€galement a d’autres classes thérapeutiques
de protéine telles que les anticorps monoclonawnoore les hormones de croissance.

La Société a décidé d'appliquer les propriétés aledlection de polyméres BioChaperone a des
marchés de taille tres significative dans les doesi
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- de la médecine régénérative :

o le marché de la cicatrisation avec le traitemeritueere du pied diabétique, de l'ulcere
veineux et des développements envisagés pouitenient des escarres* et des bralures
au travers de I'association BioChaperone et detaale croissance PDGF-BBlételet
Derived Growth Factor — BB,

- du traitement des pathologies chroniques :

o le marché des diabétes de type | et de type tEgqiar insuline au travers de formulations
innovantes d’insulines dites de seconde générésn« Insulines BioChaperone »)

= un complexe* BioChaperone-Insuline humaine a act@pide ayant un délai
court ou d’action plus rapide que celui d’'une imsilhumaine et similaire a celui
d’une insuline analogue ;

= un complexe BioChaperone-Insuline analogue a acfiima-rapide ayant un délai
d’action plus rapide que celui d’'une seule insuéinalogue ;

= un complexe BioChaperone combinant une insulingtiararapide et une insuline
a action lente formant une Combo-Insuline uniqueseovant la rapidité d’action
de la premiere tout en permettant I'action basaladeconde.

o le marché des anticorps monoclonaux aux applicatimmbreuses en oncologie
(traitements des leucémies*, des lymphomes*, deseza du sein, cancers colorectaux,
...) et dans le traitement des maladies auto-immahaglammatoires (polyarthrite
rhumatoide*, Maladie de Crohn*, sclérose en plague) au travers du développement
d’'une seconde génération de formulation d’anticonpaoclonaux (les « mAbs
BioChaperone ») permettant :

= d’améliorer la stabilité physique des anticorps cwonaux afin d’éviter la
formation d’agrégats pouvant conduire a une dinmmude I'efficacité et a une
augmentation de I'immunogénicité des produits ;

= d’améliorer la solubilité des anticorps monoclonafir de réaliser des

formulations & hautes concentrations qui peuvemh@ire une injection par voie

sous-cutanée au lieu d’'une administration par draveineuse lorsque ce mode

d’administration est compatible avec la patholagianticorps monoclonal

utilisé.
La stratégie et le modéle économique de la Soc@sistent en la mise au point et le développement
au travers de sa plateforme technologique uniquBaperone de formulations innovantes pour
différentes protéines thérapeutiques, d’'ores &t déjorisées, ayant pour but de devenir dBest-in-
class Products.

La Société entend établir la preuve du concepffidafité médicale de ses formulations innovantes
chez 'homme dans le cadre d’études cliniques deseHh-Il, voire méme parfois se limiter a des
études pré-cliniques avec une preuve du conceptl@memal. Une fois la preuve du concept établie,
ADOCIA entend licencier les produits issus de sdnelogie BioChaperone a de grands acteurs de
lindustrie pharmaceutigue ou des dispositifs madic Afin de valoriser sa technologie pour de
nouvelles applications et dans le but de signetgauite des contrats de licence en cas de sdeses
premieres études conduites, ADOCIA envisage égailenhe signer des accords de développements
collaboratifs a I'image de ce qu’elle réalise atteugent pour les anticorps monoclonaux.

ADOCIA n’envisage ni de produire elle-méme ni denceercialiser ses produits.
Au cours de lI'année 2010, la Société a signé unesnucontrat de recherche portant sur des études de

faisabilité.

30



Par ailleurs, durant le premier semestre 2010p¢&t a obtenu des résultats d'efficacité pharmaco
dynamiques et pharmaco cinétiques concluants eheadhon concernant sa formulation HinsBet. En
outre, les études de toxicologie réglementairetiimenées avec succes et ont confirmé la sécurité
du nouvel excipient BioChaperone pour une utilatiumaine.

Au cours de I'année 2010, la Société a égalemanélies deux études cliniques suivantes :

- une étude clinique de phase I/ll sur des patiatieints d’ulcére du pied diabétique (DFU) en
Inde avec le produit BioChaperone PDGF-BB, quitsehevée en septembre 2011, et

- une étude clinique de phase | sur des volontama®s se rapportant a I'insuline humaine a action
rapide HinsBet, dont les résultats positifs ontadtenus en mars 2011.

A la date d’enregistrement du présent documentade,d’avancement des différents projets conduits
par ADOCIA peut étre résumé dans le schéma ci-desso

In Vitro Préclinique Clinique

Produits Phasel Phase III

1 BioChaperone’'PDGF - cicatrisation

Traitement de l'ulcére du pied diabétique

Traitement de ['ulcére veineux

Traitement des escarres ou des brilures

2 BioChaperone ' Insulines - diabete

BioChaperone®-Insuline humaine rapide
(HinsBet)

BioChaperone’-Insuline analogue ultra-rapide

BioChaperone® Combo Insuline rapide et lente

3 Développements collaboratifs
BioChaperone® anticorps monoclonaux

Nouvelles formulations Deux contrats de développement collaboratif

Réalisée Programmée

En 2012, les études cliniques relatives aux différgorojets conduits par Adocia concerneront le
traitement de l'ulcére du pied diabétique (BioChape® PDGF-BB) et le traitement du diabete par
une insuline humaine BioChaperone® a action rapid®mnt résumés dans le tableau ci-dessous :

Synthése des études cliniques pour I'année 201duies par Adocia

Indication Produit Evénement Période
Traitement de l'ulcére du  BioChaperone® | Lancement d’'une | 3°™ trimestre 2012
pied diabétique PDGF-BB étude de phase llI
en Inde
BioChaperone®Insuling| Hinsbet® Publication des | 1° trimestre 2012
Humaine Rapide résultats d‘une
premiéere étude de
phase lla
BioChaperone®Insuline Hinsbet® Projet de lancement 4°™ trimestre 2012
Humaine Rapide d’'une seconde étude
de phase lia
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BioChaperone® Combo BioChaperone® | Lancementdune | 3*™ trimestre 2012
Insulines Rapide et Lente Combo étude clinique de
phase |

Source : ADOCIA

Par ailleurs, a la suite de l'accord de licenceceomant BioChaperone® Humalog® (produit
d’insuline analogue a action ultra-rapide) signé&esfa Société et Eli Lilly, une ou plusieurs étside
cliniques portant sur ce produit devraient étredeites, au cours de I'année 2012, par Eli Lilly en
collaboration avec la Société au travers d'un cérdié direction conjoint (se référer au paragraphe
6.3.2.3 « Les études cliniques conduites par Adetides études cliniques a venir » du présent
document de base).

Dans la pratique, les différentes phases exposédsssus se déroulent généralement de la facon
suivante :

La phase pré-cliniqueest menée a l'issue des tests effectnéstro en laboratoire et consiste dans
une phase de tests chez I'animal dont I'objectifdésvaluer I'efficacité et la toxicité du produvant
son éventuelle administration chez 'homme. Malg différences métaboliques entre I'animal et
’homme, les études pré-cliniques sont un préalaeque a toute administration du produit a
’lhomme. Les diverses recherches animales sonttaffes selon des regles trés strictes décrivant ave
précision leurs conditions de réalisation et lestddes y afférents. Les études chez I'animal $ent
plus souvent réalisées sur le rat, le lapin othlerc Elles déterminent les conditions d’absorpti
diffusion et d’élimination du produit, et son méaéibme dans I'espéce concernée.

La phase | est menée sur un nombre limité de volontairesssaitobjectif est la recherche sur (i) la
tolérance de la molécule sur 'homme, (ii) ses nitda d’administration (intra veineuse, sous-
cutanée, voie orale) et (iii) la dose maximalertxé¢ Généralement, ce type d’essai se déroulengur u
période de six mois a 1 an. Néanmoins, certainesghl peuvent ne pas étre requises pour le
développement de certains projets dans la mesutesasultats des études cliniques de phase | sur
volontaires sains, obtenus dans un domaine théigpeusur une application spécifique, peuvent
permettre de supporter directement I'entrée en eétaihiqgue de phase Il pour de nouvelles
applications dans le méme domaine thérapeutiqueailRaurs, dans certains cas, comme le traitement
des plaies, les produits ne peuvent étre testéswquaes patients et, de ce fait, entrent direat¢ e
phase II.

La phase Il est menée sur des patients. Elle permet de déterheis effets (efficacité et tolérance) du
médicament selon les doses et les modalités &abtiephase |. Généralement, ce type d’essai se
déroule sur une période de 1 a 2 ans.

La phase Il est menée sur un plus grand nombre de patiemsolgectif est de tester I'efficacité et la
tolérance du produit et de déterminer la dose @itinfposologie). Généralement, ce type d’essai se
déroule sur une période de 2 a 3 ans.

Dans I'hypothése ou les résultats des essais deephat Il démontreraient un réel avantage en
termes de bénéfices par rapport aux risques, leeaaumédicament serait susceptible de recevoir son
AMM du ministére de la Santé.

6.1.2 Des avantages concurrentiels forts

ADOCIA développe, a partir de sa plateforme tecbgi@ propriétaire BioChaperone, de nouveaux
médicaments ayant vocation a devenir des « BeGtdas Products » sur la base de nouvelles
formulations de protéines thérapeutiques ayant dédoleur intérét dans les traitements des
indications visées ou proches et bénéficiant dafg da majorité des cas, d’autorisations de miséesu
marché au niveau international. Associé au fait tpeepolyméres BioChaperone n’ont pas d’activité
biologique propre et devraient ainsi étre enregisaiu niveau des autorités réglementaires comme de
nouveaux excipients*, le développement de nouvegawoduits pharmaceutiques a partir de ces

32



protéines thérapeutiques devrait étre réalisé dandélai plus court et pour un colt moindre par
rapport au développement d’'une nouvelle protéigeateutique, tout en réduisant le risque d’échec
dans la mesure ou les protéines thérapeutiqueséas! ont déja démontré notamment leur sécurité,
leur tolérabilité avec une absence d'effets sedoeslaocifs pour 'lhomme.

Développement d’'une nouvelle
formulation d’'une protéine
thérapeutique autorisée

Développement d’'une nouvelle
protéine thérapeutique

Durée jusqu’a son

. ; . 10 a 15 ans 5a8ans
autorisation de mise sur le marché

Co(t de développement 800 a 1.400 millions de dxilla 30 a 50 millions de dollars

* Tufts Center for the Study of Drug Developme2007

ADOCIA a développé une véritable technologie deturg avec sa collection de polyméres
BioChaperone, qui fournissent des applications iplat dans les domaines de la médecine
régénérative et du traitement des pathologies dfuesn. La stratégie de diversification des indaadi
permet en outre de pondérer les risques de déetog des produits. Afin de répondre a des besoins
de santé publique, ADOCIA vise le développementndevelles formulations particuliérement
innovantes apportant une meilleure expression despriptés intrinseques des protéines
thérapeutiques, renforcant I'efficacité de ces i@ees ou leur apportant de nouvelles propriétés au
travers de la formation du complexe « Polymére Beyierone / Protéine Thérapeutique ». Les
marchés adressés par la Société sont tous desénatelmasse et représentent plusieurs milliards de
dollars chacun :

Marché | Taille estimée
Complexe BioChaperone — Facteur de Croissance PD@B
Traitement de l'ulceére du pied diabétique | 2,2 Mds €
Insulines BioChaperone

BioChaperone-Insuline humaine a action rapide 33 Kl
BioChaperone-Insuline analogue a action ultra-mpid 4,2 Mds €
BioChaperone combinant une insuline a action raptdee

) NN T 3,5 Mds €
insuline & action lente formant une Combo-Insulingue

mAbs BioChaperone
Anticorps monoclonaux | >13 Mds €

Au-dela de la prise en compte de réponses innovantges besoins de santé publique, la stratégie
d’ADOCIA a également été congue par son manageafantie tenir compte du contexte pharmaco-
économique mondial. En effet, 'augmentation derévalence* et de l'incidence* des pathologies
visées par ADOCIA ainsi que I'accroissement etigdllissement de la population dans un contexte de
politigue de maitrise des dépenses de santé pelligos les pays occidentaux et I'accroissemerd de |
demande émanant des pays émergents ne permettremtepdévelopper des traitements sans prendre
en compte leurs codts. Les tiers responsablesdiér@ment des remboursements contestent de plus en
plus vigoureusement les prix des médicaments etsdegces. lls examinent non seulement leur
sécurité, leur compliance et leur efficacité, n&galement leur efficience en fonction de leur chés
pressions politiques, économiques et réglementdiessor des médicaments génériques ainsi que la
mondialisation entrainent une mutation profondel’idelustrie pharmaceutique. Dans ce contexte,
ADOCIA apporte des réponses crédibles :

- aux problématiques d’'innovations pour les grantenatoires pharmaceutiques qui doivent
faire face a la montée en puissance des médicag@mésiques et a l'arrivée a échéance de
nombreux brevets dans les prochaines années, posaat de nouvelles formulations de leurs
protéines thérapeutiques avec de nouvelles prépr{é€lais d’action réduits, action
prolongée, modes d’administration changés) pouefirit une efficacité accrue ou au moins
équivalente aux traitements existants ; et
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- aux problématiques de colts des traitements peyrags occidentaux et les pays émergents
(réduction des dosages, du nombre d’applicatiode & durée du traitement, nouveaux
modes d’administration).

Cette stratégie de prise en compte des pays éenterggmouvelle pour une société de biotechnologie
francaise, mais opportune, d’'une part en raisonmntBeghés considérables et en plein développement
que représentent ces derniers, et dautre partepaee les contraintes réglementaires de

développement de produits pharmaceutiques, bientrg@geexigeants, ne sont pas aussi drastiques
gu’'aux Etats-Unis et en Europe. Ainsi, ADOCIA coitdies études cliniques en Inde pour son produit

le plus avancé dans le traitement de l'ulcére dud mliabétique par le complexe BioChaperone —

Facteur de croissance PDGF-BB, avant de conduakegnt des études cliniques en Europe et aux
Etats-Unis.

Le modele économique d’ADOCIA est fondé sur la atgre d’accords de licences pour les
applications de BioChaperone dés I'établissemeritde preuve du concept » chez 'homme, voire
uniguement chez I'animal. Ce modéle de licence awvesysteme dipfronts paymenta la signature,

de milestonesen fonction de l'atteinte d’objectifs et deyalties lors de la commercialisation des
produits, permettra a la Société de percevoir dgenus au fur et a mesure de I'avancement des
projets sans attendre la mise sur le marché dewijpgoCe modele relativement peu capitalistiqee, n
nécessitera pour la Société d’investir que jusdigtablissement de la preuve de concept, le ligenci
prenant par la suite a sa charge les colts deajiperhent et des études cliniques.

A ce jour, ADOCIA conduit deux programmes de dépplments collaboratifs avec des grands noms
de I'industrie pharmaceutique dans le cadre dedtations de deuxiéme génération pour les anticorps
monoclonaux. Ces accords de collaborations dénmdritnetérét des principaux acteurs de I'industrie
pharmaceutique pour la technologie BioChaperonsoaet une premiere étape avant la signature
d’accords de licence en cas de résultat positipdeieres études conduites.

ADOCIA a signé en décembre 2011 un accord de leesic de collaboration avec le groupe
pharmaceutique américain Eli Lilly and Company dpres <Elly Lilly ») portant sur le

développement et la commercialisation d’'un analodiesuline & action rapide Humalog avec la
technologie BioChaperone BioChaperone Humalog»). Cet accord fait suite aux résultats
prometteurs des études in vivo conduites par ADO&Iprésentés a Eli Lilly au cours de I'été 2011.

Créé en 1876 et ayant son siége social a Indiaisapok Etats-Unis, Eli Lilly figure parmi les dix
premiers groupes pharmaceutiques mondiapar son chiffre d’affaires et emploie plus de
38.000 personnes dans 73 pays. Cette forte préggrceationale se traduit par la commercialisation
des médicaments Eli Lilly dans 125 pays a traweradnde.

Les médicaments Lilly sont destinés au traitemeni@mbreuses pathologies dont les principales sont
la dépression (au travers du Prozac® et du Cyn®gltl schizophrénie (grace au Zyprexa®),
I'oncologie (Alimta® pour le traitement de certasn®rmes de cancers du poumon, par exemple), le
diabete (avec, notamment, les insulines Humalog@Hemulin®) et I'ostéoporose (Evista® et
Forteo®).

Le chiffre d’affaires réalisé par Eli Lilly au caide I'exercice 2010 a été supérieur & 23 milliakels
dollars (en hausse de 6% par rapport a I'exerdd@9Ppour un résultat net s'établissant a plus de 5
milliards de dollars sur la méme période (en hadssE7% par rapport a I'exercice 2009).

1 IMS Health Midas, décembre 2010
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Répartition par indications thérapeutiques du chiffre d'affaires 2010
Santé animale
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Cardiologie 1% \___=

9%
N

Autres

Source : Eli Lilly & Company, 2010 Annual Report

En 2010, les dépenses en recherche et développemgnbupe Eli Lilly ont atteint 4,88 milliards de
dollars soit 21,2 % du chiffre d’affaires. Les fangropres d’Ely Lilly s’élevaient & 12,5 milliarde
dollars a la cléture de I'exercice 2010 et le tokalbilan du groupe était de 31 milliards de delkata
méme date.

Eli Lilly est cotée sur le New York Exchange et afignt a I'indice S&P 500. Sa capitalisation
boursiere est supérieure a 46 milliards de doar&0 janvier 2012.

La stratégie d’ADOCIA est de rester concentrée I'simovation, partie ayant la plus forte valeur
ajoutée. La Société s'est assurée que les forrapktiqu'elle développe soient aisément
industrialisables a grande échelle pour ses parémnd.a signature d’accords de licence permettaa a
Société de rester concentrée sur ses avantagesétitiiipdans la chimie des polymeres et la
délivrance de médicaments en s’appuyant sur sagexpertise et sur celle de ses partenaires qui se
chargeront du développement clinique, des questigiementaires, de la production, du marketing et
de la commercialisation des produits. De méme,eequi concerne le traitement de l'ulcére du pied
diabétique ou les Insulines BioChaperone, les étudmiques réalisées sont externalisées a des
sociétés prestataires de services reconnues diéesrtPres de 80% des effectifs de la Sociéti€, so
une quarantaine de personnes, est ainsi constite@atcheurs aux profils variés (chimistes, physico
chimistes, biologistes, vétérinaires) qui sont eretnent dédiées au développement de produits
innovants a partir de la technologie BioChaperdms. résultats des travaux des équipes d’ADOCIA
ont ainsi fait I'objet de nombreux brevets visapratéger solidement les innovations de la Société.
politique de protection de la propriété intelledieiele la Société couvre les polymeéres BioChaperone
les complexes « BioChaperone / Protéines thérapesi» ainsi que les applications thérapeutiques de
ces derniers.

La direction de la Société est constituée d’'unépegayant une solide expérience dans la gestion de
'innovation technologique et des partenariats asdeayrands groupes industriels aussi bien dans le
domaine des technologies drug deliveryde protéines thérapeutiques que dans le dévelapyete
dispositifs médicaux. Monsieur Gérard Soula, foadatle FLAMEL TECHNOLOGIES en 1990, et
ses fils Olivier et Rémi Soula, ont activement cdwié au développement de cette société spécialisée
dans ledrug deliveryet cotée aux Etats-Unis sur le NASDAQ. lls ontanament démontré leur
savoir-faire en termes de conduite de projets #fimes pour le développement de nouvelles
formulations de protéines thérapeutiques et laatige de partenariats et de licences avec des
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intervenants majeurs de l'industrie pharmaceutigels que GlaxoSmithKline, Novo Nordisk, Merck
ou Bristol-Myers Squibb.

La Société fait également appel a des consultaxtesrees, dont, notamment, le docteur Bernard
Cabane, Directeur de Recherche a I'ESPCI, le PsetesJacques Descotes, Professeur au Centre
Antipoison — Centre de Pharmacovigilance, le daclean-Charles Kerihuel, médecin cardiologue, et
gérant de la société Vertical, et le professeurréasl Pfutzner, Professeur de Recherche clinique
appliguée et CEO de la société IKFE.

6.2 BioChaperone, une plateforme technologique uniqueux applications multiples
6.2.1 La technologie BioChaperone

ADOCIA a congu et développé une plateforme techyiglee a partir de polyméres innovants,

baptisés BioChaperone. Ces polyméres, qui n'ondzadivité biologique propre, ont la propriété de

s’associer spontanément avec certaines protéin@spiutiques. Cette association permet une
augmentation de la solubilité et de l'efficacité e protéine thérapeutique et la protége d’'une
dégradation enzymatique.

6.2.1.1 La génése de la technologie BioChaperone

La capacité de I'néparine*, polysaccharide* natuseformer des complexes moléculaires avec des
facteurs de croissance a été mise en évidence ilge quinzaine d’années. Cette association avec
I'héparine a permis d'identifier trois propriétéajeures d’augmentation de l'efficacité du facteer d
croissance : (i) 'augmentation de sa solubiliig, & protection du facteur de croissance con&e |
dégradation enzymatique et (i) I'extension de samps d’action.

Les formations de complexes constatées entre Iiimépat les facteurs de croissance sont nombreuses,
il en est de méme pour d’autres protéines thérapes telles que les hormones. Le tableau ci-dessou
détaille les principales protéines se combinant éixéparine ou le sulfate d’héparane :

Morphogenese et réparation tissulaire
Morphogénes Coagulation
Activine Antithrombine 111
Protéine de morphogene Facteur Xa
osseuse (BMP-2,- 4) Leuserpine
Chordine Inhibiteur de la voie du facteur
Peptides Frizzled tissulaire
Sonic hedgehog (SHH) Thrombine
Peptides Sprouty
wnt (1-13) Facteurs de croissance
Constituants de la matrice Facteurs de croissance
extracellulaire épidermique (EGF)
Fibrine Amphiréguline
Fibronectine Bétacelluline
Collagene interstitiel Heparin-binding GF
Laminines Neurégulines
Pléiotrophine (HB-GAM) Facteur de croissance des
Ténascine fibroblastes (FGF 1-15)
Facteur de croissance Insuline-like
Thrombospondine (IGF-II)
Facteur de croissance dérivé des
Vitronectine plaquettes (PDGF-AA)
Facteur de croissance transformant
Facteurs de remodelage béta (TGFB1, 2)
tissulaire Facteur de croissance vasculaire
Activateur tissulaire du endothéliale (VEGF-165, 189)
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Morphogenése et réparation tissulaire
plasminogéne

Inhibiteur d’activateur du Protéines de liaison de facteurs de
plasminogene croissance (BP)
Protéase nexin Follistatine
Protéines de liaison (IGFBP-3, -5
TGF$ BP

Proteinases
Elastase du neutrophile
Cathepsine G

Source : d'aprés M. Bernfield et al. Ann.Rev. Biesh 1999, 68, 729.

ADOCIA a ainsi développé une premiere génératiopalgmeres dans le but de mimer les propriétés
d’interaction de I'héparine avec les facteurs daisslance sans les propriétés d'anticoagulation* de
I'héparine, tout en ayant la possibilité d’étrephersatile afin d’agir avec un plus grand nomtee d
protéines.

Ces polyméres innovants, baptisés BioChaperong, mm®s sur un squelette de sucre (dextran ou
pullulane, par exemple) modifié a la fois par demuges anioniques* (formation chimique portant une
charge électrique négative) et par des acides arhydrophobes.

Représentation tridimensionnelle d’'un polymére Bio®aperone
basé sur un squelette de Dextran

Source : ADOCIA

Ces polymeres BioChaperone agissent comme dessagmnplexants des protéines et se fixent a leur
surface (adsorption). La formation du complexe at dpontanément et repose sur des interactions
hydrophobes, électrostatiques et des liaisons kygies. Ces polymeres interagissent avec les
protéines de maniére réversible et sans dégradatiom ces derniéres. Le complexe est formé
spontanément lors du mélange des deux constitymntssimple agitation en milieu aqueux. La
formation du complexe ne nécessite ni chauffagkemiploi de solvant organique.
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Représentation tridimensionnelle du complexe form@ar un facteur de croissance et ul
polymere BoChaperone basé sur un squelette de Dexir

Source : ADOCIA

Quatre propriétés clés originelles de la technel@joChaperone, via la formation du complexe ¢
la protéine, ont pu étre démontré

- une augmentation de la solubilité de protéinessmubles & pH physiologiqus
- une stabilisation des protéines au stock

- une protection de la protéine contre la dégradaimymatique ; €

- une stabilisation de 'activité de la protéine eésence de cellule

Ces propriétés conduisent a une augmion du temps de présence de la protéine dans liege e
ainsi a une augmentation de I'activité cellulaiésultante (extension du temps d’action de la pne
thérapeutique et accélération de sa diffusion tanslieu).

Par ailleurs, les polyméreBioChaperone n’'ont pas d’activité biologique promtedevraient, pe
conséguent, étre enregistrés au niveau des astegiiementaires comme de nouveaux excip

Ces nouvelles propriétés vont se traduire par uedleure efficacité de ces nouvel formulations
avec BioChaperone comparées aux formulations detoeht commercialisées de protéi

thérapeutiques, aboutissant & des produits cogsidErmme « Be-In-Class » c’e-a-dire ayant les
meilleurs effets thérapeutiques de leur classeutique.

En développant la plateforme technologique BioChapes ADOCIA a ainsi été guidée par l'idée
concevoir des formulations innovantes et aisémaahistrialisables de protéines thérapeutiques
approuvées ayant un grand intérét thérapeutigtis dont les propriétés essentielles présenten
défauts majeurs. Les produits pharmaceutiques dgwés a partir de la technologique BioChape

ont alors vocation a étre plus efficaces et plus slans le respect des régles de complianc
l'industrie pharmaceutique a des prix compétitifs par rapgax traitements existar

6.2.1.2 BioChaperone, une collection unique de polymére-mesure pour un
grand nombre de protéines thérapeuti

A ce jour, les équipes de chercheurs d’ADOCIA oévedoppé plus e cent cinquante polymer
BioChaperone et constitué ainsi une véritable ctibe destinée a s’enrichir dans le temps.
principaux éléments de variation de ces polymeoes Isur taille, la nature et le nombre des gref
anioniques et hydrophobes.

Cette collection de polyméres, fondée sur une folate technologique unique et dévelop
initialement sur les facteurs de croissance, aagtiélement étendue a d’'autres protéines thérapes
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également approuvées et ayant un grand intér&pbatiue telles que les insulines, les hormone
les anticorps monoclonaux.

W Gl M
. : -_____/ %, .-—ﬁ_.. ! J
32 45
Hormones Facteurs de croissance Anticorps Monoclonaux
Ex : Insuline (5,8KDa) Ex : BMP-2 (26 kDa) Ex : 1gG (150 kDe

Les BioChaperones constituent ainsi une collectimigue © polymeres innovants s-mesure
disposant de larges applications thérapeuti

Ainsi, apres s'étre initialement concentrée sutrégtement des plaies chroniques par le factel
croissance PDGBB et le traitement du diabéte par insu-thérapie, ABDCIA a progressivemel
élargi a d'autres protéines I'application BioChapes : les anticorps monoclonaux (se référe
paragraphe 6.3 « Les pathologies visées par latdmdie BioChaperone :

6.2.2 Les technologies concurren
6.2.2.1 Les thérapies cellulair

Lesthérapies cellulaires se définissent comnles greffes de cellule visant a restaurer les fiomst
d'un tissu ou d'un organe lorsqu’elles sont alté&yépar un accident, une pathologie ou
vieillissement?’.

Les cellules souches, qui constituent ues bases de la recherche en médecine régénésatiteje:
cellules indifférenciées avec trois principalesacégristiques

- leur capacité d’auteenouvellement (capacité a se multiplier a I'idgaé pour produire @
nouvelles cellules souches

- leurcapacité de différenciation (capacité a engendrsrcéllules spécialisées constituant
différents tissus et organes sous certaines conditle milieu) ; ¢

- leur capacité de prolifération en cultu

Les cellules souches se trouvent dans I'emb le feetus et le sang du cordon ombilical ainsi guéa
la naissance, dans divers tissus, ces dernierkdesebouches, dites adultes, ayant cependa
moindre potentiel de renouvellement et de difféiegion.

2 INSERM —Dossier d'informations sur les Cellules Souches 8térapie Cellulair
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lllustration du mécanisme de la thérapiecellulaire
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Source : ADOCIA

De vastes champs thérapeutiques d’'applicationsipswurellules souches sont envisay

Types de cellule

Maladies

Cellules nerveus:

Maladie de Parkinson, Maladie d’Alzheim
traumatisme de la moelle épiniere, sclérosplaques

Cellules du muscle cardiac

Infarctus du myocarde, insuffisance réi

Cellules de l'insulin

Diabéte

Cellules du cartilac

Arthrite, arthros

Cellules sanguint

Cancer, leucémie, immunodéficiences, mala
sanguines génétigt

Cellules du bie

Hépatite, cirrhos

Cellules de la pei

Brilure, cicatrisation des blesst

Cellules osseus

Ostéoporos

Cellules de la rétir

Dégénérescence macul

Cellules des muscles squelettig

Dystrophie musculail

Source : Académie vétérinaire de iaa, Alain Chapel, 21 février 20
Toutefois, il existe de nombreuses limites au d&iyadment des thérapies cellulaires inhérentes

phénomeénes observés dans des conditions hautertiéciefies (animaux transgénique
animaux « chiméres » portelde cellules génétiguement modifiées...) ;

signaux a l'origine de la différenciation des cleusouches et de leur fixation sur les org:
Iésés non totalement identifié

risques d'immunogénicité et d’infection

niveau de mortalité des cellules irantées élevé ...

Un vaste débat éthique s’est aussi créé du faltutlBsation de cellules souches embryonnaire
cette dimension doit étre prise en compte dan®leldppement futur des technologies de thér:
cellulaires.

Aujourd’hui, une quarantae de produits est commercialisée a travers le matde marché glob
des thérapies cellulaires et tissulaires pourraiteindre 2,7 milliards de dollars dés 2°.
D’importants travaux de recherches sont égalememtés) notamment par des sociéimeéricaines
comme ADVANCED CELL TECHNOLOGIES (cécité due a daesthologies de dégénéresce
rétinienne, dégénération maculaire juvénile, dégéiod maculaire liée a 'adge), GERON (désol

3 LEEM, Des Cellules qur la Santé, 2010 repris dans Ingénierie cellleirtissulaire, Technologies Clés 2015, Ministér
'industrie, de I'énergie et de I'économie numés
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du systéme nerveux central, infarctus, diabéetehrisgt dommags de la moelle épiniére) «
STEMCELLS (Maladie d’Alzheimer, arthrite, cécitélures, sclérose, maladies cardiaques

Cependant, & ce jour, les résultats clinigues oistedes thérapies cellulaires restent linr
comparativement au nombre d’'études agées. Les échecs restent importants en raisc
immunogénicité et de la mortalité élevée desutel implantées. En I'état actuel des recher
clinigues sur les marchés adressés par ADOCIA,ptaghe BioChaperone d’amélioration
I'efficacité et c la sOreté des formulations de protéines thérapeg déja autorisées est, ainsi, |
crédible que la thérapie cellulail

6.2.2.2 La thérapie géniqt

La thérapie génique se définit commel’introduction délibérée de matériel génétique ddes
cellules somtques humaines* dans le but de corriger un défgnétique ou de pallier le mang
d’une protéine en apportant le géne responsablgsadgynthés »”.

La thérapie génique consiste ainsi & introduirgg@me a 'origine du traitement dans une cellula
gue ce dernier y produise une protéine définiesdartas de cellules déficientes, ou émette urak
conduisant a I'autodestruction de cette cellulesdartas des cellules cancéret

Toute forme de thérapie génique s’appuie sur &éisents fonamentaux :

- un géne thérapeutique ;

- un vecteur pour transporter ce gene : un virucurig® » c’e-a-dire privé de la séquence
son code génétique a l'origine de son comporteip@titogéne ou bien un vecteur -viral
comme un vecteur lipidique ;

- une cellulegible ou le géne introduit devra s’exprin

i
Ty Virus recombinant Cllule hite
Insertion dans un wecteur viral Injection [ i) /
" _-.-"'\.\
: Game d'un fackeur
g /f_%hh‘! i i ! de crolssance
7'\, _ 'f"r |
Géne d'un factewr o "\ Facteur de
de crolssance || | ® crofesances
Virus recombinant I Nucleus o, L
LU 8
ha
[=t=] /.r—'\ <
= =]
oo = 8

Prolitération de callules hotes
Source : ADOCIA

En 2008, 'INSERM estimait & 1 472 le nombre d’'ésske thérapies géniques conduits dans le m
dont 39 en France. Plus récemment, le Ministerel'iddustrie, de I'énergie et ( I'économie
numériqué estimait le nombre d’essais de thérapies génigames lé monde a 1 644 en juin 2(

Les maladies génétiques, qu’ils s’agissent de riedachonogéniques (mucoviscidose, myopatl
chorée de Huntington) dont la cause est I'expon anormale d'un seul géne ou de mala
multifactorielles, dues a l'association de plusiegenes ou a des facteurs environnementau

4 La thérapie géniquebilan et perspectives, Groupe de travail de l@émaie nationale de Médne et de I’Académi
nationale de Pharmacie)Nevembre 200
® Ingénierie génomiqud,echnologies Clés 2015, Ministére de I'industrie éeergie et de I'économie numéric
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représentent que 8,2% des essais cliniques iitié¥08 dans le cadre d'un traitement par théri
géniques selo 'INSERM. Le principal champ d’investigation vigar les thérapies géniques es
traitement des cancers (mélanome, cancer du powanoer du colon, cancer de I'ovaire, cancer t
thyroide, cancer du foie...). La grande majorité desais clinigueconduits en juin 2010 sont d
essais de phase | (60,5%) alors que seulemen® d’entre eux sont des essais de phas

Répartition des essais cliniques de thérapies génigs
en fonction des indications visées en 2C

hialadies neurolomgiqu es

haladies infectieuses 1.20%

TEDE

hiladias mamagéniques
8,200

Pathokgies
cardicasculaires

9730%

Cancers
G520

Source : INSERM

La variété desnaladies concernées ainsi que la reproductibilitéa esimplicité du concept « ui

maladie —un géene » semblaient pouvoir faire des thérapiesiqgés une réelle révolutic

thérapeutique et constituer ainsi une solution sxrdaladies pour lesquelles un traitement n’a pu
encore étre mis au point. Cependant, des probleamestifiques majeurs demeurel

- linsertion du géne au sein de la cellule n’est gasore complétement maitrisée et néce
une meilleure connaissance des voies d’insertisnecteurs et de la localisation dan:
génome du gene introdu

- le transfert de génes n’est pas encore assuré miénmadre et efficac

- la stabilité de I'expression du géne introduit hlegs encore garant

La maitrise du processus de transgén c’est-adire de I'ensemble des techniques visant a intre
un géne étranger dans le génome d'un organismienpétative pour que la thérapie génique

efficace et sdre. A ce jour, la gi-totalité des essais cliniques de thérapie génigtieire éhec. I
n’existe, en effet, aucun traitement de thérapiéqyée sdr, reconnu internationalement et courami
utilisé. Ces traitements peuvent étre a I'origifeffdts secondaires graves comme ce flt le cas
des nouveamés atteints dimmunodéficiee sévere (les « bébés bulles »). En effet, lesatre
conduits par le Professeur Alain Fischer se soritléé étre, dans un premier temps, une réussiie
avec la guérison des patienta plupart des bébés sont sortis de leurs bplbes vivre nomalement.
Quelques années plus tard, plusieurs de ces ertfaittss par thérapie génique ont développé
leucémies. Les données recueillies laissent pensete type de vecteur utilisé pourrait s'étre gné
dans des régions sensibles du génomen dérégulant certains génes, avoir développéecesginies
En outre, a la suite d’injections de fortes dod'es vecteur dérivé d'adénovirus, plusieurs pat

sont décédés.

5 John Wiley and Sons, The Journal of Gene Medicfa(
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Ces cas ont mis en évidence la nécessité de maioialement ce processus en raison, notamment, de
vecteurs affectant d’autres génes ou insérantldeséts toxiques pour le génome de I'individu.

La dimension éthique peut également étre a I'ogigle limites imposées aux thérapies géniques. En
France, le Comité Consultatif National d'Ethiquehatamment émis une recommandation visant a
limiter la recherche aux seules cellules somatiguest-a-dire les cellules qui ne seront jamais a
I'origine des gamétes (spermatozoides et ovules).

L’estimation du marché mondial des thérapies gérsmst de 484 millions de dollars & horizon 2015
bien qu’aucun produit n’ait encore obtenu d’auttics de mise sur le marché. Les principaux acteurs
de ce marché sont aussi bien américains, euroffessce, Suisse et Royaume-Uni) qu’asiatiques
(Japon et Chine).

Compte tenu de risques élevés a ce jour pour lenpatia thérapie génique ne pourra pas se
développer, a court et moyen termes, sur le trateénde pathologies pour lesquelles il existe des
alternatives possibles. Cette technologie ne deamsi pas concurrencer ADOCIA sur ses champs
d’applications.

6.3 Les marchés
6.3.1 Le marché de la cicatrisation : I'association Bio&}erone - Facteurs de croissance

ADOCIA a perfectionné un traitement existant poer inharché de la cicatrisation et plus

particulierement de l'ulcere du pied diabétique. tGatement consiste en I'application d’'un spray

constitué a partir d’'un complexe formé par BioChape et le facteur de croissance PDGF-BB
(Platelet Derived Growth Factor — BRIéja autorisé pour cette indication avec la cormsraksation

du gel Regranex®. Le traitement développé par ADO@Iurrait étre également utilisé pour l'ulcere

veineux, ainsi que pour le traitement des escastedes brllures avec le PDGF-BB. Des études
cliniques de phase Il et Il devraient étre pronbaient conduites respectivement aux Etats-Unis et e

Europe ainsi qu’en Inde.
6.3.1.1 Le traitement de l'ulcere du pied diabétique
Le pied diabétique désigne I'ensemble des mantfeatapathologiques atteignant le pied d’'un patient
en rapport direct avec son diabéte. Environ 20%cdssd’hospitalisation dus au diatiéteraient des
complications au niveau des pieds. Ces patholagiedeux causes majeures :
- latteinte des nerfs du pied pouvant aller jusda’destruction de la fibre nerveuse* appelée

neuropathie* ; et
- l'obstruction des arteres des membres inférieupglép artériopathie*.

Le risque majeur de cette pathologie, dominéegaulvenance d’'une ulcération, est I'amputation.

7 Global Industry Analysts, Gene Therapy: A glotishtegic Business Report — Octobre 2008.

8 CP Fylling (1992) Wound Healing an Update in Corhpresive Wound Management for Prevention of Ampoitati
Diabetes Spectrum 5: 358-3549 repris dans DialiéZécatrisation, Pr P. Vexiau et Dr D. Acker (Seevd’endocrinologie
et de diabétologie de I'Hépital Saint-Louis, Papie08).
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Pied diabétique consécultif a L Pied diabétique consécutif & L
neuropathie artériopathie

Source : L’'Observatoire du mouvem« Le pied diabétique
La pathologie
La neuropathie

La neuropathie regroupe I'ensemble des affectionsydtéeme nerveux périphérique (nerfs moteu
sensitifs et ds membres) et du systéme nerveux autonome qui aodant les organt

L’origine de la neuropathie est essentiellementabditque. L’accumulation de sorbitol*, au pouv
sucrant, au niveau du nerf, crée un cedéme enttalaadestruction des fibres neused Ces
derniéres, qu’elles soient sensitives, motriceségétatives, peuvent étre touchées dans le cadee
neuropathie diabétique. L’atteinte sensitive prédemet la sensibilité a la douleur dispa
graduellement. Dans les cas les plus exes, les patients continuent & marcher sans mémendee

compte qu’ils ont une plaie plantaire qui s’aggt

®JD Ward (1982) The Diabetic Leg, Diabetologia ; 421-147 repris dans Diabéte et Cicatrisation, Pr Pjategt Dr D.
Acker (Service d’endocrinolag et de diabétologie de I'Hbpital Se-Louis, Paris, 2008).
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Role des différentes atteintes du systéme nerveugnphérique dans I'apparition des
ulcéres du pied chez le diabétique

NEUROPATHIE

— T

MOTRICE SENSITIVE VEGETATIVE
DEFORMATIONS DU PIED INSENSIBILITE DU PIED FRAGILITE DU PIED

MICROTRAUMATISMES
LOCAUX

ULCERATION
NEUROPATHIQUE

A

v

Source : d’aprés Le Pied diabétigue — Etat desd @éu2005Dr J-L. Richard
(Service des maladies de la nutrition et DiabétielogHU de Nimes)

L'artériopathie

L’artériopathie, qui correspond & une obstructies daisseaux sanguins des membres inférieurs, peut
prendre deux formes :

- la microangiopathie qui constitue une atteinteadgsllaires, vaisseaux sanguins de petite
dimension, ayant un impact fonctionnel sur le ffietiun effet négatif sur sa cicatrisatipn

- la macroangiopathie qui constitue une atteinteadi@ses provoquant un rétrécissement de leur
taille consécutif a un dép6t de cholestérol sur pewmoi interne (athérome).

La diminution de I'apport sanguin ou ischémie* dmtichronique et induit une vulnérabilité du pied.
Ainsi, chaque traumatisme peut causer la formadiane plaie. En outre, cet état d'ischémie limée |
capacité circulatoire qui devient rapidement irisaffte pour répondre a un phénomene infectieux ou
pour permettre la cicatrisation d’'une plaie. L'iéofie est, ainsi, a l'origine de l'ulcére du pied
diabétique et de son aggravation.

L'ulcére du pied diabétique n’est causé que danga@n15% des cas par une artériopathie alors que
90% des diabétiques ayant développé une ulcérstiaffrent d’une neuropattfe

10 D'aprées Took JE, Brash PD, Microvascular AspedhefDiabetic Foot Disease, Diabet Med 1996 ; 1pHu S26-S29
11 | e Pied diabétique — Etat des Lieux en 2005,-DrRichard (Service des Maladies de la NutritioD&tbétologie, CHU

de Nimes)
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Caractéristiques cliniques des ulceres du pied digque

Ulceres neuropathigues Ulceres ischémiques

Chaleur avec pouls intact Absence de pouls / L piest pas chaud.
Sensation réduite / Callosités Sensation réduite

Sites d’ulcere : extrémité et dessus des orteils Sites d’ulcére : contour du pied, extrémité des
téte des métatarses sur la surface plantaire orteils, talons
Septicémie Septicémie
Nécrose locale Nécrose et gangréne
Arthropathie de Charcot Ischémie critique : palelayleur, absence de pouls,
pied froid

Source : Wesam al Arayedh et Alain Brassard, Mt @iiversity Health Center, Montréal - Les UlcetksPied
Diabétique

L'infection

Le développement d'une infection de l'ulcére dudpidiabétique est le facteur aggravant des
pathologies précédemment citées, ce développemadtieux pouvant conduire a I'amputation du
pied du patient voire au déces de ce dernier. e, & risque de gangrene pour un patient diabétiq
est multiplié par 17,

Les données épidémiologiques

Le pourcentage de diabétiques qui développerortpars de leur vie, un ulcére du pied est estimé au
niveau mondial & 15% Le nombre de diabétiques atteint d’un ulcére iéd pu niveau mondial est
de 10 million$®. Aux Etats-Unis, le nombre de diabétiques eshesti 25,8 million® et la prévalence
des ulcéres parmi ces patients est estimée a 5@uehannég, soit un nombre d’ulcéres dépassant
1 million aux Etats-Unis. Ce nombre devrait étnesi@lement équivalent en Europe dans la mesure ou
le nombre de diabétiques ainsi que la prévalenseildéres du pied diabétiqgues sont comparables. Le
nombre d’amputations par an dans le monde dueihatd est évalué a plus d’un millférie diabéte
constituant ainsi la premiére cause d’amputatiantreumatique des pieds dans les pays développés.

En France métropolitaine, le nombre de patientsadiques (diabéte type 2) victimes d’ulcere du pied
est estimé a 218.000 pour une population diabétiguéordre de 2,2 millions selon I'étude ENTRED
2007-2016°, soit prés de 10% du nombre de diabétiques. Laaré@nde estime & 33.000 le nombre
de diabétiques amputés du pied en 2007 en Frantepuktaine. Ce nombre est supérieur a 80.000
aux Etats-Uni®. Aprés un premier ulcére, le risque de récidifeais est estimé a 76%

12 Boulton AJM, The diabetic Foot: Neuropathy in Addigy? Diabet Med 1990; 7:852-858 repris dans lesl Rliabétique —
Etat des Lieux en 2005, Dr J-L. Richard (Service Meladies de la Nutrition et Diabétologie, CHU deniis)

13R. Most & P. Sinnock (1983) The Epidemiology of EvExtremity Amputations in diabetic Individualsiabetes Care
10: 764-776 repris dans Diabéte et CicatrisationP.R/exiau et Dr D. Acker (Service d’endocrinolegit de diabétologie de
I'H6pital Saint-Louis, Paris, 2008)

14 Reiber GE. Diabetes foot care: financial implicai@nd practical guidelines. Diabetes Care 1992S1ppl 1): 29-31

15 Worldwide Wound Management 2005-2014, MedMarkdigBnce Report S225, August 2005, p1-23

16 American Diabetes Association

Y Vincent Lopez Row, Diabetic Ulcers, Medscape Refezen

18 Diabeéte et Cicatrisation, Pr P. Vexiau et Dr Dkéw(Service d’endocrinologie et de diabétologié’dépital Saint-
Louis, Paris, 2008)

19 |'étude Entred 2007-2010 (« Echantillon natid&adoin représentatif des personnes diabétiquaspelr objectif
d’approfondir les connaissances sur I'état de saesépersonnes diabétiques en France. Entred Z0M¥ et promue par
I'Institut de veille sanitaire, qui a financé I'étel en partenariat avec I’Assurance maladie, Ifastiational de prévention et
d’éducation pour la santé et la Haute Autorité det&.

20 Evaluation and Treatment of Diabetic Foot Ulcehsgrid Kruse and Steven Edelman - CLINICAL DIABETESolume
24, Number 2, 2006

2L Apelqist J, Larsson J, Agardh C-D. Long term mrasjs of diabetic patients with foot ulcers. J intsled 1993; 233:
485-491 repris dans Le Pied diabétique — Etat @msxlen 2005, Dr J-L. Richard (Service des Maladeta Nutrition et
Diabétologie, CHU de Nimes).
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En outre, le fait d'étre diabétique multiplie pad & 40 le risque d'amputatfénune nouvelle
mutilation étant nécessaire dans prés de 50% dedecpourcentage de survivants n'est alors que de
589, Par ailleurs, les conséquences de I'ulcére di giigbétiques multiplient par 2/4e risque de
déceés du patient.

Le marché

Le marché global de I'ulcére du pied diabétiqueéarécemment estimé a 3 milliards de doffapsr

le laboratoire pharmaceutique britannique SHIREs ke I'annonce le 17 mai 2011 de l'acquisition
menée pour 750 millions de dollars de la sociéetd/ ANCED BIOHEALING, qui détient le produit
DERMAGRAFT® autorisé dans le traitement de cettiaplagie.

L’ensemble des acteurs de la chaine de traitemreetiultére du pied diabétique a pour objectif de
limiter au maximum les amputations.

Les trois grands types de traitement sont :

- la décharge stricte du pied au moyen de chausdaresarge ou d’'un pléatre ;
- les soins locaux (antiseptiques, gaz vaselinéeet.) ;
- le recours a des antibiotiques en cas d’infection.

A ce titre, les fabricants d’appareillage orthopéei sont les premiers concernés pour la mise en
décharge du pied visant a la suppression de tounteainte physique sur la plaie.

En parallele de la décharge du pied, on peut égaitravoir recours a des soins locaux apres
débridements de la plaie avec I'objectif d’assécbierde délimiter la nécrose. Ces soins locaux
nécessitent, a minima, le recours a des panserpentaires* bien que ceux-ci n'aient démontré
aucun bénéfice sur la cicatrisaidrEn outre, la thérapie par pression négati&d pour vacuum-
assisted closude correspondant a une aspiration continue de #e pafin d’améliorer ainsi la
cicatrisatiori’, s’est développée.

Enfin, il est possible d'appliquer sur la plaie gel, le Regranex® dont le principe actif, la
bécaplermine, est une recombinaison génétique dauiade croissance PDGF-BBIldtelet Derived
Growth Factor — BB Ce gel stimule la granulation* et la cicatrisatides ulcéres diabétiques
chroniques profonds. Regranex® a obtenu l'autoosatle mise sur le marché (se référer au
paragraphe 6.3.1.1.3 « La concurrence ») en 199E&ts-Unis et en 1999 en Europe.

Une alternative a ces différents traitements patuétee développée a partir de la thérapie celielau
travers les substituts de peau constitués notamdeecellules de fibroblaste humain. ADOCIA estime
gue ces produits, dont certains sont déja comniisésa demeureront chers a produire et ne seront
donc utilisés que dans les cas les plus graveseldevraient donc représenter qu'une faible part d
marche.

2 Richard J-L, Parer-Richard C. Le pied diabétiquenri#es épidémiologiques et économiques, Le Piedéiipte.
Richard JL, Vannereau D, eds. Paris: Médias Fl&302:23-43.

2 ppelquist J, Larsson J, Agardh C-D. Long term mrasjs of diabetic patients with foot ulcers. J intévled 1993; 233:
485-491

24 Boyko EJ, Ahroni JH, Smith DG, Davignon D. Incregsnortality associated with diabetic foot ulceiatizt Med 1996;
13: 967-972

% Shire to establish new Regenerative Medicine bssineit through cash acquisition of Advanced Biokteglinc.,
including US marketed DERMAGRAFT® - Shire — 17 mail2

26 Jeffcoate WJ, Price PE, Phillips CJ, Game FL, MudgPavies & al, Randomised controlled trial of tise of three
dressing preparations in the management of chrdo@ations of the foot in diabetes, Health TechAskess. 2009;13:1-86
(iii-iv)

%’ Pied Diabétique, O. Tazi et C. Debure, Ed. ElseMasson
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Un probléme socio-économigue majeur

L'ulcére du pied diabétique est un probleme socmémique majeur. En effet, selon un groupe de
travail conduit par des spécialistes de I'ulcérepihd diabétiqu@, le colt moyen des soins primaires
de santé pour le traitement de cette pathologieEats-Unis peut étre estimé entre 7.000 et 10.000
dollars. Le codt direct d’'une amputation liée aadpdiabétique est estimé entre 30.000 et 60.000
dollars. Le colt pour trois ans de soin conséqutifet acte est estimé, quant a lui, entre 43.000 a
63.000 dollars. Ce codt trés important est entrpard’augmentation des besoins de soins a domicile
et de services sociaux suivant l'amputation. Poeis patients diabétiques présentant cette
complication, le colt en soins primaires a pu égemeé entre 16.000 et 27.000 dollars par individu.
En outre, il convient également de prendre en cergst colts indirects dus a la perte de produétivit
des individus. Ainsi, si I'on tient également compmie la perte de qualité de vie et de la perte de
productivité, on estime, qu'aux Etats-Unis, le pigabétique codlte environ 4 milliards de dollars pa
an.

La concurrence
Regranex®

Regranex® est un hydrogel non-stérile qui se ptésen tubes multidoses contenant 1@ de
rhPDGF-BB par gramme (0,01%) commercialisé (a ta da présent document de base, uniquement
aux Etats-Unis) par la société HEALTHPOINT BIOTHERRBUTICS qui vient de le racheter a la
société SYSTAGENIX.

Son indication d'autorisation de mise sur le marehé&urope (1999) et aux Etats-Unis (1997) se
limite au traitement, en association aux soins #dap la plaie, des ulcéres diabétiques chroniques
profonds d'origine exclusivement neuropathique, ischémique, de surface inférieure ou égale a 5
cm2. Regranex® est formulé a pH acide et contiest slbstances comme du methyl-parabéne, du
propyl-parabéne et du m-crésol ; la présence d&reatnon résorbables comme le carbométhyle de
cellulose peut provoquer des inflammations.

La posologie est d'une application par jour dansaldre des soins locaux de l'ulcere. Cette appicat
ainsi que le pansement doivent étre réalisés pagprafessionnel de santé. La durée maximale de
traitement est de 20 semaines, ce qui correspdtlbes de Regranex® dont le codt unitaire est de
'ordre de 350 euros en France. Le co(t globalreiiement est trés élevé compte tenu du prix de
vente de Regranex® et des frais induits par lasssafirmiers.

Par ailleurs, le 9 juin 2008, la FDA a apposé ucaen(black box warning) alertant de I'accroissetnen
du risque de cancer que pourrait engendrer Regamaxune utilisation excédant trois tubes. Depuis
la FDA a reconnu l'innocuité du produit. L’'Europedtedicines Agency (EMA) a établi la méme
conclusion.

Les substituts de peau

Les substituts de peau constituent des concurpantsle complexe BioChaperone méme si ADOCIA
estime que ces derniers ne devraient représeritarggpart de marché limitée en raison de leursscolt
éleves.

La technologie Dermagraft®, déja approuvée para Fsemble étre le traitement le plus abouti. La
société qui commercialise le produit est ADVANCELDBIEALING, récemment acquise par SHIRE
qui en évalue la part de marché & 5% pour des verel46 millions de dolldsaux Etats-Unis en
2010. D’autres produits ont également obtenu unerigation de mise sur le marché de la part de la

28 Dr K. Bakler, Mme A. Foster, Dr. Z.G. Abbas, Dr.Bal, Dr. S. Pensey et Dr. V. Vishwanathan — Amélies soins du
pied diabétique dans les pays en voie de développem
2% Communiqué de presse du 17 mai 2011 de la sodiété. S
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FDA comme Apligraf® (Organogenesis), GraftJackei®@right) ou Oasis Wound Matrix® (Cook
Biotech).

Produit Dermagraft® (Shire) Apligraf® GraftJacket@ | Oasis Wound Matrix
(Laboratoire) (Organigenesis) (Wright) (Cook Biotech)
Indications Ulcere du pied Ulcére du pied Ulcére du pied |Ulcere du pied diabétiq|
approuvées diabétique (>6 | diabétique et Ulcére diabétique (>3 | et Ulcére veineux (>4
semaines) veineux (>3 semaines) semaines)
semaines)
Types de cellules Derme Epiderme et derme Derme mBer
Origine des cellules  Cellules humaines Cellules &ines Cellules de Cellules porcines
cadavres
Durée de conservatipn 6 mois 2 semaines 2 ans 2 ans

Source : Rapports des sociétés citées
Les autres produits en développement

Un premier produit sous forme de spray, le Fiblag® commercialisé au Japon a partir du facteur de
croissance des fibroblastes FGFfrpblast growth factor  développé par la société japonaise
KAKEN, associée a OLYMPUS dans le domaine de latdgation. Les fibroblastes produisent,
notamment, le collagéne et I'élastine, substanit@éses entre les cellules et constituants majeurs d
tissu conjonctif. Le rble le plus important desrdiblastes est de réparer les Iésions dues a un
traumatisme. Les fibroblastes peuvent étre alteeraent contractés ou relachés par un processus
dynamique sous l'influence de messagers chimiqagésy En cas d'inflammation par exemple ou de
tout processus dégénératif, le fibroblaste jouedlaréparateur grace a ses capacités de contrasttio
favorise la cicatrisation des plaies. Le FGF-2aggirouvé et commercialisé sur le territoire japsnai
pour diverses indications telles que les escatessprilures et les ulcéres des jambes. Une étude
clinigue de phase lll est en cours en Europe palcere du pied diabétique. La modalité de
traitement proposée est d’'une application par pemdant 12 semaines.

Un autre produit utilisant un peptide analogue ‘@adiotensine, intervenant notamment dans la
régulation de la tension artérielle, est en déymdopent par le laboratoire DERMA SCIENCES. Une
étude clinique de phase Il sur 75 patients a matdsérésultats comparables au Regranex® en termes
de cicatrisation. La modalité de traitement enweagst d'une application par jour pendant 4
semaines.

Enfin, la société HEALOR a concu un traitement bmgéun peptide précurseur de la protéine kinase-
C. Une étude clinique sur une population de 22vidds a été achevée. La modalité de traitement
envisagée est d’'une application par jour pendaetdaines.

6.3.1.1.1 L’étude clinique de phase I/ll en Inde et les étudaiques a
venir promues par ADOCIA

Une premiere étude clinique de phase Il en Inde

Une étude préclinique sur le modele de rat diabétigromue par ADOCIA visant & comparer les
effets du Regranex® (1 dose par jour durant 7 joetrsdu complexe BioChaperone-PDGF-BB (1 dose
tous les 2 jours pendant 7 jours) a montré uneafiic comparable entre les produits en termes de
cicatrisation de la plaie et de qualité des tigdeigranulation. Une étude de phase I/l a, ainéi, é
lancée en juin 2010 en Inde par le laboratoire \HR®V BIOTECH (producteur de rhPDGF-BB
depuis 2005) auprés de 195 patients au sein deritfes d'investigation.

Cette étude clinique multicentrique aléatoire poiirsomme objectif premier de comparer I'efficacité

du complexe BioChaperone — PDGF-BB administré ttass deux jours a différentes doses a
I'efficacité de la dose standard de Regranex® @6 Ag/cm2 administré quotidiennement et d’établir
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ainsi la « non infériorité » du complexe BioChapere- PDGF-BB par rapport au Regranex® dans le

traitement de l'ulcere du pied diabétique.

Conception de I'étude clinigue de phase I/ll BioChperone — PDGF-BB vs Regranex

RECRUTEMENT DES PATIENTS

DEBRIDEMENT CHIRURGICAL DE L'ULCERE ET CONSTITUTION

ALEATOIRE DES SOUS-POPULATION DE L'ETUDE*

—

BIOCHAPERONE —

REGRANEX PDFG-BB

«VERY LOW DOSE :

BIOCHAPERONE -

« STANDARD DOSE

Fréquence des Fréquence des
applications : 1 fois par applications : 1 fois tous
jour les 2 jours
Durée du traitement : Durée du traitement :
max. 20 semaines max. 20 semaines
Quantite de produit par Quantité de produit par
application : 6,25 pg/cth application : 4,2 pg/ctm
(c.a.d. _ (c.a.d.
43,75 pgl/crfisemaine) 14,6 pgl/criysemaine)

\

BIOCHAPERONE —
PDFG-BB
« HIGH DOSE :

Fréquence des
applications : 1 fois tous

Durée du traitement :
max. 20 semaines

Quantité de produit par
application : 12,5 pg/cm

43,75 pglcrfisemaine)

Fréquence des
applications : 1 fois tous
les 2 jours

Durée du traitement :
max. 20 semaines

Quantité de produit par

application : 25 pg/ch
(c.ad.

87,5 pg/criisemaine)

* Les patients de la sous population BioChapero®RDGF-BB « Very Low Dose » ont été recrutés apréslgs patients

des 3 autres sous-populations ont été recrutée ebnstituent donc pas un groupe aléatoire

Les éléments-clés étudiés sont principalement de diweaux :

Source : ADOCIA

- lefficacité primaire du traitement mesurée papdeircentage de patients pour lesquels une

cicatrisation compléte de l'ulcére est constatéteame de 20 semaines ;

- l'efficacité secondaire du traitement mesurée pde pourcentage de patients pour lesquels
une cicatrisation compléte de l'ulcére est constatéerme de 10 semaines de traitement, (ii)
la durée nécessaire a la cicatrisation totaleudedie et (iii) le taux de réduction de la surface

de l'ulcére au cours du traitement.

Les résultats provisoires en date du 2 septemkié 26ncernent 192 patients et démontrent la « non
infériorité » du complexe BioChaperone — PDGF-BB-&ivis du Regranex® et ce, pour 'ensemble

des doses utilisées.
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Incidence de la cicatrisation compléte de l'ulcerdu pied diabétique

(résultats provisoires)
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Source : ADOCIA

Critére principal

Incidence de fermeture compléte a
semaines

Critére principal

Incidence de fermeture compléte
10 semaines

s

BioChaperone PDGF-BB
Faible dose

77 % (37/48)

63% (30/48)

Regranex ®

66 % (31/47)

53 % (25/47)
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Ulcére du pied diabétgue dont la cicatrisation a été obtenue par I'assmation
BioChaperone— Facteur de croissance (PDGF-BB)

e
T i R
— -
&

Source : ADOCIA

Les résultats préliminaires ont amené la Socié@évisager de conduire ses prochains essais cls
en utilisant la quantité lplus faible du complexe BioChapero— PDGFBB correspondant a ul
application de 4,2 pg/cmz2 tous les deux jours petndagt semaine

Les études cliniques a venir

ADOCIA envisage de débuter une étude clinique deselill en Inde en 2012 et de lanceux autres
études de phase lll en Europe et aux -Unis en 2013 :

1. une premiére étude de phase Ill en Inde visantndodter I'efficacité du complex
BioChaperone PDC-BB vs. Placebo devrait débuter au cours du troisiénmestre
2012. Celleei seri promue par ADOCIA avec pour objectif d'utiliser ledsultats
obtenus comme support au dossier de demande d&ation de mise sur le marc
en Inde pour les indications neuropathiques. Leddép dossier d’autorisation
mise sur le marché aupres autorités locales (DGCI) est envisagé au cours®
trimestre 2014t I'autorisation de mise sur le marché pourrai éccordée fin 201.
Cette étude sera confiée a unContract Research Organizati » (CRO) travaillant
selon les «Good Clinical Pactices» (GCP) (se référer au paragraphe 6.4.3.2 «
recours maitrisé a la sc-traitance pour la conduite des études cliniquesuy Btre
versée a titre d’'information aux dossiers d’autdien de mise sur le marché
Europe et aux Ete-Unis.

2. unedeuxieme étude clinique de phase Il devrait &éreée en Europe au cours
deuxieme trimestre 2013. Ce-ci visera particulierement les ulcéres du pied des
causes sont net-vasculaires et pour lesquels la cicatrisation &gt fifficile. A la
date d’enregistrement du présent document de Regranex® n'a d'ailleurs ps
obtenu d’autorisation de mise sur le marché potte dedication

3. une troisieme étude clinique de phase Il qui déwaassi débuter aux Et-Unis au
cours du deuxiemeimestre 2013 visera a traiter tous les ulceresidd giabétique
guelque soit leur cau:

Les avancées apportées par la technologie BioCluaya

ADOCIA a développé un nouveau produit pharmaceatign associant un facteur de croissa
PDGF-BB, autorisédepuis 1997 par la FDA et 1999 par 'EMA et I'un des polymere
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BioChaperone. Cette formulation a conduit a l'augtagon de la solubilité du PD(-BB, a sa
protection contre la dégradation enzymatique &tceloissement de sa durée d’act

De ce fdt, a efficacité au moins équivalente, le prodsit @ppliqué une fois tous les deux jours a
gue Regranex s’applique une fois par jour et leedies PDG-BB nécessaire a la cicatrisation a
divisée par 3 par rapport & Regranex®. En outr@CBapeone a permis de changer le me
d’administration du facteur de croissance et desgrad’'un gel no-stérile a un spray stérile a us:
multiple permettant le contrdle de la dose admiééstt une application plus aisée sur la zondtartr

Un autre apprt majeur du complexe BioChaperone PI-BB par rapport a Regranex®, consécut
la réduction de la quantité de facteur de croissadressaire, est 'augmentation du profil de s
pour le patient, les thérapies fondées sur desdestle croissae conservant un risque de can

Enfin, I'avantage important d’ordre économique adunplexe BioChapero-PDGF-BB réside en la
diminution du co(t de production et donc du prixveate final du produit en raison de la réductiei
la quantité de principectif nécessaire. Ceci est d’autant plus importaet le colt du traitement
Regranex® est relativement élevé, ce qui en lisdtgrescription. Une baisse des prix pourrait i
faciliter une généralisation du traitement et umesgription plus en aont, ce qui permettrait ¢
réduire la durée de traitement, d’améliorer lesctea cicatrisation compléte et de limiter ains
risque d’amputation.

6.3.1.2 Le traitement de 'ulcére veine

L'ulcere de la jambe est caractérisé par une matanée chronique rcicatrisant pas de manié
spontanée. Différentes causes peuvent étre a itierige cette plaie : des dysfonctionnem
vasculaires (veineux, artériels ou mixtes), desdtibns, des hémopathies, des cancers ou des g%
inflammatoires. 809 des casf’'ulcére de la jambe résultent de dysfonctionnemestneux (reflu
sanguin veineux, obstruction créant une stase’*eusi@), on parle alors d’ulcere veinel

Ulcére veineux su-malléolaire interne a fond fibreux

Source College National des Enseicnts de Dermatologie

30 Ulcére de Jambe Collége des Enseignants de Médecine Vasctet Collége des Enseignants de Chirurgie Vascu
juin 2010
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La pathologie
Aspect de l'ulcere veineux et signes cliniques@sso

L'ulcére veineux se caractérise, de maniere gémgpalr une présence unique sur la jambe du patient
au niveau de la malléole interne, c'est-a-direadade interne de la cheville a I'extrémité inférie du
tibia, ou au-dessus de celle-ci. L'ulcére veingaes ou peu douloureux, est souvent de grande. taille
Les formes prises par l'ulcere veineux sont diverssgrondie, ovalaire ou polylobée.

De méme, I'aspect du fond de 'ulcére est varialbleeut ainsi prendre I'aspect de :

- une escarre ou d'une couenne fibrineuse adhéntefond sanieux* et purulent dans le cas
d’un ulcére infecté ;
- untissu de granulation rouge propre et lisse tanas d’'un ulcére en voie de guérison.

Les zones situées au tour de l'ulcére se caraeténar I'inflammation du derme, de I'épiderme et/o
de I'hypoderme.

La mise en évidence d’'une insuffisance veineusmitue

La physiopathologie de l'ulcére veineux repose dsggment sur un reflux sanguin veineux et plus
rarement sur une obstruction qui crée une stasewse. Il s’ensuit une hypertension veineuse qui
entraine une souffrance microcirculatoire provoquare altération de la barriere endothéliale* avec
passages de plasma, de macromolécules et d’éléfigemtss du sang dans le secteur interstitiel. Dans
un premier temps, un cedéme apparait au niveaudawelalle causant une hypoxie tissulaire locale a
lorigine de la perte de substance cutanée chreniguis s’ensuit le développement d'une

pigmentation brunatre de la peau dans la zoneesduédessus de la cheville. Le stade ultime de cett
pathologie est I'ulcere qui correspond a I'ouvestde la peau.
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Schéma descriptif de la formation de l'ulcére veingx

MALADIE VEINEUSE OU
MALADIE
POSTPHLEBITIQUE

v

INCOMPETENCE

v

HYPERPRESSION VEINEUSE

4/\;

HYPERPROLIFERATION DES MODIFICATION DE LA
VEINULES POST BARRIERE ENDOTHELIALE

\/

PASSAGE DE PLASMA ET DE
MACROMOLECULES DANS LE LIQUIDE
INTERSTITIEL

Le systéeme lymphatique
n'a plus la capacité
d’assurer le drainage

Aggravation de I'hypoxie ¢

(oxygénation insuffisante) ,

manchons péricapillaires de UNE HYPOXIE LOCALE
fibrine et la séquestration de '
globules blancs dans les ¢
capillaires s’opposant a la ) i .
libération d’'oxygéne dans PHENOMENES INFLAMMATOIRES Formayon de métabolites
les tissus LOCAUX ET NECROSE CELLULAIRE toxique: pour les

v

ULCERE VEINEUX

Source : d’apres Ulcére de Jambe, Faculté de Meéelela I'Université Lyon 1

Les complications de l'ulcére veineux

Les complications de l'ulcere veineux peuvent @i@dre dermatologique avec le développement
d’'une dermite* ou d’ordre microbien du fait d’unerisfection (tétanos, fasciite nécrosante* causée
par un streptocoque* de groupe A, érysipéle*). B#leurs, des Iésions ostéoarticulaires, une
périostite (inflammation dégénérative du revétentls 0os) pouvant aller jusqu’'a une ankylose* ou
une fracture de la cheville, peuvent aussi advéaircomplication la plus grave, méme si elle est pe

fréquente, est la survenance d’'une tumeur malign&githélium malpighien (carcinome épidermoide

de la peau*) dans les cas d'ulcéres veineux choasiq
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Epidémiologie

La prévalence de l'ulcére veineux varie selon leslés de 0,1% a 0,29 Le pourcentage d’'une
population qui souffrira d’au moins un ulcére veireu cours de sa vie est estimé 4195 L'ulcére
veineux est une pathologie touchant en premierlésuypersonnes ageées, la prévalence ayant atteint
jusqu'a 1,69% au sein d’'un échantillon de 50.00tbniques dans le cadre d’'une étude conduite sur
cette pathologfé.

L'ulcére veineux est une pathologie majoritairemi&ntinine avec un rapport de 1 a 3 entre hommes
et femme¥ *°,

Le taux de récidive est important pouvant mémeratte 69%’ & 12 mois.
Le marché et la concurrence

Sans attendre de traiter les causes de 'ulcereuriqui passent de maniére générale par un acte de
chirurgie vasculaire parfois trés lourd et avantdégoir se résoudre a des traitements chirurgicaux
comme la greffe de peau, le traitement de bas&ildére veineux passe par des soins locaux qui ont
pour but d’'assécher et de délimiter la plaie visamtccélérer sa cicatrisation. |l s’agit de diffdse
types de protection et/ou de soins des plaies colasnfims de polyuréthane, les hydrocolloides, les
polyméres absorbants, les hydrogels, les pansememtsliagene.

La concurrence semble pour I'instant limitée auxrifaants de pansement et aux substituts de peaux
Apligraft® et Oasis Wound Matrix® qui ont des ausations de commercialisation (se référer au
paragraphe 6.3.1.1.3 « La concurrence »). DangdeLs, la société ADVANCED BIOHEALING,
fabricant du substitut de peau Dermagraft®, a ac@@voir échoué dans la conduite de la phase Il de
son étude concernant l'indication de l'ulcere veie

L’étude clinique a venir de phase Il sur 'ulcér@neux

Les similitudes des mécanismes de cicatrisatioredes ulcéres du pied diabétique et I'ulcére wene
conduisent ADOCIA a envisager de lancer, au courdaelixieme trimestre 2013, une étude clinique
de phase Il en Europe sur le traitement de I'ulgeieeux grace au complexe BioChaperone — PDGF-
BB.

6.3.1.3 Les développements a venir
Les escarres

Les similitudes entre les escarres, les ulcergsetidiabétique et les ulceres veineux (localisasior

la partie inférieure du corps, ulcération de caweszulaire, role du diabéte comme facteur aggravant
manque de traitement novateur basé sur les factlursroissance, conséquences graves pouvant
conduire a I'amputation...) conduisent ADOCIA a caléser la cicatrisation de I'escarre au moyen
du complexe BioChaperone — PDGF-BB comme un axd@udeloppement intéressant.

st Phlébologie, 3“eédition, A.-A. Ramelet, M. Perrin, P. Kern et H. Bameaux, Ed. Masson

82 Phlébologie, 3" édition, A.-A. Ramelet, M. Perrin, P. Kern et H. Bameaux, Ed. Masson

33 Dale JJ, Callam MJ, Ruckley CV, Harper DR, Berry PN o@lwrulcers of the leg: a study of prevalence Scattish
community. Health Bul, 1983; 41: 310-314

34 Margolis et al. 2002 repris dans Phlébologie, 3&diton, A.-A. Ramelet, M. Perrin, P. Kern et H. Bameaux, Ed.
Masson

35 Evans CJ, Fowkes FGR, Ruckley CV, Lee AJ, Prevalefhearizose veins and chronic venous insufficiencynen and
women in the general population, Edinburgh Veindgtd Epidemiol Community Health, 1999; 53: 149-153

36 Kurz X, Kahn SR, Abenhaim L, et al. Chronic venoisetiers of the leg: epidemiology, outcomes, diaggand
management: summary of an evidence-based repthre &fEINES task force, Int Angiol, 1999; 18: 83-102

37 Nelson EA, Cullum N, Jones J. Venous leg ulcersn EVid, 2004: 2774-2792
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Une escarre est une destruction locale plus ousnpiportante d'un tissu due a une diminution de la
vascularisation de ce dernier. Les escarres aggardi plus particulierement chez les personnes
alitées, dautant plus facilement qu’elles sont gdann état général dégradé (dénutrition,
déshydratation...) ou dans une situation de commnegsilongée s’exercant sur une surface de peau
limitée et plus précisément sur un relief : talacrum, coude, omoplate...

En France, la prévalence des escarres dans lagtopuhospitalisée est estimée a 89%

La gravité des lésions va de l'apparition d'ungpmougeur de la peau, en passant par un cedese plu
ou moins dur, a la nécrose de la peau puis deslesustde la graisse (tissu adipeux). L'aggravation
des lésions peut aller jusqu'a une atteinte du tisseux s'accompagnant quelquefois d'une ostéite
(inflammation osseuse). En I'absence de traitenwitte I'extension de I'cedeme, le principal risque
est la surinfection pouvant conduire, dans lesleaglus graves, a 'amputation. Le traitement, qui
varie selon le stade de l'escarre, passe essentmiit par des soins locaux et l'utilisation de
pansements tels que les hydrocolloides pour peeriattégénération de la peau. Dans les cas les plu
graves, une greffe de peau peut s’avérer nécesgairparallele, I'utilisation d’antidouleurs, voide
produits a base de morphine, est généralemenpeksble.

Les brdlures

La brQlure se définit comme une destruction, pietisu totale, de la peau, des tissus, voire méese

0s. La gravité de cette derniére dépend de plusigaramétres, et notamment, de sa localisation, sa
profondeur, I'étendue de sa surface corporellel gins de sa cause (source de chaleur, substance ou
produit caustique, effet de la combustion, rayorem@mélectrisation, froid...). Les brllures sont
classées en degré sur une échelle de 1 a 4 satogréwité :

- dans le cas d’'une brllure au premier degre, s&piderme est touché ;

- dans le cas d’'une brdlure au second degré, le destrteuché et dans les cas des brilures les
plus profondes, la régénération du derme peuti@pessible en raison de I'atteinte vasculaire
ou de la destruction de cellules souches ;

- dans le cas d’'une brdlure du troisieme degré, sutéace brllée est trop importante, la greffe
de peau devient alors indispensable compte terla destruction de I'ensemble des cellules
cutanées ; et

- dans le cas d’'une bralure du quatriéme degré, lesles et/ou des os sont également atteints.
Le traitement des bralures les plus graves eséfoent chirurgical (excision, greffe de peau).

Les brdlures superficielles peuvent se contentesoites locaux via I'application de pommades. Dans
le cadre des soins locaux, de nombreux facteursraiesance sont d'ores et déja utilisés afin de
favoriser 'ensemble des phénoménes de la cictitnisa

En 2007, en France, 400.000 brQlures ont été retegtént 10.000 ont nécessité une hospitalisaton, |
nombre de grands brilés ayant quant a lui été @siird.700 dont un millier ont succombé a leurs
brilures®.

6.3.2 Le marché du diabéte : les insulines BioChaperone
ADOCIA a décidé, au travers de sa plateforme telcgique BioChaperone, de s'intéresser au marché

du traitement du diabéte par l'insulino-thérapiearohé représentant 17,2 milliards de dollars en
2010d° avec de nouvelles formulations innovantes d’iimsul

%8 Labalette C. & al. Epidémiologie des escarresultés de 'enquéte nationale de prévalence desmescchez les patients
hospitalisés « Perse 2004 » L’escarre 2007 ;15417

%9 Circulaire DHOS/O4 h2007-391 du 29 octobre 2007 relative aux activiléssoins de traitement des grands brilés.
Ministére de la Santé

40 Business Insights - The Diabetes Market OutlocR0b6 — Mai 2011

57



6.3.2.1 La pathologie

Le diabéte se définit comme une augmentation dy tBuglucose dans le sang. Les deux grandes
causes de diabéte sont I'absence de sécrétionlifiapar les cellules du pancréas (diabete de Xype
ou une diminution de la sécrétion d'insuline daesphncréas et/ou une mauvaise utilisation de
l'insuline par I'organisme (diabéte de type 2). Bdleurs, le diabéte de type 2 est souvent associé
des pathologies comme I'obésité, les maladies cas@culaires et I’hypertension.

Le diabéte est une pathologie chronique mondialeoyicherait, selon I'Organisation Mondiale de la
Santé! (OMS) prés de 220 millions de personnes dans tedmoToujours selon 'OMS, le nombre de
décés imputables a cette pathologie qui était4len8lions en 2004 pourrait doubler d’ici & 2030.

Les différents types de diabéte

Le diabete de type 1 est une forme de diabéte séfantant chez le sujet jeune. Le pourcentage de
diabétiques souffrant d’'un diabéte de type 1 samdémble de la population diabétique est estimé a
10%". Les symptdmes de cette maladie sont une micticassive (polyurie) accompagnée parfois
d’acétone dans les urines, une soif intense (podje), un appétit exagéré (polyphagie) et, cepdndan
un amaigrissement, un taux de sucre dans le sap@levé supérieur a 1,4 g/l a jeun (hyperglycémie)
et un taux de sucre dans les urines lui aussi étepe (glycosurie). Le diabéte de type 1 est une
maladie auto-immune. En effet, le diabétique dee typfabrique des anticorps qui ont la propriété
d’'attaquer ses propres cellules pancréatiqueg, peoticulierement, celles en charge de la fakidoat

de l'insuline au niveau des Tlots de Langerhansfafyl une grande majorité de ces ilots est détruite
(environ 90%), le diabéte de type 1 devient inéblg. Le lien entre cette maladie auto-immune et un
prédisposition héréditaire ne suffit pas a lui seexpliquer la survenance du diabéete de type s da
90% des nouveaux cas, il n’y a pas trace d’antétédie diabéte de type 1 dans la parenté et leerisq
de 4(gévelopper un diabete de type 1 dans le cas aesi deux parents est atteint est inférieur & 2 ou
3%".

Le diabéte de type 2 se caractérise en premierdauune résistance des cellules a l'insuline,
l'insulino-résistance, méme si chez le patient &yéabrication de cette hormone tend a décroltee.
pourcentage de diabétiques souffrant d’'un diabétiyme 2 sur I'ensemble de la population diabétique
est estimé & 90% Cette maladie du métabolisme empéche le phénomérglycorégulation* et
cause ainsi la survenue du diabéte, la productioguantité anormalement élevée par le pancréas
d’'insuline ayant a terme pour effet I'atteinte désts de Langehrans provoquant une insulino-
déficience. Le diabete de type 2 est considéré masymptomatique et sa découverte n’est faite qu'a
'occasion de la mesure du taux de glycémie. Ladippbsition génétique est prépondérante, le
surpoids étant une cause aggravante du diabeypel@ t

4 Organisation mondiale de la Santé, Aide-mémoirgl?, janvier 2011

“2 Business Insights - The Diabetes Market OutlooRb6 — Mai 2011

43 Service de diabétologie du Pr Altman de I'Hopimtopéen Georges Pompidou
(http://lwww.hegp.fr/diabeto/causetypel.html)

44 Business Insights - The Diabetes Market Outlook0b6 — Mai 2011
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Production et Action de l'insuline
Baisse du taux de glucose
dans le sang

T
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Concentration du glucose
dans le sang

Source : Business Insights / Fédération Internateodu Diabéte

D’autres formes de diabete qualifiées de seconddinefait gqu’elles sont la conséquence d’autres
déreglements ou pathologies) existent mais lewapeéce sont marginales : défauts génétiques de
l'insilunosécrétion, défauts génétiques de l'insosiensibilité, diabéte di0 a une pancréatite ou un
cancer du pancréas, diabéte induit par un médidaoenn toxique... La grossesse peut étre aussi la
cause d’'un diabéte qui, s'il disparait, aprés bamhement peut-étre précurseur d’'un diabéte deype

Les complications du diabéte

Les complications cardiovasculaires sont la prialepause de décés des patients atteints de diabete
de type 2 : la morbidité et la mortalité cardiovdaire y sont multipliées par un facteur 2 a 3 chez
I'homme et 4 & 5 chez la femme. Environ 20% deglents vasculaires cérébraux surviennent chez
des diabétiques. A long terme, le diabéte peutirar des lésions du cceur, des vaisseaux sanguins,
des yeux, des reins et des nerfs telled®que

- la rétinopathie diabétique qui est une cause iaptetde cécité résultant de 'accumulation de
lésions des petits vaisseaux de la rétine ; au Beut5 ans, environ 2 % des diabétiques
perdent la vue et environ 10 % ont un grave hapditzuel ;

- les neuropathies diabétiques qui sont des lésiengenses causées par le diabéte ; jusqu'a
50% des diabétiques en souffrent ; les neuropathigsétiques peuvent engendrer toutes
sortes de problemes mais les symptdomes courantsiserfourmillements, des douleurs, un
engourdissement ou une faiblesse dans les pidels miains ;

- associée a une mauvaise circulation sanguine,usopathie qui augmente le risque d'ulcére
du pied pouvant nécessiter 'amputation ;

% Service de diabétologie du Pr Altman de I'Hopémtopéen Georges Pompidou
(http://lwww.hegp.fr/diabeto/causetype2.html)
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- le diabete qui figure parmi les principales caudassuffisance rénale, entre 10 et 20 % des
diabétiques meurent d’une insuffisance rénale ;

- le diabéte qui augmente le risque de cardiopath@daecident vasculaire cérébral, 50% des
diabétiqgues meurent d’'une maladie cardiovascujate

- lerisque global de décés qui est au moins dewxplois important chez les diabétiques.

Le traitement du diabéte par insuline

Le traitement du diabéte par insulino-thérapie éeothpose en deux parties. Premierement, le
traitement prandial du diabéete qui a pour but delle¥ la glycémie suite a un repas et deuxiemement,
le traitement basal du diabéte qui vise a régalglycémie continue due a la glucogénése hépatique.
Le traitement prandial est assuré par des insutiites rapides et le traitement basal par desiimesul
dites lentes.

Le traitement prandial

Chez le patient sain, la montée soudaine de laéglie est contrebalancée par une augmentation
également soudaine de la concentration en inselimtwgene dans le sang, ce qui a pour effet de
maintenir la concentration en glucose dans le satrg 4,4 mmol/L (0,80 g/L) et 7 mmol/L (1,4 g/L).

Le contrble de la glycémie est décrit comme idéeddue la concentration en glucose dans le sang est
maintenue entre ces deux bornes.

Glycémie et insuline chez le patient sain
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Source : ADOCIA

En revanche, si la concentration en glucose passiegsous de la valeur de 0,80 g/L, I'individu sera
en régime hypoglycémique (qui fait encourir augratun risque mortel) et lorsque cette concentratio
sera au dessus de 1,4 g/L, il sera en régime hypérgique.

Chez le patient diabétique, la régulation du taaxgtlicose est déficiente, ce qui impliqgue que le
malade sera exposé a des régimes hyperglycémigugsrticulier aprés la prise de repas. Dés lbrs, i
est primordial d’offrir un traitement & base d’itiee qui permet d’obtenir une régulation de la
glycémie la plus proche de celle du patient sagpuis la commercialisation de traitements du debét
a base d'insuline recombinante, deux grands tymedraltement se sont imposés : ceux a base
d’insuline humaine et ceux a base d’insuline anaade I'insuline humaine.

Deux produits d'insuline humaine sont commercialiséActrapid (Novo Nordisk) et Humulin (Eli
Lilly). Les traitements a base d’insuline humaiméggntent l'inconvénient d’étre relativement ledts
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agir. L'insulinémie (taux d'insuline dans le sangprés injection sous-cutanée de ces produits,
présente un profil retardé avec un délai d’actimndron 30 minutes par rapport a celle du patient
sain. Cela nécessite donc d’anticiper son repate girocéder a l'injection environ une demi-heure
avant de passer a table. De plus, ces traitemdmdseid’insuline humaine ne permettent pas d’éviter
les hyperglycémies et les hypoglycémies. Ces ptaduit pour effet de conduire & une prise de poids
des patients et a des risques cardio-vasculaioessac

Les analogues de l'insuline ont une séquence prém@iodifiée par rapport a celle de linsuline
humaine. Trois analogues d’insuline & action rapdat aujourd’hui commercialisés : NovolLog
(Novo Nordisk), Humalog (Eli Lilly), et Apidra (Safi-Aventis). Les analogues d’insuline a action
rapide présentent les avantages suivants : unecsatiéin du contréle glycémique post-prandial avec
une diminution du risque d’hypoglycémie et d’hygdgcémie, une réduction de la prise de poids et un
meilleur confort pour le patient grace a une meikesouplesse en termes de temps et de dosage de
l'insuline. La recherche de nouveaux traitementst d@ vitesse d’action serait encore augmentée est
poursuivie afin de s’approcher du contréle normalla glycémie postprandiale du patient sain. Ces
nouveaux traitements a base d’insuline sont appeléiéra rapide ». L'objectif en termes de profil
pharmacocinétiques de l'insuline est schématiskessous.
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I I I Time of day
Breakfast Lunch Dinner
T
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Source : ADOCIA

Une insuline ultra rapide présenterait I'avantagerpe patient de pouvoir étre administrée au mamen
des repas. De plus, les avantages médicaux apjpantéss analogues par rapport a I'insuline humaine
pourraient étre renforcés, comme, par exemplé&daation du nombre d’épisodes hypoglycémiques et
la réduction de la prise de poids.

Le traitement basal

Au-dela du traitement prandial du diabéte et de, @ reproduire au plus pres le cycle de la siétrét
d’insuline endogene entre les repas ou durant ilachez des patients qui ne produisent plus cette
hormone ou qui ont un déréglement de sa produdiidaut également recourir a des traitements a
base d'insuline a action lente (insuline dite basaAinsi cette classe d’insuline permet une libéra
prolongée d’insuline entre les repas et maintientel fait un niveau d’insuline suffisant dans legsa
pour réguler la glycémf& A ce jour, il existe deux types de traitement mpoauvrir les besoins
journaliers en insuline basale : les insulinessdiieaction longue et les premix insuline rapide /
insuline cristallisée.

Deux insulines a action longue sont actuellementesmarché pour répondre a ce besoin de libération
d’insuline sur 24 heures : Lantus (Sanofi Avengis).evemir (Novo Nordisk). Une a deux injections

46 Une autre approche consiste en une infusion diitesa I'aide de pompe.
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journaliéres sont nécessaires pour couvrir les ibgsdes patients en complément des insulines
prandiales.

Les premix proposés sur le marché (Novo Nordiskl.ily et Sanofi Aventis) consistent au mélange
d’une insuline et de protamine (protéine fortenwationique) a différentes proportions. La protamine
induit la coacervation* d’'une partie des moléculéssuline, ce qui se traduit par la formation de
microcristaux qui restent injectables. Aprés inatt la fraction libre d’'insuline (non cristallisge
conserve son profil rapide tandis que la fractimsdline immobilisée sous forme de microcristaex s
dissout lentement dans le milieu sous-cutané etepté ainsi un profil d’action retardé. En outre,
selon la proportion de protamine, les profils d@actde chaque fraction peuvent étre modulés.
Néanmoins, aujourd’hui tous les traitements precommerciaux a base de NPH (Neutral Protamine
Hagedorn) ne permettent pas avec la fraction rétamistallisée de couvrir les besoins en insuline
basale sur 24 heures, ni méme parfois sur 12 hetmesonséquence, deux injections journalieres sont
parfois insuffisantes pour couvrir les besoin juaguendemain matin. Enfin, il est & noter queeett
approche par coacervation partielle de l'insulinenhine ou d’'un analogue rapide de l'insuline sauffr
d'un inconvénient majeur pour la sécurité du patiden effet, la formation des microcristaux
d’insuline et de protamine peut s’accompagner d'sggimentation partielle qui peut étre a I'origine
de mauvais dosages lors de l'injection (risque ddants hyper ou hypoglycémiants) et produire dans
certains cas le bouchage des aiguilles qui sofdidie diamétre dans le cas de l'insulinothérapie.

De plus, les premix ne sont pas une solution faterdu point de vue médical en raison du profil
pharmacocinétique de I'insuline (profil du hauthéma ci-dessous). En effet, un patient traité avec
premix va étre exposé a des quantités importaritesutine sur des périodes longues ce qui conduit &
un nombre élevé d’hypoglycémies et & une priseoitéspmportante.
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Source : ADOCIA
Il y a donc un besoin d'un traitement permettancdmbiner une insuline prandiale et une insuline
basale dont le profil pharmacocinétique serait fpeode celui du bas dans le schéma ci-dessus. Cette
combinaison d’insulines, appelée « Combo », peraiettle réduire le nombre d'injections et
également d’offrir un traitement optimal du poirtle de I'insulinothérapie.
Epidémiologie

Le diabéte est une maladie chronique de dimensmmdiale qui concerne de nombreux individus et
gui devrait avoir des taux de croissance tres élewecours des prochaines années au sein des pays
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émergents. La Fédération Internationale du Didbétstime qu’entre 2007 et 2025 le nombre de
diabétiques dans le monde devraient croitre deddus5% (au sein de la population agée de 20 a 79
ans) et ainsi passer de 246 millions de person88§ anillions. Si I'Europe (+ 21%) et 'Amérique du
Nord (+ 43%) devraient connaitre des taux de caoiss inférieurs a la moyenne mondiale, les pays
émergents auront sans doute eux a faire face aldswn du nombre de diabétiques (Amérique
centrale et Amérique du Sud + 102%, Afrique + 88%ie du Sud-est + 73%...).

Estimations de I'évolution du nombre de diabétiquesu sein de la population agée de

20 a 79 ans au niveau mondial

Zones géographiques Prévalence 2007 Prévalence 2025 Taux de croissance
Afrique 10,4 millions 18,7 millions + 80%
Moyen-Orient et 24,5 millions 44,5 millions +81%
Méditerranée orientale
Europe 53,2 millions 64,1 millions +21%
Amérique du nord 28,3 millions 40,5 millions +43%
Amérique centrale et 16,2 millions 32,7 millions +102%
Ameérique du Sud
Asie du Sud-est 46,5 millions 80,3 millions + 73%
Asie-Pacifique 67 millions 99,4 millions + 48%

Source : d’aprés Fédération Internationale du D&abé

Ce phénomeéne induit 'augmentation du nombre dbéfigues au sein d'une méme population. A
horizon 2030, le pourcentage de la population digbé aux Etats-Unis, au Mexique et dans certains
pays du Moyen-Orient devrait étre supérieur a 12#lesnombreux autres pays en Europe, du pourtour
méditerranéen ou d’Asie connaitront eux des taudialeétiques au sein de leur population supérieur a
9%.

47 Diabetes Atlag edition (2007), Fédération Internationale du Dtabé
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Prévalence du diabéte (en pourcentage) au sein kdepopulation agée de 20 a 79 ans a

horizon 2030

4-5%
W s5-7%
W 7-9%
W 9-12%
W -12%

. IDF Diabetes Atlas, 4™ ed. @ International Diabetes Federation, 2009
* comparative prevalence

Source : Fédération Internationale du Diabéte

L’étude ENTRED® 2007-2010 permet de dresser un état des lieuxitafifade la population
diabétique pour la France métropolitaine. La foduaadiabéte la plus représentée est le diabétepde ty
2 et concerne 2,2 millions de malades soit 92% dombre total de diabétiques estimé a 2,4 millions.
Le traitement du diabete type 2 s'inscrit danshafs puisque I'ancienneté moyenne de la pathologie
est de 11 ans. Cette durée de traitement est eprélevée pour les patients souffrant de diatiéte
type 1: 17 ans. Le diabete de type 2 est une jmafieode gens agés, la moyenne s’établissant a$6 a
et le quart de la population diabétique (type pjus de 75 ans. Le diabete de type 1 lui conceese d
gens plus jeunes, la moyenne s’établissant & 42 an®partition par sexe du diabéte est quasieégal
entre les hommes (54%) et les femmes (46%).

6.3.2.2 Le marché

Selon Business Insighfsle marché mondial du traitement du diabéte pasdline a crd en 2010 de
15% pour représenter plus de 17,2 milliards deadsllsoit prés de 53% du total du marché des
produits antidiabétiques. Cette domination de Uilime par rapport aux autres classes de médicaments
s’explique par le fait que I'insuline est la sewi@e possible pour le contréle de la glycémie des
patients diabétiques de type 1 et qu'a terme,libation d’insuline deviendra aussi incontournable
pour les patients diabétiques de type 2.

48| '6tude Entred 2007-2010 (« Echantillon natiogaldin représentatif des personnes diabétiquepoiiaobjectif
d’approfondir les connaissances sur 'état de sd@sépersonnes diabétiques en France. Entred ZIM¥e&t promue par
I'Institut de veille sanitaire, qui a financé I'éte en partenariat avec I’Assurance maladie, I'fastiational de prévention et
d’éducation pour la santé et la Haute autoritéamhéés

4 The Diabetes Market outlook to 2016. Businesgyisi Mai 2011
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Marché global du traitement du diabéte par classehérapeutique
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La segmentation du marché de I'insuline est gupide délai et la durée d’action de cette dernigi
ce titre, 'émergence d’analogues de l'insuline hima permettant un réel traitement basal du die
atransformé le marché de l'insuline qui est désosnamiminé par Lantus de Sanofi Aventis, pro
commercialisé a partir des années 2000, qui repselui seul pres de 27% du marché avec plt
4,6 milliards de chiffre d’'affaires, son concurrelévemir produit par Novo Nordisk, a réalisé lui (
ventes supérieures a 1,2 milliards de do

Segmentation du marché de I'insuline en 20:

Vente: Taux de Part de Taux de croissance
Type de traitement (en millions de croissance des| marché des ventes entre
dollars ventes 2006 et 2010
action dans la durée 6 70" 17.3% 38.9% 24.6%
(traitement basal)
action rapide
(traitement prandial) 5 82: 14,9% 33,7% 14,7%
action a moyen et long 2 73( 15,7% 15,8% 7,5%
terme — Premix
action a moyen terme 2 00z 7,8% 11,6% 1,5%
Total 17 26: 15% 100% 14,4%

Source Business Insights

Le segment des insulines a action rapide (trait¢rnasal) est dominé par les analogues d'insi
humaine, et ce, malgré un prix supérieur aux insglihumaines, qui ont un délai d’on aprés
injection compris entre 10 et 30 minutes. Les dproduits phares sont NovoLog produit par N
Nordisk (2,1 milliards de dollars de chiffre d’dffes) et Humalog produit par Eli Lilly (2,05 millids
de dollars) et représentent 71,6% de leigment. Eli Lilly avec Humulin domine le segment
insulines d’action a moyen terme avec plus de liardl d’euros de vente. Enfin, le segment

premix, second segment le plus dynamique en 206&s ayelui du traitement basal, avec un tau
croissane de 15,7%, a enregistré un chiffre d’affaires les pe 2,7 milliards de dollars dont prés
1,4 milliard de dollars pour NovoMix de Nordi
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Synthése du marché de l'insuline en 2010

Traitement prandial —

Traitement prandial Traitement basal basal
(Fast Acting) (Long Acting) (Action moyen terme et/ou
Premix)
Réguler la glycémie suite g Réguler la glycémie en Injection unique pour une
un repas continu action prandiale et basale
Novo NovoLog® (2,1 Mds USD) Novomix® (1,4 Mds USD)
Nordisk Levemir® (1,3 Mds USD)
Actarapid® Actrapid NPH

Humalog® (2 Mds USD /

Eli Lilly échéance du brevet en 201B) Humalogmix

. Humulin NPH
Humulin

Apidra (0,6 Mds USD /
échéance du brevet en 2017) | antus (4,6 Mds USD /

échéance du brevet en 201F)

Sanofi

Insuman NPH

Insuman

Source : Business Insights, ADOCIA

Le marché de l'insuline devrait étre dans les @ingées a venir un marché relativement stable (+2,5%
de taux annuel de croissance anticipée entre 202Mé) sur lequel certains produits phares dentaie
voir leurs ventes s’éroder sur la méme période tlsan -0,7% et Levemir : -5,8% en croissance
annuelle sur le segment du traitement basal) etqiautres devraient connaitre des taux de crotgsan
annuel supérieures a celui du marché : NovoRapi@%®u Novomix +3%°

Chiffres d’affaires anticipés pour la période 2012016 du marché de I'insuline humaine
et des analoques d’insuline humaine en millions diollars

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 |
17 262 18 486 19 425 20 026 20 451 20 017, 19 964
Source : Business Insights

Malgré cette stabilité de la taille du marché, Baimitor® envisage I'émergence de laboratoires
pharmaceutiqgues de taille modeste travaillant sumpiofil pharmacocinétique* ou la galénique
d’insulines existantes face aux grands laboratgitermaceutiques qui devraient eux poursuivre la
recherche sur de nouvelles molécules. De mémeetderches devraient porter sur la réduction des
effets secondaires des insulines que sont, parm@getihypoglycémie et la prise de poids. Toujours
selon la méme étude, les insulines prandialesesgnais insulines faisant I'objet du plus grand boen
d’études cliniques en cours avec 14 études suotahde 26 dont 6 de phase I, 4 de phase Il, 2 de
phase Il et enfin, 2 études post-phase lIl. Lesiés sur des insulines basales seraient au norabfe d
(3 de phase | et 3 de phase Il ainsi qu'une étwelthse ). Les autres études concerneraient
notamment des premix.

%0 The Diabetes Market outlook to 2016. Businessyhisi Mai 2011
51 R&D Trends : Insulin Antidiabetics — The futureaisalogs. Datamonitor. Mai 2011
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6.3.2.3 Les études cliniqgues conduites par ADOCIA et lagdés cliniques a
venir

L’étude clinique de phase | concernant la formwaatBioChaperone Insuline Humaine
(HinsBet acronyme de Human Insulin is Better)

Une étude pré-clinique sur le cochon (modéle anilmablus couramment utilisé pour étudier la
pharmacocinétique et pharmacodynamie* de linsjlipemmue par ADOCIA a pu démontrer que
HinsBet réduit la durée du délai d’action de l'ifise humaine.

Une étude de phase | également promue par ADOC&éadés lors réalisée par une « contract
research organization » (CRO) allemand I.K.F.E r@férer au paragraphe 6.4.3.2 « Un recours
maitrisé a la sous-traitance pour la conduite tedes cliniques ») et s’est déroulée au cours aes m
de novembre et décembre 2010, le rapport finalétiede ayant été publié en avril 2011. L’étudeé ét
menée en double aveugle selon un cross over ragd@ui 12 volontaires sains de sexe masculin (age
moyen 27,2 ans avec un écart de plus ou mois &petrses objectifs généraux étaient d’établir la
sécurité du traitement, s’agissant de la premigpestion de cette formulation sur ’lhomme, aingeq

les profils de pharmacodynamie et de pharmacoguétde HinsBet en comparaison de NovolLog
(analogue d'insuline rapide produit par Novo Noklist d’Actrapid (insuline humaine rapide produite
par Novo Nordisk).

Dans trois procédures de clamp euglycémique* canises (injection de glucose par perfusion pour
maintenir la glycémie du patient constante et aicaintrebalancer I'hypoglycémie induite par
l'injection d’'insuline), chaque sujet a recu I'égalent de 12 UI* d’'insuline et a été suivi pendént
heures durant lesquelles leur taux de glucose anatdtenu constant par infusion de glucose pour
compenser la chute due a l'insuline injectée.

L’objectif principal de I'étude était le temps poatteindre le maximum de glucose perfusé (GIR-
Tmax). Les objectifs secondaires de I'étude étaiennaximum de glucose perfusé (GIRmax), le
temps pour atteindre la moitié du GIRmax (GIR-T3®)naximum de la concentration d’insuline dans
le sang (INSmax), les temps pour atteindre le maxinet la moitié du maximum de la concentration
d’'insuline dans le plasma (INS-Tmax et INS-T50) enfin, le nombre et la nature des effets
secondaires.

Les résultats se sont avérés trés encourageantisddbord, I'ensemble des injections de HinsBdt on
été bien tolérées et aucun effet secondaire n'aef@rté. De plus, I'évolution du GIR (« Glucose
Infusion Rate », vitesse de perfusion du glucose)oatré que la vitesse d’'action de HinsBet était
semblable & celle de NovoLog (insuline analoguejet HinsBet produit son effet (baisse de la
glycémie) 20 minutes plus t6t qu’Actrapid (insulimemaine).
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Profils pharmacodynamiques(GIR) de HinsBet comparéa ceux de NovolLog et de
Actrapid, aux temps courts
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Le temps pour atteindre le maximum de glucose pérfTGIR max) est obtenu par HinsBet bien

avant celui de Actrapid®. De plus, le méme phénamest observé avec le temps pour atteindre la
moitié du GIR max (TGIR 0.5max). Enfin, la quantité glucose perfusée durant les trois premiéres
heures (AUCGIRO0-180 min) est significativement gsigée avec HinsBet en comparaison de

Actrapid.

Parametres pharmacodynamiques (GIR) de HinsBet congwmés a ceux de Actrapid et de

Novolog
E Nb de TGIR max TGIRO,S max AU CO-lSOmin AU CO-360min
UG ELEL volontaires (min) (min) (min.g/min/kg) | (min.g/min/kg)
Actrapid 12 111,3 77,8 1001,3 2548,1
NovolLog 12 91,3 55,4 13934 2632,4
HinsBet 12 92,9 59,9 1262,8 2725,4

Source : ADOCIA

Avec une tendance forte pour atteindre ¢ Tax 1€ Tor 05max€t UN effet significativement supérieur
durant les trois premiéres heures (Adde1s0 m) de I'expérimentation, I'objectif principal de tigde
pour démontrer une vitesse d’action de HinsBet seqpe & Actrapid est atteint.

Le temps pour atteindre le maximum d’insuline désompartiment plasmatique (s pour
HinsBet est inférieur a celui d’Actrapid et est @arable a celui de NovoLog. Le méme résultat
encourageant est obtenu sur le temps pour atteimdneitié de la concentration maximale en insuline
(Tins 0smay.- Ces deux parametres sont critiques pour une ctimu plus rapide de ['effet
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hypoglycémiant (GIR). Ce résultat explique la sitmile entre HinsBet et NovolLog sur les profils
pharmacodynamiques (GIR).

Profils pharmacocinétiques (concentration plasmatige d’insuline) de HinsBet comparés
a ceux de NovoLog et de Actrapid
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Source ADOCIA

Parameétres pharmacocinétiques (concentration ptagread’insuline) de BioChaperone Insuline
humaine comparés a ceux de Actrapid et de NovolLog :

Traitement VOINogtgﬁ'es Tins max (Min) Tinso,5 max (Min)
Actrapid 12 67,5 20,6
NovolLog 12 47,9 25,1
HinsBet 12 42,5 13,1

Source : ADOCIA

Enfin, HinsBet présente sur la durée de I'expériagon (6 heures) une variabilité bien moindre que
celles de NovoLog et de Actrapid® (variabilité sttjuement différente pour les deux comparaisons :
p<0.001).

Les études cliniques a venir concernant HinsBet

A la suite des résultats de phase I, ADOCIA a d&dd poursuivre le développement clinique de
HinsBet par la réalisation de deux études clinigleephase lla chez des diabétiques de type 1.

La premiére étude de phase lla sur des diabétidgidgpe 1 a débuté en juin 2011. Les résultats de
cette étude sont attendus au cours Wiquatrieme trimestre 2011.

Cette premiére étude de phase lla consiste erdééte la variabilité intra et inter-patient. Vingt

patients diabétiques de type 1 ont chacun recusufte dose de 12 Ul de HinsBet et 3 fois 12 Ul de
NovoLog. Cette étude est importante dans I'évabdmatie la performance car il est nécessaire de
vérifier sur patients que la formulation avec Bia@&rone n’entraine pas une variabilité du contrble
de la glycémie supérieure a celle observée aveiodetines analogues. Pour cela, cette étude frévoi
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la comparaison en double aveugle de HinsBet aveolNag, chacun des patients recevant 3 doses de
chaque produit.

Depuis le début de cette étude clinique de phaseuhe version optimisée de BioChaperone pour
HinsBet est en cours de mise au point. Cette fatiom optimisée de HinsBet devrait étre testée
contre NovoLog dans une étude clinique de phasesutal2 patients diabétiques de type 1 au
quatrieme trimestre 2012. Cette étude cliniquew pbjectif de valider la meilleure efficacité dette
nouvelle formulation d’HinsBet afin de poursuives développement d’'HinsBet avec cette nouvelle
formulation.

Le succes de ces deux études cliniques devraitirétabla preuve du concept de la valeur
thérapeutique » de la formulation innovante questtue HinsBet chez des patients diabétiques et
devrait ainsi permettre d'établir un partenariae@wn grand groupe pharmaceutique capable de
réaliser les études cliniques complémentaires pbtenir I'autorisation de mise sur le marché du
produit.

L'étude préclinique concernant la formulation Bicdplerone avec un analogue d'insuline rapide
Humalog produit par Eli Lilly

Une étude préclinique sur le modele animal (coclaodg¢montré 'augmentation de la vitesse d’action
du complexe BioChaperone — Humalog face a Humatod a&nsi qu’'une durée de sortie plus courte
du phénomene hypoglycémique, du fait d’'une absmmpdlus rapide de Humalog par I'organisme, liée
a la présence de BioChaperone, et I'éliminatios papide par I'organisme.

Cette étude préclinigue semble en outre démon&reédluction de I'hétérogénéité de I'action de
Humalog entre cobayes en raison de la présenc@o@h&perone. Le méme type de performance a été
obtenu en appliquant BioChaperone a NovoLog, llinsurapide de Novo.

Profils pharmacodynamigues du complexe BioChaperone Humalog et de Humalog
sur le cochon
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Sur la base de ces résultats, ADOCIA a signé uardate licence et de collaboration avec le groupe
pharmaceutique américain Eli Lilly. Aux termes @ accord, ADOCIA accorde a Eli Lilly les droits
exclusifs mondiaux d'un polymere BioChaperone pdéeirdéveloppement, la fabrication et la
commercialisation de BioChaperone Humalog. Cetralccouvre toutes les indications potentielles de
BioChaperone Humalog. Eli Lilly financera le déygbement, y compris les études cliniques, de
BioChaperone Humalog, ADOCIA et Eli Lilly gérant ollaboration au travers un comité de
direction conjoint.

L'étude préclinique concernant la formulation d’'aombo insuline prandiale et insuline basale grace
a la technologie BioChaperone et I'étude de phas&énir

Des tests in vitro ayant démontré la possibilitécgra la technologie BioChaperone de solubiliser
Lantus et de le mélanger avec un analogue d’insw@iaction rapide (Apidra), ADOCIA a établi, en
associant ces deux produits, une preuve du codesgtle modeéle précliniqgue du chien qui satisfait a
de nombreux critéres recherchés pour des premaisollbilité complete des deux protéines au méme
pH avec une bonne stabilité, I'obtention de profilbarmacocinétigue et pharmacodynamique
établissant que la vitesse d'actions d'Apidra njess$ substantiellement modifiée par la présence de
Lantus et d’'un polymére BioChaperone dans la foatrh et que la durée d’action de Lantus est
également substantiellement préservée.

Profils pharmacodynamigues sur le chien du complexBioChaperone — Combo Apidra
Lantus face a une double injection Apidra et Lantusnjectés a un intervalle de 30

secondes
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Devant ces résultats positifs, ADOCIA souhaite paiure I'évaluation de ce nouveau concept par une
étude clinique de phase | sur volontaires sairtscdgiéme trimestre 2012.

Ainsi, pour atteindre 'objectif visé, les prochamétapes de développement sont les suivantes :

- obtenir différents Combo avec les différentes im&d rapides aujourd’hui sur le marché ainsi
gu’'avec I'insuline humaine afin de pouvoir dévelepfa meilleure combinaison ;

- réaliser les évaluations sur le modele chien ddsnpeances de chacune de ces formulations;
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- préparer les lots de polymeéres et les formulatms les études de toxicologie et les études
cliniques ; et

- réaliser une étude clinique de phase | sur deswtailes sains en comparaison avec un premix
commercialisé afin de valider la formulation séleutée.

6.3.2.4 La concurrence
La concurrence pour le traitement prandial du dithé
Novo Nordisk

Novo Nordisk développe un nouvel analogue de llinsudont I'action serait plus rapide que celle de
NovoLog (analogue a action rapide). Ce produit estuellement en phase |. Les profils
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques n’onéfgapubliés et ne permettent donc pas de juger
du potentiel de ce nouvel analogue de I'insulinep&hdant, il est connu que les chances de succes
pour le développement d’une nouvelle protéine aaai de la phase | sont inférieures a 20%.

Biodel

La société américaine Biodel a, a l'instar d’ADOCI8entifié I'intérét d’un produit & base d’'insubin
humaine présentant une action aussi rapide que deli analogues. Ainsi Biodel a développé une
formulation d’insuline humaine & action rapide dénze VIAject™ dont la performance semble étre
comparable a celle des analogues.

VIAject™ est une formulation d’insuline humaine avde I'acide éthylene diamine tétra acétique
(EDTA) ainsi que de l'acide citrique dont, de faitiec un pH acide d’environ 4,5. La concentration
de VIAjectTM en insuline est 4 fois inférieure dleeles produits commerciaux.

Dans une étude clinique de phase I, il a été dééaqie VIAject™ permet une absorption de
insuline humaine (insulinémie) et une régulatidn taux de glucose (glycémie) aussi rapide que
l'insuline analogue Lispro et plus rapide que kilise humaine Humulin aux mémes dodesEn
outre, Biodel revendique que VIAject™ exerce ureelfénéfique sur les fonctions endothéliales et le
stress microvasculaire en réduisant le stress tixymzstprandial chez les diabétiques de type 2 par
rapport & l'insuline analogue Lispro et I'insulihemaine Humulir®

Une étude de phase Ill a été menée a la fois sudiddétiques de type 1 et de type 2 contre une
insuline humaine commerciale, Humulin (Eli LillyGette étude a permis d’établir la non-infériorité
de VIAject par rapport a Humulin au niveau du colgde la glycémie et une réduction de l'incidence
des hypoglycémies et de la prise de poids par rapgdumulin®

Cependant, I'administration de VIAject™ a causé desleurs au niveau du site d’injection pour

environ 24% des patients. D’aprés Biodel, la calgsees douleurs est le volume important de solution
a injecter du fait d’'une concentration inférieurealle des insulines commercialisées. Néanmoins, il
est probable que la présence d’acide citrique Bafegmulation soit aussi une cause de la douleur a

site d’injection.

525, Steiner, M. Hompesch, R. Pohl, P. Simms, F Kelat. Mohr, A. Pfutzner and L. Heinemann A novellilin
formulation with a more rapid onset of action DBitdlogia 2008, 51, 9, 1602-1606

53 A. Pfutzner, T. Forst, F. Flacke, A. Krasner, ChHerg, S. Forst, P. Pichotta, and S. Steiner, Powdal Vascular Effects
of VIAject™ compared with Insulin Lispro and Regutdnman Insulin in Patients with Type 2 Diabetes INled (2009)

54 Biodel Inc., European Association for the Studyafbetes: Poster Presentation (2008)
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Le pH acide de la formulation pose aussi un problée stabilité chimique de l'insuline humaine en
solution puisque, dans ces conditions, il est et I'insuline humaine subit majoritairement une
réaction de déamidation de I'asparagine en positiode la chaine A (Asp AZ})

Biodel a demandé une autorisation de mise sur tehdade cette formulation (VIAject™) aux Etats-
Unis en Octobre 2010. En réponse a cette demamd®A a adressé une lettre stipulant a Biodel que
cette demande était refusée. La FDA a demandé deBibeffectuer une nouvelle étude clinique de
phase Il sur patients diabétiques de type 1 giggant que les données générées initialemennétaie
insuffisantes et ne montraient pas la supériokt&eal produit. En conséquence, Biodel a procédé a de
nouvelles études précliniques de performancedgraifié deux nouvelles formulations qui ont montré
des profils pharmacocinétique et pharmacodynaméguevalents au premier produit VIAject™ mais
avec une diminution des réactions au site d’inpectDans ce contexte, Biodel méne actuellement en
2011 un nouveau programme d’essai clinique de pheagec ces deux nouvelles formulations.

Halozyme Therapeutics

Halozyme Therapeutics, a réecemment mené une élinilgue visant a démontrer 'augmentation de
la vitesse d’absorption d’insuline humaine ou diiiee analogue.

Halozyme Therapeutics développe une enzyme hummaegwmbinante, la hyaluronidase PH20, dont
l'activité consiste a dépolymériser l'acide hyahligue dans les conditions physiologiques. Ce
polysaccharide constitutif de la matrice extradaile est présent dans de nhombreux tissus, cofsecti
épithéliaux et nerveux. Il est, en particulier,qanét dans le milieu sous-cutané ou l'injection ae |
hyaluronidase va conduire a une dégradation dealaice. La diffusion des protéines co-injectées
avec cette enzyme est améliorée, ce qui conduiedaacélération de la diffusion du principe actif d
site d’injection vers le réseau capillaire sangfuin

Dans une étude clinique de pha3k lleffet de la hyaluronidase sur la vitesse d’aption dans le
compartiment sanguin a été mis en évidence avecélé@ration de I'absorption de I'insuline humaine
par co-administration de la PH20 avec Humulin ecdélération de l'absorption d'une insuline
analogue par co-administration de la PH20 avec Hagna

Une étude clinique de phase Il sur des diabétidaedgpe | a €également mis en évidence I'effet gosit
de la PH20 sur la pharmacocinétique de l'insulinmaine par co-administration de Humulin avec la
hyaluronidase. De plus, I'étude a mis en évidemmeréduction de la glycémie postprandiale et moins
d’hypoglycémie en comparaison avec Humulin seule.

Cependant, a ce jour, cette enzyme ne peut padoitmeilée avec l'insuline pour des raisons de
stabilité de cette derniere et le traitement co@s@onc en une co-administration par mélange
extemporané de l'insuline et de la hyaluronidasem@e pour Biodel, cette forme galénique n’est pas
compatible avec le cahier des charges pour un firadiase d’'insuline qui doit étre une solutiont@ré

a I'emploi compatible avec des dispositifs médicaegrésentant un marché de plusieurs milliards
d’euros.

% R. G. Strickley and B. D. Anderson Solid-state iitgbof human insulin. 1I. Effect of water on retae intermediate
partitioning in lyophiles from pH 2-5 solutionsabilization against covalent dimer formation 2724#harm Sci 1997, 86, 6,
645-53

% G. I. Frost Recombinant human hyaluronidase (rHUWPH2n enabling platform for subcutaneous drug &nitl
administration Expert opinion on drug delivery 20, 4, 427-440

5 D. E. Vaughn, R. C. Yocum, D. B. Muchmore, B. J. Soga, A. M. Vick, I. P. Bilinsky and G. I. Frost Aelerated
pharmacokinetics and glucodynamics of prandial linsuinjected with recombinant human hyaluronida3mbetes
Technol.Ther 2009, 11, 6, 345-352

73



La concurrence pour le traitement du diabéte a l#seombos
Novo Nordisk

Novo Nordisk développe actuellement une formulatombo a base de NovolLog (analogue a action
rapide) et de Degludec qui est un analogue lefitrdeiline développé par Novo Nordisk actuellement
en phase clinique avancée (phase ll).

Degludec est développé pour remplacer Detemir tEm&@nnées a venir afin de permettre a Novo
Nordisk de disposer d'un produit présentant urfilpddaction proche de celui de Lantus, et par
conséquent plus long que celui de Detemir.

Novo Nordisk a publié récemméhtes résultats d’une étude clinique sur patierabéliques de type

2 dans laquelle la performance de deux premix Risgld NovoLog (a deux proportions différentes :
70/30 et 55/45) a été comparée a celle de Lanttlié semaines. Les résultats présentés indiquent
que les injections journalieres du combo Depludeefiilog sont bien tolérées par les patients et
permettent un contréle de la glycémie comparabtelai de Lantus avec des taux d’hypoglycémie
plus faibles. Par ailleurs, ces combos permettanmeilleur contrdle de la glycémie postprandiale
(apres la prise d'un repas) du fait de I'actioridapl’Aspart.

La société Biodel

BN

Biodel a développé un combo a pH 4 qui pose deblgmes similaires a ceux mentionnés
précédemment (se référer au paragraphe 6.3.2.84 concurrence pour le traitement prandial du
diabéte»).

6.3.2.5 Les avancées apportées par la technologie BioChager

Les développements conduits par ADOCIA concernamsémble des segments du traitement du
diabéte par l'insuline (insuline humaine, insular@alogue, Combo). Ce sont ainsi des marchés d’'une
valeur totale de plus de 7 a 8 milliards de dolgue la Société pourrait adresser via la signatare
partenariats (se référer au paragraphe 6.3.2.2 mdrehé »). La Société a démontré (se référer au
paragraphe 6.3.2.4 « Les études cliniques condpiteDOCIA et les études cliniques a venir »), a
partir d'insulines commercialisées par de grand®natoires pharmaceutiques, qu'il était possible
grace a la plateforme technologique BioChaperoeawisager de produire et de commercialiser a
terme :

- un complexe BioChaperone-insuline humaine, HinsBgant un délai d’action plus rapide
que celui d'une insuline humaine et similaire a umsuline analogue dans le cadre d'une
étude de phase | ;

- un complexe BioChaperone-insuline a action rapidier{alog ou NovolLog) ayant un délai
d’action plus rapide que la seule insuline analggete

- un complexe a pH neutre BioChaperone-insuline @ractpide (Apidra) -insuline a action
lente (Lantus) formant un Combo unique conservémtrapidité d’action d’Apidra tout en
permettant I'action basale de Lantus jusqu’a diree aprés son injection dans le cadre d’une
étude préclinique.

ADOCIA a, par ailleurs, bénéficié du soutien dOSEOdu FEDER au travers de subventions et
d’avances remboursables d’'un montant total de 8®0.8uros (se référer au paragraphe 22.2
«Contrats conclus avec OSEO » du présent docuredvask).

%8 A New-Generation Ultra-Long-Acting Basal Insulin W& Bolus Boost Compared With Insulin Glargine isulin-Naive
People With Type 2 Diabetes: A randomized, corgrbttial, Heise,T.; Tack,C.J.; Cuddihy,R.; DavidsqrGauet,D.;
Liebl,A.; Romero,E.; Mersebach,H.; Dykiel,P.; JoRle Diabetes Care, 2011, 34(3), 669-674.
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6.3.3 Les développements collaboratifs avec des acte@rsrélérence de Iindustrie
pharmaceutique

Afin de valoriser sa plateforme technologique Biaférone et signer a terme des accords de licence,
ADOCIA conduit actuellement deux programmes de pmements collaboratifs avec des grands
noms de l'industrie pharmaceutique pour le dévedopgnt de nouvelles formulations de leurs
protéines thérapeutiqgues. Ces nouvelles formulatiomt pour objectif d’améliorer I'efficacité, la
shreté et la compliance des protéines thérapestigies partenaires d’ADOCIA en apportant de
nouvelles propriétés a des « Best-in-Class Produas devenir. Dans le cadre de ces accords de
développement, ADOCIA recgoit de ses partenaires deantités de protéines thérapeutiques
nécessaires a leurs études et percoit des mortantgant les frais de recherches et de mise a
disposition de la technologie BioChaperone. A a#,jaes montants se sont élevés a 1.180 milliers
d’euros.

Les anticorps monoclonaux ont été mis au point ®fbIpar Georges Kohler et Cesar Milstein, qui
ont recu pour ces travaux le prix Nobel de Médeeimé& 984.

Les anticorps monoclonaux sont les produits quina@sent la plus forte croissance de l'industrie
pharmaceutique. Cet essor a été rapide en raisone gart, du nombre de pathologies graves
adressées en oncologie (traitements des leucéddss)ymphomes, des cancers du sein, cancers
colorectaux,...) et dans le traitement des maladigs-ianmunes et inflammatoires (polyarthrite
rhumatoide, Maladie de Crohn, sclérose en plaqug,et,. d’'autre part, du développement de
techniques de production a grande échelle.

Le marché des anticorps monoclonaux s’élevait enifards de dollars en 2008, et devrait croitre en
moyenne de plus de 10% par an pour atteindre mré80dnmilliards de dollars en 2G24Plusieurs
anticorps monoclonaux sont devenus des « Blockisustec’est-a-dire ayant des ventes supérieures a
un milliard de dollars, notamment Remicade® (John&aJohnson — 7,3 Mds$ en 2010), Avastin®
(Roche — 7,0 Mds$ en 2010), Enbrel® (Amgen & Pfize8,5 Mds$ en 2010), Humira® (Abbott
Laboratories — 6,5 Mds$ en 2010), Rituxan®/Mabt®efRoche, Biogen & Genentech — 6,8 Mds$ en
2010) et Herceptin (Roche — 5,8Mds$ en 2010).

En 2008, les parts de marchés des principaux ledma pharmaceutiques sur le marché des anticorps
monoclonaux étaient les suivantes :

11.2%

5.1%

13.1%
49.7%
B Roche/Genentech u Abbott ®Johnson & Johnson W Merck/Schering-Piough
m Blogen Idec ® AsiraZenaca m Bristol-Myers Sguibb Elan Pharmaceuticals
= Eli Lilly  Amgen m Others

Source : GBI Research

Ces molécules fonctionnent principalement commeimlgbiteurs, en piégeant des protéines actives
ou en se fixant sur des récepteurs cellulaires éehant ainsi la fixation des ligands. Cette stiatég

%9 Datamonitor — Antibodies Monoclonal — Octobre 200
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impligue une concentration systémique suffisanteir pbloquer les cibles et, par conséquent,
'administration de doses importantes. Dans cesditons, les problemes de stabilité et de
formulation peuvent devenir prépondérants et aw@s implications thérapeutiques en termes
d’efficacité et dimmunogénicité. La méthode d'adistration majoritaire est la perfusion

intraveineuse apres dilution de l'anticorps danssdluté. Certains anticorps administrés par voie
intraveineuse s’agregent lors du stockage. Ce tgifgrégation peut induire des réactions
immunitaires voire une diminution de I'activité tlanticorps. Le nombre d’anticorps monoclonaux
administrés par voie sous-cutanée est en croiss@IENMAB et son partenaire GSK, ont ainsi

déclaré en septembre 2009 recentrer leurs effous la production d’'une version par injection sous-
cutanée de leur produit Arzerra®. Ce mode d’adrrati®n devrait constituer la solution privilégiée

pour les acteurs de lindustrie pharmaceutique.r Rala, il nécessite d'obtenir des formulations
d’anticorps parfaitement solubles & haute conctoitra

ADOCIA conduit des programmes collaboratifs aveaxdgrands laboratoires pharmaceutiques, afin
de développer une « seconde génération » de faiiomlavisant & devenir des « Best In Class
Products » qui amélioreraient :

- la stabilité physique des anticorps afin d’évieefdrmation d’agrégats pouvant conduire a une
diminution de I'efficacité et & une augmentation’slemunogénécité des produits ;

- la solubilité des anticorps afin de réaliser desnfdations a haute concentration pouvant
permettre une injection par voie sous-cutanée lersg® mode d’administration est compatible
avec la pathologie et I'anticorps utilisé.

Par ailleurs, la Société s’est vue accorder eta, réans le cadre de ses recherches sur les gsticor
monoclonaux, une subvention de la part ’OSEO diontant de 63.367 euros.

6.4 Une stratégie fondée sur de multiples innovationshérapeutiques avec un business
model original et vertueux.

6.4.1 Une stratégie d’'innovation médicale pour la misepaint de « Best-in-Class Products
» a partir de protéines thérapeutiques approuveadap FDA et 'EMA.

ADOCIA a congu une nouvelle famille de polyméreaptisée BioChaperone, dont les propriétés
exceptionnelles permettent d’améliorer les perfarrea de nombreuses protéines thérapeutiques déja
commercialisées, en particulier :

- en augmentant leur efficacité thérapeutique ;

- enréduisant leurs effets secondaires (effets tes); et

- en améliorant leur compliance (réduction de ladedgre d'utilisation, réduction du temps de
traitement...).

La stratégie d’ADOCIA est de poursuivre le dévelmment de chacun de ses produits jusqu’a
I'établissement de la preuve du concept. On considae cette preuve du concept est établie lorsque
les experts du domaine pourront avoir une convicscientifique et médicale de l'efficacité de
'apport de la technologie proposée. Ainsi, selaméature du produit et du domaine thérapeutique
d’application, cette preuve de concept peut étreerale a partir d’études sur animaux mais, plus
généralement, a partir détudes cliniques chez niime. ADOCIA espére ainsi licencier ses
formulations des anticorps monoclonaux sur la Héaides sur animaux mais sa formulation du
PDGF-BB pour le traitement de l'ulcere du piedodiaque seulement apres avoir obtenu des résultats
probants dans le cadre d’'une étude clinique deephHasLa preuve du concept dans le cadre du
traitement pour l'ulcére du pied diabétique estasgible a établir sur un modéle animal, le grand
nombre d’essais sur I’'homme requis pour établiegateuve revient a réaliser une étude phase Il
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Ainsi, la Société a développé, en quelques anpdesieurs produits différents tres prometteurs sdan
des applications thérapeutiques aussi variés quailement de 'ulcére du pied diabétique, I'insat
thérapie, ou encore I'oncologie avec des formutationovantes d’anticorps monoclonaux.

6.4.1.1 Un modele économique original et vertueux
ADOCIA a développé un modéle économique B-to-Baatlles avantages suivants :

- des besoins de financement limités : le colt deldgpement d’'un produit pour obtenir la
preuve du concept est trés inférieur au colt de sus le marché d’un produit ;

- untemps nécessaire pour générer des revenuseatamt court : la Société recoit des revenus
de la part de ses partenaires bien avant que dippree soit commercialisé ; et

- un risque d’échec d’'une nouvelle formulation tné&iieur a celui d’'une nouvelle molécule
thérapeutique : la sécurité d’emploi de la protéideapeutique utilisée est déja établie.

Si I'ensemble des dépenses jusqu'a I'établisserdentette preuve du concept est supportée par
ADOCIA, lintégralité des colts de développementrdé par la suite étre pris en charge par le
partenaire. Dans le cadre de la signature du dodé&rdicence, ADOCIA percevrait une redevance
initiale (« Upfront Payment »), puis des paiemedtstapes en fonction de l'atteinte de jalons
scientifiques, techniques ou cliniques (« Miles®m) et d’'un partage des revenus générés par la
commercialisation des produits (« Royalties »).

A linstar des développements collaboratifs déjactas avec des acteurs majeurs de l'industrie
pharmaceutique pour le développement de compleBsGhaperone / Anticorps Monoclonaux » (se
référer au paragraphe 6.3.3 « Des développemelithatifs avec des acteurs de référence de
l'industrie pharmaceutique») qui permettent a lai&é de percevoir des revenus couvrant les feais d
recherche et de développement engagés, ADOCIA eosigher de nouveaux accords collaboratifs.
En effet, ces contrats sont structurants pour leiéEd et lui permettent de valoriser sa plateforme
propriétaire BioChaperone et de confirmer la pertae du choix technologique fondé sur les
propriétés des polymeres BioChaperone en démoniraatét de grands intervenants du secteur de la
santé pour cette technologie. Par ailleurs, erdea®sultat positif des études conduites dansdeeca
de ces développements collaboratifs, il est prabgbé ces accords de collaboration se transformeron
en accords de licence avec une structure de revidensiques (Upfront Payment, Milestones et
Royalties).

Ce modele de développement, relativement peu tiapgee, présente ainsi I'avantage de permettre a
la Société, en cas de signatures d’accords dechcate percevoir des revenus définitivement acquis,
sans attendre la mise sur le marché des prodsits de sa technologie BioChaperone.

En outre, en collaborant avec des partenaires merdiion internationale avec des compétences en
matiere reglementaire, cliniqgue, marketing et dansommercialisation de produits pharmaceutiques,
la Société peut davantage se concentrer sur satagea compétitifs au travers de son savoir-faire e
termes de conception de formulations thérapeutigues/antes et de délivrance de médicaments.

6.4.1.2 Des développements technologiques optimisant legprigtés de tous
types de protéines thérapeutiques (hormones, factde croissance,
anticorps monoclonaux) et facilitant leur produatio

ADOCIA développe des applications spécifiques airpde sa plateforme technologique propriétaire
BioChaperone pour des protéines thérapeutiquest agéja démontré leurs intéréts dans les
traitements d’indications visées ou proches et fidast déja dans la majorité des cas, d’autoriseti
de mise sur le marché au niveau international.

Ces développements se fondent sur cing axes :
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- la maximisation du potentiel de la plateforme Bia@érone existante en termes de capacités
physico-chimiques ;

- l'extension de la collection de polyméres afin dailtiplier le nombre de protéines
thérapeutiques susceptibles de bénéficier de hatdagie BioChaperone ;

- la reformulation de protéines thérapeutigues exiet permise par la technologie
BioChaperone afin de créer a terme de réelles meptiechnologiques (passage de l'injection
par voie intraveineuse a l'injection par voie seutanée d’anticorps monoclonaux par
exemple) ;

- la création de « Best-in-Class Products » appouaméel avantage pharmaco-économique ; et

- l'identification de nouveaux complexes visant aomigire a des besoins de santé publique non
satisfaits.

Les recherches liées au développement de la dotlede polymeres BioChaperone ont été guidées
dés leur origine par les exigences de la FBa&od and Drug Administratigret de 'TEMA (European
Medicines Agengyen ce qui concerne les nouveaux excipients praeut@ues comme l'absence
d’'activité biologique, l'absence de toxicité, laalsité des produits sur plusieurs mois, la
reproductibilité du processus de fabrication dudpip la documentation précise des impuretés du
produit et la conduite d’études cliniques conformémaux procédures SOP* (Standard Operating
Procedures) et aux exigences de I'lCHit¢énational Conference on Harmonisatjon

A ces exigences réglementaires, ADOCIA a ajoutésdane vision industrielle de production de «
Best-in-Class Products », des pré-requis visarrmgttre une commercialisation au niveau mondial
de sa technologie BioChaperone : la productionpdgmeéres BioChaperone a partir de molécules
d’origine naturelle et répondant aux criteres deharmacopée européenne* etTdhe United States
Pharmacopeia — National Formulary*une synthese rapide des polyméres BioChaperone et
processus de fabrication pouvant étre développé dare dimension industrielle et enfin, des
standards de production compatibles avec les esigen Bonnes Pratiques de Fabrication* » établies
par la Commission européenne dans le cadre deriadtion de médicaments.

6.4.2 Un management ayant anticipé les enjeux mondiawadt publique

Dans un contexte de globalisation des marchésluétrie pharmaceutique n’est pas épargnée et doit
faire face & de nombreux enjeux économiques, indisstoire éthiques. Le management d’ADOCIA
a su anticiper les évolutions pharmaco-économicuedsravers d'une stratégie alliant bénéfices
médicaux et réduction des colts avec une offrei &ieys pour les pays occidentaux que pour pays
émergents, dont la croissance et la taille de néarchnstitue une réelle opportunité.

6.4.2.1 Une stratégie répondant aux mutations de l'indeigthiarmaceutique et
alliant bénéfices médicaux et réduction des codts

En développant sa plateforme technologique BioGtmayge ADOCIA a été guidée par I'idée de
proposer des produits pharmaceutiques, plus efficatplus sdrs a des colts de production et des pr
compétitifs, & partir de protéines thérapeutiqguesiedéja démontré leur intérét et bénéficiantsdan
majorité des cas, d'autorisations de mise sur lechdaau niveau international, limitant ainsi les
risques d’échec de développement.

L’augmentation de la prévalence et de lincidenes gathologies visées par ADOCIA ainsi que
I'accroissement et le vieilissement de la popolatdans un contexte de politique de maitrise des
dépenses de santé publique dans les pays occidegitiaccroissement de la demande émanant des
pays émergents ne permettront plus de développetraiiements sans prendre en considération leurs
colts. Les tiers payeurs, qu’ils s’agissent d’'oigiaes publics ou d’assureurs privés, obligent les
laboratoires pharmaceutiques a prendre en comgtentation du colt des produits qu’ils proposent.
La logique de la seule autorisation de mise sundeché n’est ainsi plus suffisante et le raisonmeme
doit étre, dés la phase de recherche & développegamomico-thérapeutique. Les tiers responsables
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financiérement des remboursements contestent de @iu plus vigoureusement les prix des
medicaments et des services, engendrant ainsirdbreax déremboursements partiels ou totaux.

L’amélioration de I'efficacité des protéines thé&apgques associées aux polymeres BioChaperone,
pouvant permettre des modifications des traitememtsle leurs posologies avec notamment des
réductions de dosage, du hombre d’applicationsietéola durée du traitement, a I'instar du traiteime
de l'ulcére du pied diabétique, ainsi qu'un codtpteduction réduit au travers d’'un processus de
fabrication aisément industrialisable est ainsi aéquation parfaite avec ces problématiques
économiques.

L’essor des médicaments génériques qui devraitréii@rcé avec l'arrivée a échéance de nombreux
brevets dans les prochaines anfféesla montée en puissance des biosimilaires* progar des
entreprises situées aussi bien dans les pays ata@ide que dans les pays émergents obligent
également les grands laboratoires pharmaceutiquepenser leur gestion du cycle de vie de leurs
médicaments phares, voire méme pour certains, palitique d’innovation en recherche et
développement, de diversification et de partenarhistriel.

Obtenir I'autorisation de mise sur le marché d’'noeavelle protéine thérapeutique est particuliérémen
long et nécessite plus d’'une dizaine d’années ditissement en recherche et développement avec un
risque d’échec trés important lié a la toxicitd,albsence de tolérabilité ou a des effets secoasdair
nocifs pour ’lhomme ne compensant par les bénéticésapeutiques apportés. Ainsi, les nouvelles
formulations de protéines thérapeutiques existadtga commercialisées et développées au travers de
la plateforme technologique BioChaperone avec ddgmgres n'ayant pas d’activité biologique
propre et qui devraient ainsi étre enregistrés imean des autorités réglementaires comme de
nouveaux excipients, constituent une réponse awbl¢gmatiques d’'innovations des acteurs de
I'industrie pharmaceutique. En effet, dans un délias court, pour un colt moindre de développement
et avec une réduction de la probabilité d’échequajet, les laboratoires pharmaceutiques pourront
continuer a proposer leurs protéines thérapeutigwes de nouvelles formulations au moins aussi
efficaces gu’auparavant mais offrant de nouveltepipétés (durée d’action réduite, action prolongée
nouveaux modes d’administration).

Ainsi, dans ce contexte de pressions politiquesin@niques et reglementaires, d'essor des
médicaments génériques et des biosimilaires et Idbalgsation de Il'industrie pharmaceutique,
ADOCIA apporte des réponses crédibles :

- aux problématiques d'innovations pour les gran@i®natoires pharmaceutiques qui doivent
faire face a la montée en puissance des médicaméné&iques et a l'arrivée a échéance de
nombreux brevets protégeant leurs produits phareproposant de nouvelles formulations de
leurs protéines thérapeutiques avec de nouvellepriptés et une efficacité au moins
équivalente aux traitements existants ; et

- aux problématiques de réduction des colts desermaitts en offrant une réduction des
dosages, du nombre d’applications et de la durédraltement ou de nouveaux modes
d’administration des traitements.

6.4.2.2 Une stratégie adaptée aux pays émergents

Si la demande en produits pharmaceutiques deséragsgents est croissante, I'accés au soin ainsi
gu'aux médicaments reste en revanche tres prolilfueatvoire critique dans certains pays.
L'Organisation Mondiale de la Santé estime d'aiteque plus de 80% des décés dus a des
pathologies chroniques surviennent dans les pegrgedaus faibles ou intermédiaires.

%0 Biopharma prepare for first wave of biosimilars,riyl&erebov. BioWorld Today vol. 22 n°139 21 juilki11
51 prévention des maladies chroniques : un investissevital, Organisation mondiale de la Santé
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Le diabéte dans le monde
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Le taux de croissance du marché des produits plecautigues au sein des pays émergents attendu en
2011 (Chine + 20%, Inde + 15% ou Brésil + 11%) mstement supérieur au taux de croissance
anticipé pour I'ensemble du marché mondial (+4,8pdyr un marché estimé a 918,6 milliards de
dollars§? Le poids des pays émergents dans l'industrierpheeutique est donc appelé a s’accroitre
de facon significative. A titre d'illustration, kzontribution des Etats-Unis a la croissance moadial
marché du médicament qui a été de 27% entre 20261, ne sera plus que de 11% entre 2010 et
2015 alors que, dans le méme temps, la Chine padeer2% a 268

Les grands marchés de la Pharmacie
Classement en fonction de la taille du marché en haur (en dollars constants)

N° en 2004 en 2014
1 Etats-Unis Etats-Unis
2 Japon Japon
3 France Chine
4 Allemagne Allemagne
5 Italie France
6 Royaume-Uni Brésil
7 Canada Italie
8 Espagne Canada
9 Chine Espagne
10 Brésil Inde
11 Mexique Russie
12 Australie Royaume-Uni

521MS Health France
83 |MS Health France
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13 Corée du Sud Venezuela
14 Inde Turquie

15 Pays-Bas Corée du Sud
16 Belgique Australie

17 Pologne Mexique

18 Turquie Argentine

19 Gréce Pologne

20 Russie Gréce

Source : IMS Health France

Par ailleurs, cette forte croissance est portéened’part, par la hausse du niveau de vie et des
conditions d’hygiéne et d’acces au soin des pojpuatet, d’autre part, par la création de nombreux
acteurs locaux dans le domaine de la productiomé@icaments génériques, biosimilaires voire du
développement de sociétés de biotechnologies. Asefbn une étude réalisée en 2009 par Ernst &
Yound™”, le chiffre d’affaires de l'industrie pharmaceutéindienne était estimé a 22 milliards de
dollars en 2008 dont 2,5 milliards pour le seuteacdes biotechnologies, le marché domestiqué étan
de 7,7 milliards d’euros avec un taux annuel mayerroissance de 14,6% entre 2003 et 2008. Selon
cette méme étude, I'Inde était le 4éme pays predustde médicaments et le 13eme en valeur.

En proposant a ces marchés des produits pharmgueesithyant vocation a devenir des « Best-in-Class
Products » a des colts inférieurs a ceux existdatsiratégie développée par ADOCIA apparait
particulierement bien adaptée pour répondre auwitesmportants de ces pays émergents. Par
ailleurs, cette stratégie pourra d’autant plus&setbpper avec I'appui d’'une industrie pharmacetiq

locale en croissance et au travers potentielleai@ntords de licence avec des acteurs locaux.

Ainsi, ADOCIA conduit des études cliniques en Ingeur son produit le plus avancé dans le
traitement de l'ulcére du pied diabétique par lenplexe BioChaperone — Facteur de croissance
PDGF-BB, avant de conduire également des étudagulis en Europe et aux Etats-Unis.

6.4.3 Un modeéle a haute valeur ajoutée de développenseptatiuits pharmaceutiques

6.4.3.1 Des équipes scientifiques expérimentées dédiéedéaeloppement de
produits innovants

L'équipe d’ADOCIA dédiée a la recherche et au déppement de produits pharmaceutiques
innovants développés a partir de la plateformeneldgique versatile BioChaperone représente prés
de 80% de I'effectif total de la Société. L'encademnt scientifique (se référer au paragraphe 1%1.1
Organigramme opérationnel a la date d’enregistrémemprésent document de base ») est assuré par
une vingtaine de titulaires de doctorats aux woftriés et complémentaires : chimistes, physico-
chimistes, biologistes, médecins et vétérinaireanfychacun une solide expérience dans le
management de linnovation technologique et laigestle partenariats avec de grands groupes
industriels dans le domaine des technologies dg delivery de protéines thérapeutiques ou dans le
développement de dispositifs médicaux.

Les membres de cette équipe scientifique ont dppéloen interne la plateforme technologique
BioChaperone, ce qui constitue un véritable atawutr pa Société dans la mesure ou ils ont démontré
leurs capacités a gérer de maniere coordonnééhlflest réactive des programmes de recherche et
développement multi-disciplinaires complexes ebiants.

6.4.3.2 Un recours maitrisé a la sous-traitance pour ladegibe des études
cliniques

Afin de maximiser son modéle économique basé surdvation et la création de valeur, la Société a
décidé de recourir a la sous-traitance pour la aibedies études précliniques et cliniques aupres de

54 Capitalizing on the India opportunity : Helping Fcl companies achieve business success in Indist &Young, 2009
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prestataires de services reconnus et certifiéesaproir conduit des audits qualité. ADOCIA collebo
ainsi avec :

- le Centre International de Toxicologie en chargd elesemble des études toxicologiques sur
les polymeéres dans le respect des régles défimiekep autorités reglementaires compétentes
(« Good Laboratory Practices » (GLPS)) ;

- la société BIOMATECH ou l'Institut Claude Bourgeld I'Ecole vétérinaire de Lyon, dédiés
aux essais précliniues sur I'animal qui regroupdes spécialistes en anesthésiologie,
chirurgie, endocrinologie, anatomo-pathologie ebteohnie et comptent des animaleries
adaptées aux besoins des études ; et

- avec des « Contract Research Organizations » (CB@s3ont des entreprises spécialisées
dans la conduite d’études cliniques dans le resgest régles définies par les autorités
reglementaires compétentes (« Good Clinical Prestic(GCPSs)).

Les études cliniques relatives aux Insulines Biglehane (se référer au paragraphe 6.3.2.4 « Les
études cliniques conduites par ADOCIA et les étugdi@gques a venir ») ont été confiées a une CRO
allemande I.K.F.E, qui offre une gamme compléteat®ices d’études cliniques dans les domaines du
diabéte, de I'endocrinologie et des maladies cardaxulaires, pour la conduite d’essais cliniques d
toutes phases (I a IV) en conformité avec les nerdequalité internationales (ICH-GCP et GLP).
ADOCIA a choisi I.LK.F.E. en raison de son expéreermtans la conduite d’'essais cliniques sur le
diabete avec plus de 200 études conduites a ce jour

En ce qui concerne les études cliniques sur letreint de I'ulcére du pied diabétique par le comgle

« BioChaperone Facteur de croissance PDGF-BB s>pahktenaire indien d’ADOCIA, la société
VIRCHOW BIOTECH, qui développe et commercialise biosimilaire du PDGF-BB, a été la
promotrice de I'étude de phase I/ll en Inde danscédtres spécialisés dans le traitement de cette
pathologie. Les futures études cliniques de phiignlinde et de phase Il en Europe et aux Etats-
Unis seront promues par ADOCIA qui aura recoursié GRO de dimension mondiale (se référer au
paragraphe 6.3.1.1.4 « L'étude cliniqgue de phdsen/ Inde et les études cliniques a venir promues
par ADOCIA »).

6.4.3.3 Une production externalisée

ADOCIA participe activement a I'organisation etaadupervision de la production de lots cliniques.
Cependant, conformément & son modéle de dévelompelmdabrication des produits est externalisée
aupres de :

- VIRCHOW BIOTECH pour les complexes BioChaperon®GF-BB ;
- International Drug Development Tech (IDD-Tech), en@act Manufacturing Organization »
(CMO), société lyonnaise pour les Insulines BioGrape.

Ces derniers respectent, en plus des réglemergatiatorisations et normes obligatoires, les rédges
bonne pratique de fabrication (Good Manufacturimgcices ou « GMPs »), validées auprés des
autorités compétentes et des organismes de catitific

Pour les besoins des études précliniques et cigigdDOCIA produit en revanche I'ensemble des
polymeres BioChaperone sous forme de solution tr pentamment de dextran produit par la société
danoise PHARMACOSMOS et confié par la suite a @é&té DBI pour leur lyophilisation.

Dans le cadre de la phase de commercialisatiorpdigsneres BioChaperone, leur production sera
réalisée par des CMO d'ores et déja identifiesAROCIA sur la base du méme processus que celui
utilisé par la Société, ce dernier ayant été desgihe congu pour répondre a des exigences
industrielles.
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6.4.4 Une stratégie de gestion dynamique de la propniééectuelle

BN

La stratégie de gestion de la propriété intelldigudéveloppée par ADOCIA vise a assurer une

protection maximale des innovations de la Soceédu point de vue des produits développés que du
point de vue géographigue dans le but de protéggenmarchés futurs sur lesquels pourront étre
commercialisés ces produits.

Cette stratégie de protection des innovations d’&DO constitue une véritable barriére a I'entrée
pour d’éventuels nouveaux acteurs sur une techigkigilaire ou sur les marchés adressés par la
Société. A ce jour, 19 inventions ont été protégmasdes dépdts de demandes de brevets constituant
19 familles distinctes. Le portefeuille d’ADOCIA teainsi constitué de pres de 150 brevets et
demandes de brevets.

6.4.4.1 Une propriété intellectuelle solide a plusieurseaiwx de protection

Le portefeuille de propriété intellectuelle soliddDOCIA a été construit par un important effort de
recherche et développement interne. La politiquprdeection de la propriété industrielle de la $ti
couvre les trois champs d'innovation privilégiésr paDOCIA : la collection de polymeres
BioChaperone, les formations de complexes « Bio€twage / Protéine Thérapeutique » ainsi que les
applications thérapeutiques de ces formulations.

Les brevets protégeant les polyméres BioChaperone

Les familles de brevets liés aux polymeres sonh@ubre de neuf (se référer au paragraphe 11.2.2
« Nature et couverture des brevets détenus pardigét® ») et ont vocation a protéger I'ensembléade
collection de polyméres BioChaperone, tant dangueeces polymeéres ont de commun, qu’au niveau
des propriétés physiques et chimiques spécifiquiméun d’entre eux.

La plateforme technologique propriétaire BioChaperocoeur du modele d’ADOCIA, se veut étre
multi-applications et multi-indications. Ainsi, leprotéines thérapeutiques retenues, pour les
traitements des pathologies visées par ADOCIA, Igu§'agissent d’hormones, de facteurs de
croissance ou d'anticorps monoclonaux aux caratiguies physico-chimiques tres différentes,
pourront se combiner avec différents polymeres Baggrone spécifiques.

Les brevets protégeant les complexes BioChaperBratéines Thérapeutiques

Les familles de brevets liés aux complexes « porgsid@ioChaperone / protéines thérapeutiques »

sont au nombre de cinq (se référer au paragrapBe21d Nature et couverture des brevets détenus par
la Société ») et couvrent les différentes natuseprotéines thérapeutiques pouvant se combiner avec
les polymeres BioChaperone : hormones, facteucsaissance et anticorps monoclonaux. Ces brevets
visent a protéger I'ensemble des propriétés app®rédix protéines thérapeutiques par I'adjonction

d’un polymére BioChaperone.

Les brevets protégeant les domaines d'applicattadlateforme technologique BioChaperone

Les familles de brevets liés aux applications deléeforme technologique BioChaperone sont au
nombre de cing (se référer au paragraphe 11.2.2tur®& et couverture des brevets détenus par la
Société ») et visent & compléter la protectionidesvations de la Société au travers des applicstio
médicales développées.

Conformément au modele économique de partenagatdappés par la Société, seules ces familles de
brevets feront I'objet de contrats de licences.
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6.4.4.2 Une couverture internationale

La politique de dépbt de brevets établie par ADO@lAvoit d’effectuer dans un premier temps un
dépdt en France suivi dans les meilleurs délaisedfprocédure de dépbt de brevet aux Etats-Unis.

Douze mois apres le dépbt francais, une demancaéed'sion internationale via la procédure dite de «
Patent Cooperation Treaty » (PCT) est effectuééfélents pays parmi les 142 pays susceptibles
d’étre couverts par cette procédure sont détermim@sfonction de la stratégie commerciale
d’ADOCIA pour le brevet. Trois zones principalespdetection sont définies :

- en premier lieu, les grands pays européens aiesieguEtats-Unis ;

- puis, le Canada, la Chine, le Japon, I'inde, I'Aalst et Israél ; et

- enfin, des pays comme le Mexique, le Brésil, ladryd’Afrique du Sud, Singapour et la
Corée du Sud.

Cette stratégie de protection internationale dewvdis (Europe/Etats-Unis/Pays Emergents) a pour
objectif d’obtenir plus rapidement les premiersviets dans ces zones cibles et de placer chaque
innovation dans une position forte pour obteniptatection la plus efficace possible dans tous ces

pays.

84



7. ORGANIGRAMME
7.1 Organisation de la Société

A la date d’enregistrement du présent documentde,da Société ne détient aucune fililale.

7.2 Liste des filiales, succursales et établissementrsndaires

Néant.
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8. PROPRIETES IMMOBILIERES, USINES ET EQUIPEMENT
8.1 Descriptif des propriétés immobiliéres

Les seuls locaux utilisés par la Société sontuessts :

- Siége social a Lyon situé au 115, avenue Lacassagne, 69003, Lyaiede social de la Société est
installé sur deux étages du batiment L d’'un immegblisage de pépiniére d’entreprises innovantes en
biotechnologie (la « Pépiniere »), sur une superfictale de 1.295 m2 environ. La Société dispase d
ces locaux en vertu d’'une convention d'occupatiogcaire conclue avec la Société Anonyme de
Construction de la Ville de Lyon (dite SACVL) poumne durée maximum de 5 années, ayant
commencé a courir [€fuillet 2006 et devant prendre fin au 30 juin 20&thnt précisé que le contrat
est néanmoins toujours appliqué par les parties Hattente de la signature d’'un nouveau bail ted g
précisé ci-dessous. Le bail a été consenti moyanmaloyer annuel hors charges et hors taxes de 224
004 euros. La Société est en cours de discussiani@oenouvellement de son bail commercial avec
le nouveau propriétaire des locaux, la communaidtéime du Grand Lyon. Un nouveau bail, dont les
conditions seront en substance similaires a cdlldsail conclu avec le précédent bailleur la SACVL,
est en cours de finalisation et devrait étre siméébut d’année 2012.

Le Grand Lyon est propriétaire de la Pépiniére 'at aucun lien capitalistique avec aucun des
dirigeants et/ou actionnaires de la Société.

A noter que la Société a également conclu deuxramnte location parking couvert, en vigueur
depuis le 1 juillet 2006 et le 1 mars 2007, prévoyant la mise a disposition deedidplacements
réservés de parking couvert situés 112, avenueskagae, 69003, Lyon, pour une période de trois
mois renouvelable par tacite reconduction de tnoigs en trois mois, moyennant le paiement d’'une
somme de 950 euros hors taxes par trimestre.

La Société a comptabilisé une charge de loyer (bloasges locatives) s’élevant a 233.263 euros au
titre de I'exercice clos le 31 décembre 2010.

8.2 Autres immobilisations corporelles

Les principales immobilisations corporelles détenpar la Société sont décrites a la note 4 de
I'annexe aux comptes consolidés 2010 figurant aagvaphe 20.1 du présent document de base.

8.3 Questions environnementales

Dans le cadre de ses programmes de recherche elopgement, la Société utilise des matieres

dangereuses et des matériaux biologiques, desng®letautres produits chimiques. En conséquence,
la Société est soumise a des législations et dgeméntations en matiere d’environnement et de

sécurité et protection des opérateurs régissatilidation, le stockage, la manipulation, I'émissiet

la mise au rebut des matieres dangereuses, y colapgproduits chimiques et biologiques.
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9. EXAMEN DU RESULTAT ET DE LA SITUATION FINANCIERE

Les lecteurs sont invités a lire la présente amatiesla situation financiere et des résultats caufee
avec les états financiers du Groupe établis en e®ifFRS pour les exercices clos les 31 décembre
2008, 2009 et 2010. Les lecteurs pourront ausssuitar les comptes semestriels résumés établis en
normes IFRS pour les périodes diijanvier au 30 juin 2010 et did'janvier au 30 juin 2011 ainsi
gue les notes annexées aux états financiers pédsauntchapitre 20 « Informations financiéres» du
présent document de base et toute autre informétianciére figurant dans le présent document de
base.

9.1 Présentation générale

Les comptes consolidés du Groupe ont été établifonnément aux normes et interprétations
publiées par I'International Accounting Standarasil (IASB) et adoptées par I'Union européenne a
la date de préparation des états financiers. Ceptes au 31 décembre 2010 ont été arrétés par le
conseil d’administration de la Société lors de sanse du 27 septembre 2011. Les comptes
semestriels au 30 juin 2011 ont également étééarpitr le méme conseil.

Créée en 2005, la Société a concu et développélateforme technologique unique et versatile,
baptisée BioChaperone, permettant de développer fdeaulations innovantes de protéines
thérapeutiques dans le domaine de la médecine éé&giéme et du traitement des pathologies
chroniques.

L'aboutissement de telles recherches et le développt commercial des résultats de ces derniéres
s’inscrivant dans la durée, les résultats hist@sade la Société reflétent principalement des deégsen
de recherche et développement financées en maauie par des augmentations de capital, par des
aides remboursables et des subventions d’OSEOaiegpar le Crédit d’'Impbt Recherche. Toutefois,
la Société a enregistré son premier chiffre d'aéfaidés 2009 et ce dernier a représenté plus d'un
million d’euros au 1 semestre 2011.

Depuis sa création, la Société a levé plus de 2ifons d’euros sous forme d’augmentations de
capital auprés notamment des fondateurs de la tBpditessieurs Gérard, Olivier et Rémi Soula, et
d’'investisseurs institutionnels (Idinvest, Amundiyeris, BioAm, SHAM et InnoBio).
9.2 Comparaison des trois derniers exercices

9.2.1 Formation du résultat net
Produits opérationnels
Si le Groupe a, jusqu'a présent, été majoritairénfarancé par fonds propres, il a également

enregistré des revenus du fait de contrats de reobet de subventions octroyées par OSEO ainsi que
du Crédit Impét Recherche.

(en milliers d’euros 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008

Chiffre d’affaires 111 22 1

Subventions, financements public

crédit d’'impot recherche 2.036 1.573 1.183

Produits opérationnels 2.147 1.595 1.184
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Les produits opérationnels du Groupe se sont él@sgectivement a 1.184 milliers d’euros en 2008,
1.595 milliers d’euros en 2009 et a 2.147 milli@¥esuros en 2010.

Le Groupe n’ayant pas encore licencié de proddit®ldppés a partir de sa plateforme technologique
BioChaperone durant ces exercices, le chiffre diegs a été constitué exclusivement par un contrat
de recherche conclu avec un grand groupe pharni@eewqui a permis de générer des revenus pour
des montants de 22 milliers euros en 2009 et deriillizrs d’euros en 2010.

Les autres revenus comptabilisés sur les exer2i@@8, 2009 et 2010 correspondent en majeure partie
a des subventions et au dispositif de Crédit d’lirfpécherche (CIR) qui consiste a offrir un crédit
d'impdt aux entreprises investissant significatiesnen recherche et développement (les dépenses
éligibles au CIR incluent notamment les salairetratements, les consommables, les dépenses de
sous-traitance réalisées aupres d’'organismes agirégsfrais de propriété intellectuelle).

En 2010, la Société a comptabilisé un montant weasubventions de la part dOSEO - FEDER de
567.000 euros. Ces subventions concernaient notatrimg@rogramme relatif a I'insuline humaine.
En effet, ce projet a fait I'objet d'un premier sement de 168.000 euros a fin décembre 2010 de la
part d’OSEO. Comptablement, un produit complémentede 222.468 euros a été enregistré par le
Groupe compte-tenu des dépenses qu'il a suppagtésis calendrier des subventions restant a verser
par OSEO FEDER. Enfin, un montant supplémentairel@&.176 euros de subventions a été
comptabilisé en normes IFRS par le Groupe et ttdthuantage octroyé au Groupe résultant de
I'économie de charges d'intéréts constituée parab@e remboursable a taux zéro consentie par
OSEO sur ce méme projet. Le montant des subvengierigies par le Groupe au titre de I'exercice
2009 était de 108.367 euros et concernait, notamrfenrecherches de la Société sur les anticorps
monoclonaux pour un montant de 63.367 euros etceffectuées sur le cartilage pour un montant de
45.000 euros.

Les montants comptabilisés au titre du Crédit ddmBecherche ont été respectivement de 950.989
euros en 2008, 1.459.994 euros en 2009 et 1.458296 en 2010. Par ailleurs, en 2009 et 2010, la
Société a bénéficié du Crédit d'Impdt Apprentisspgar des montants respectifs de 5.072 euros et
5.472 euros.
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Charges opérationnelles

La Société a supporté des charges opérationnelleases en lien avec la nature de ses activités :

(en milliers d’eurog 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
Achats consommeés 341 275 377
Charges de personnel 3.130 2.836 2.184
Charges externgs 3.192 2.519 2.694
Impots et taxes 21 42 44

Dotations aux amortissement

| 101 531 513
provisions
Autres produits et charg ) ) i
opérationnels courants
Charges opérationnelle 6.784 6.204 5.812

Au cours de l'exercice 2010, les charges opéragithes ont crd de 9,3% (6.784 milliers d’euros en
2010 contre 6.204 milliers d’euros en 2009) eroraizotamment :

d'un accroissement des charges de personnel dedpré®,40% reflétant principalement
l'augmentation des Equivalents Temps Plein (ETR)squt passés de 45,8 en 2009 a 48,7 en
2010 ; les charges de personnel restant touteftaivement stables par rapport au total des
charges opérationnelles (46,13% pour l'exercice 02@bntre 45,71% pour I'exercice
précédent) ; et

de la hausse de plus de 26,70% au cours de I'eee2010 des charges externes qui
regroupent principalement les études précliniquesliaiques pour respectivement 961
milliers et 710 milliers d’euros, les frais d’hoaies administratifs et scientifiques pour 246
milliers d’euros, les loyers pour 282 milliers d'es (incluant les charges locatives) et les
honoraires des conseils en propriété intellectugptiar 284 milliers d’euros. Les charges
externes représentaient 47,05% des charges opéwalties au 31 décembre 2010 contre
40,60% un an auparavant.

Le montant du poste « Dotations aux amortissemenfgovisions » a lui été réduit (101 milliers
d’euros a la cléture de I'exercice 2010 contre B8liers d’euros a la cléture de I'exercice 2009) e
raison essentiellement de la reprise sur provisien337.430 euros faisant suite au reglement ige lit
qui opposait la Société a son bailleur, la Soddtényme de Construction de la Ville de Lyon.

La hausse des charges opérationnelles avait étédreoau cours de I'exercice 2009. Cette hausse
s'établissait a 6,74% et était due, en majeureigyadt I'accroissement de 29,85% des charges de
personnel ; en effet, celles-ci s’établissaient .83@ milliers d’euros, soit 45,71% des charges
opérationnelles, au 31 décembre 2009 contre 2.1drend’euros un an auparavant, soit 37,57% des
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charges opérationnelles. Ces augmentations refiétls passage de 32,2 ETP en 2008 a 45,8 ETP en
2009, soit une augmentation des effectifs de ptudGdo.

Résultat financier

Le résultat financier du Groupe était négatif plasr exercices 2009 et 2010 respectivement de - 38
milliers d’euros et de - 94 milliers d’euros ens@ notamment du calcul des intéréts en normes IFRS
sur les avances remboursables OSEO (63 milliengraseen 2009 et 108 milliers d’euros en 2010).
Pour 'exercice clos le 31 décembre 2008, le réstithancier s'établissait a 244 milliers d’eurds e
prenait en compte des produits financiers de 27Mersi d’euros provenant du placement de la
trésorerie excédentaire.

Résultats fiscaux

Les résultats courants avant impots étant négadifis les trois derniers exercices, le Groupe n& pa
supporté de charges d'imp6t. Le déficit fiscal meglole dont dispose le Groupe au 31 décembre 2010
est de 22.167 milliers d’euros (dont 5.484 millidisuros au titre de I'exercice 2008, 6.083 millier
d’euros au titre de I'exercice 2009 et 5.986 mmiBi d'euros au titre de I'exercice 2010). Ce report
déficitaire n’est pas limité dans le temps. Paleaik, la Société ne pouvant déterminer de fagon
suffisamment fiable a quel horizon elle pourra réep son déficit cumulé, cette derniére n’a pas
reconnu d’actif d’'imp6t différé relatif & ce défici

Résultats des exercices 2008, 2009 et 2010

Au final, les exercices 2008, 2009 et 2010 se solués par des pertes respectives de 4.384 milliers
d’euros, 4.646 milliers d’euros et 4.731 milliefswos.

9.2.2 Analyse du bilan

Les totaux des bilans aux 31 décembre 2008, 20@0¥ étaient respectivement de 9.704 milliers
d’euros, 15.849 milliers d’euros et 15.063 millidisuros.

Actif non courant

Les actifs non courants s’élevaient a 839 mill#eiros, 903 milliers d’euros et 706 milliers d'es

les 31 décembre 2008, 2009 et 2010. Les actifscoamants regroupent les immobilisations
incorporelles, les immobilisations corporellesest &ctifs financiers. En 2010, la diminution dessac
non courants s’explique principalement par la leaides postes « Matériel de laboratoires » et
« Autres immobilisations corporelles » alors qutaurs de I'exercice clos le 31 décembre 2009, la
hausse du seul poste « Matériel de laboratoireait e@nduit a une hausse des actifs non courants.

Actif courant

Le montant des actifs courants était de respectner®.865 milliers d’euros, 14.945 milliers d’euros
et 14.357 milliers d’euros aux 31 décembre 2008)92@t 2010. Les actifs courants étaient
essentiellement composés des postes « Trésoregguétalents de trésorerie », « Crédit d'imp6t
recherche » et « Créances de TVA ».

Le poste « Trésorerie et équivalents de trésorseest demeuré quasi stable entre les exercices 2009
(12.698 milliers d’euros) et 2010 (12.024 milliefguros) mais a augmenté de plus de 66,5% sur la
période 2008-2010 du fait notamment d’augmentatamsapital ayant apporté en 2009 et 2010 un
total de 14 millions d’euros de financement au @mu

Les crédits d'impdét recherche du fait de I'absewiee résultat imposable de la Société ont été
systématiquement encaissés surledmestre de I'exercice suivant celui de leur aiaton :
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. CIR 2008 : 951 milliers d’euros ont été restitua609

. CIR 2009 : 1.460 milliers d’euros ont été restited<2010

Les créances de TVA étaient, quant a elles, deectispment 372 milliers d’euros, 374 milliers

d’euros et 275 milliers d’euros aux 31 décembre32@009 et 2010.

Capitaux propres

Les variations nettes des capitaux propres ondé&péndantes, en majeure partie, de I'enregistrement

vy

CIR 2010 : 1.453 milliers d'euros ont été restitles7 mai 2011

des déficits de chacun des exercices de la pérodgyensés par des augmentations de capital.

(en milliers eurog  Capital P fime Re,serves et Total
d’émission résultat

31/12/2007 2.800 10.414 -2.939 10.275
Résultat de la période -4.384 -4.384
Augmentations de capital
Paiements fondés sur des actions 125 125
Autres éléments du résultat global
Frais d’augmentation de capital
Autres
31/12/2008 2.800 10.414 -7.198 6.016
Résultat de la période -4.646 -4.646
Augmentations de capital 119 10.081 10.200
Réduction de capital -2.520 2.520
Paiements fondés sur des actions 139 139
Autres éléments du résultat global
Frais d’augmentation de capital -205 -205
Autres
31/12/2009 399 20.290 -9.185 11.504
Résultat de la période -4.731 -4.731
Augmentations de capital 46 3.755 3.800
Paiements fondés sur des actions 119 119
Autres éléments du résultat global
Frais d’augmentation de capital -6 -6
Autres
31/12/2010 445 24.039 -13.797 10.687

Passifs non courants

Les passifs non courants sont composés de deuespostdettes financieres a long terme » et
« provisions a long terme ». Les montants respedtt passifs non courants a la cléture des egercic
2008, 2009 et 2010 étaient de 1.737 milliers d'suf037 milliers d’euros et 2.431 milliers d’euros
Le poste « dettes financieres long terme » corraspox avances remboursables accordées par OSEO
et ces derniéres sont évaluées au bilan au colttiarea norme IFRS a la cléture de chacun des
exercices 2008, 2009 et 2010 soit respectivemed¥slmilliers d’euros, 1.458 milliers d’euros et
2.083 milliers d’euros (se référer a la note 3.&4 dnnexes aux états financiers consolidés du &roup
présentées au paragraphe 20.1« Informations fi@@gchistoriques annuelles » du présent document
de base). Les provisions a long terme regroupsrprevisions pour indemnités de départ a la retrait
et les provisions relatives au litige avec le leaitll de la Société (se référer au paragraphe 9.2.1
« Formation du résultat net » du présent documeiiade).
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Passifs courants

Les passifs courants s'établissaient aux clotuessaxercices 2008, 2009 et 2010 a respectivement
1.950 milliers d'euros, 2.307 milliers d’euros €946 milliers d’euros et sont constitués de dettes
fournisseurs (1.564 milliers d’euros en 2008, 1.5fifiers d’euros en 2009 et 1.230 milliers d’euros

en 2008) et d'autres passifs circulants notammerttattes fiscales et sociales (387 milliers d’e@rms
2008, 611 milliers d’euros en 2009 et 644 millidisuros en 2010).

9.3 Comparaison entre le I semestre clos le 30 juin 2011 et celui clos lejath 2010

9.3.1 Formation du résultat net
Produits opérationnels
Au cours du I semestre 2011, le Groupe a enregistré un chiffffaites de 1.037 milliers d’euros
(contre 67 milliers d’euros un an auparavant) lia signature de deux contrats de recherche adpres
grands groupes pharmaceutiques. De méme, suixl@seshiers mois de 2011, le Groupe a percu 64
milliers d’euros de subventions (contre 85 millidisuros pour le semestre clos le 30 juin 201@) et
bénéficié de 1.052 milliers d’euros de crédit d’ohpecherche (contre 813 milliers d’euros un an
auparavant).
Charges opérationnelles
Les charges de personnel et les charges extemtesutaours du semestre clos le 31 juin 2011 qu'au
cours du semestre clos le 30 juin 2010 ont reptés@omme indiqué précédemment, la majeure
partie des charges opérationnelles qui sont de25n@iliers d’euros au 30 juin 2011 contre 3.836
milliers d’euros sur la méme période de I'année(201
Résultats financiers
Les résultats financiers sont négatifs tant sulsemestre 2011 (-19 milliers d’euros) que sur’le 1
semestre 2010 (-67 milliers d’euros). Toutefoisgdhvient de constater un produit financier de 19
milliers d’euros au 1 semestre 2011 du fait de la rémunération de $atedie excédentaire.
Résultats fiscaux

Compte-tenu des déficits antérieurs et de résudtateants avant imp6t semestriels négatifs, le @@ou
n'a pas enregistré de charges d’'imp6ts sur lesgési étudiées.

Résultats semestriels 2011 et 2010

Le résultat semestriel 2011 et le résultat sene@&0i10 sont du méme ordre, en pertes respectitemen
de 2.908 milliers d’euros et de 2.934 milliers ates)

9.3.2 Analyse du bilan
Actif non courant
Le montant de I'actif non courant a peu varié suptemier semestre 2011. Il s’établissait a 665
milliers d’euros au 30 juin 2011 contre 706 mikied’euros a la cléture de I'exercice 2010 du fait
d’'investissements corporels restreints.

Actif courant

Le recul de l'actif courant entre le 31 décembré®Q14.357 milliers d’euros) et le 30 juin 2011
(12.435 milliers d’euros) provient majoritairemele la baisse de la trésorerie et équivalents ste ce
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période (de 12.024 milliers d’euros a 10.447 mlie’euros) et correspond a la consommation de
trésorerie induite par l'activité.

Capitaux propres

Les capitaux propres s’établissaient a 7.842 msllgteuros au 30 juin 2011 contre 10.687 milliers
d’euros au 31 décembre 2010, cette baisse étana daigperte enregistrée par la Société sur’le 1
semestre 2011.

Passifs non courants

La valeur en normes IFRS des dettes a long tern@®rdupe est passée de 2.083 milliers d’euros au
31 décembre 2010 a 2.319 milliers d’euros au 38 RM11.Ceci s’expligue notamment par le
versement de 168.000 euros par OSEO a la Sociéttitraude la troisieme tranche de l'aide
remboursable octroyée dans le cadre éetbppement d’une formulation d’'insuline humairection
rapide.

Passifs courants
Les passifs courants s’établissaient au 30 juinl2®12.521 milliers d’euros contre 1.946 milliers
d’euros au 31 décembre 2010. Cette hausse est metania conséquence de l'augmentation des

dettes fournisseurs de la Société du fait de fastmon parvenues et par I'accroissement des dettes
aupres des organismes sociaux.
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10. TRESORERIE ET CAPITAUX

10.1 Informations sur les capitaux, liquidités et source de financement du Groupe

Au 30 juin 2011, le montant de la trésorerie etiéalants s'établissait a 10.447 milliers d’eurosite
12.024 milliers d’euros au 31 décembre 2010, 12r68ers d'euros au 31 décembre 2009 et 7.219
milliers d’euros au 31 décembre 2008.

Financement par le capital

La Société a regu un total de 27,6 millions d’elwgoss forme d’augmentations de capital entre la dat
de création de la Société et la date d’enregistnehe présent document de base dont 14 millions au
cours des deux derniers exercices clos :

- 9.023.548,80 euros levés a I'occasion d’'une amggtien de capital en date du 2 novembre
2009 ;

- 4.976.665,44 euros levés sur divers exercicesote de souscription d’actions au cours des
exercices 2009 et 2010.

Financement par I'emprunt

Au titre de ses recherches, le Groupe a bénéficid, date du présent document de base, d’aides
remboursables obtenues aupres d’OSEO, qui ne pagoten intérét, pour un montant global de
2.670.000 euros :

- 2.250.000 euros accordés le 12 mars 2007 podéveloppement d’un nouveau systéme de
libération locale et contrélée de facteurs de saise pour la régénération osseuse ; cette aide
remboursable a été versée, dans son intégralitguamne tranches : 450.000 le 15 mars 2007,
450.000 euros le 26 novembre 2007, 900.000 eurws Jaillet 2008 et 450.000 euros le 15
février 2010.

- 420.000 euros accordés le 20 juillet 2010 powéecloppement d’'une formulation d’insuline
humaine a action rapide dans le cadre d’'une étlidigue de phase I. A la date du présent
document de base, 336.000 euros ont été percdsO8i0Beuros restent a percevoir.

Aucun achévement de programme n'ayant été congtat®©SEO, la Société n'a encore remboursé
aucune de ces deux avances. Cependant, nhonobétdetcl technique ou commercial, méme partiel,
du programme sur la régénération osseuse, la 8&ast engagée a rembourser a OSEO une somme
forfaitaire de 700.000 euros payable pour partiglas tard le 31 mars 2012 a hauteur de 300.000
euros et pour le solde, soit 400.000 euros, autphdsle 31 mars 2013. De ménmenobstant I'échec
technigue ou commercial, méme partiel, du progransme I'insuline humaine, la Société s’est
engagée a rembourser a OSEO une somme forfaiid®@.000 euros payable pour partie au plus
tard le 31 mars 2014 pour un montant de 90.000seztrpour le solde, soit 100.000 euros, au plus tar
le 31 mars 2015.

Engagement hors bilan
A la date d’enregistrement du présent documentade,l’'unique engagement hors-bilan de la Société
est décrit dans la note 6.1 en annexe aux comptesolidés du Groupe figurant au paragraphe 20.1

« Informations financiéres historiques annuelledu»présent document de base et correspond aux
engagements pris par la Société dans le cadreldealion simple des locaux qu’elle occupe.
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Etapes clés sur une période allant du second seen2811 au second semestre 2013

Type de programme

Montants pergus ou a percevoir

Remboursements a effectuer

Avances remboursables
OSEO

84.000 euros percus le 16 novemb
2011 dans le cadre du Projet Insuli

re 300.000 euros dans le cadre du Projet
n®stéoporose au premier trimestre 2012

- 400.000 euros dans le cadre du Projet
Ostéoporose au premier trimestre 2013

Subventions OSEO | 84.000 euros pergus le 16 novembfre N/A
2011 dans le cadre du Projet Insulipe
Partenariat 126.667 euros percus le 22 décembre N/A
2011
Contrat de licence et de 7.620.208,80 euros au plus tard l¢ N/A
collaboration avec Eli 27 janvier 2012
Lilly
10.2  Flux de trésorerie
. . . 30 juin 2010 -
(normes IFRS en millierg Exercice _2008 Exercice _2009 Exercice _2010 (6 mois) 30 juin 2011
, (12 mois) (12 mois) (12 mois) . (6 mois)
d’euros) gy oy LY consolidé N
consolidé consolidé consolidé o consolidé
non audité
Flux net de trésorerie -3.334 -4.358 -4.956 1.792 -1.652
généré par l'activité
Flux net de trésorerie lié
aux opérations -619 -363 -137 -87 -93
d’'investissement
Flux net de trésorerie lié
aux opérations de 900 10.200 4.418 1.025 168
financement
VVariation de la trésorerie -3.053 5479 674 854 1577
nette
Trésorerie et équivalents a4 57, 7.219 12.698 12.698 12.024
I'ouverture
Trésorerie et équivalents 8 7 54 12.698 12.024 11.843 10.447

la cléture

10.2.1 Flux net de trésorerie généré par I'activité

La consommation de trésorerie générée par I'aétpdur les exercices clos les 31 décembre 2008,
2009 et 2010 s'est élevée respectivement a 3.38#emnid’euros, 4.358 milliers d’euros et 4.956

milliers d’euros. La consommation de trésorerieraf@nnelle a connu une croissance de 48,6% sur la
période 2008-2010 liée notamment a 'augmentatiotekoin en fonds de roulement due pour partie
a la modification de la structure du poste foumuss et a une augmentation des charges

opérationnelles en raison, d’'une part, de l'augatéott des effectifs, et, d’autre part, de I'accati@n
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des études précliniques et cliniques. Par ailldesssubventions percues d’'OSEO et le Crédit d’tmpd
Recherche ont contribué positivement au flux deotrérie généré par l'activité.

Le premier semestre 2011 a vu un léger reflux dmitgsommation de trésorerie générée par I'activité
(1.652 milliers d’euros au 30 juin 2011 contre 2. #filliers d’euros au 30 juin 2010) du fait de
I'enregistrement d’'un chiffre d’'affaires de 1.037lli@rs d’euros au 30 juin 2011 (contre un chiffre
d’affaires de seulement 67 milliers d’euros surdizgspremiers mois de 2010) qui a permis d’absorber
la hausse des charges opérationnelles.

La Société anticipe que sa consommation de trésaarcours du second semestre 2011 devrait étre
supérieure a celle constatée au cours du premisestee 2011. En effet, les dépenses opérationnelles
ont continué leur progression reflétant 'avancents projets en cours, avec notamment des études
précliniques et cliniques. De plus, les encaissémemtamment ceux relatifs aux aides OSEO et aux
clients, ont été moindres au second semestre 20ldneaissement du Crédit d'Imp6t Recherche,
n’intervenant qu’une fois par an, a eu lieu au salur premier semestre 2011.

10.2.2 Flux net de trésorerie lié aux opérations d’inssstment

La consommation de trésorerie liée aux opératidngabtissements a été limitée sur la période 2008-
2010 et s’établissait respectivement a 619 milldéesiros en 2008, 363 milliers d’euros en 2009 et
137 milliers d’euros en 2010. En effet, aprés uhasp d’acquisition de matériels de laboratoire, les
opérations de la Société ont nécessité peu de aoxvévestissements corporels du fait de
I'externalisation de I'ensemble des études préglies et cliniques ainsi gqu’a I'externalisation de |
production des lots cliniques.

Ce faible besoin de trésorerie pour les opératibimvestissements s’est maintenu &l semestre
2011 pour lequel la consommation de trésorerie €kevée a 93 milliers d’euros contre 87 milliers
d’euros sur la méme période en 2010.

10.2.3 Flux net de trésorerie lié aux opérations de fieament
Comme indiqué précédemment, la Société a réalissepirs augmentations de capital et a obtenu des
aides remboursables de la part d’'OSEO (se référpaeagraphe 10.1 « Informations sur les capitaux,
liquidités et sources de financement du Groupe prdsent document de base) au cours des exercices
2008, 2009 et 2010.

Le Groupe a percu au cours dlisemestre 2011, la troisiéme tranche d’un montaritG8.000 euros
de I'avance remboursable relative au projet deamtte sur l'insuline humaine.

10.3 Informations sur les conditions d’emprunt et la stucture de financement

Se référer aux notes 3.10 et 3.11 de I'annexe amptes consolidés établis selon les normes IFRS
figurant au paragraphe 20.1 « Informations finaresidistoriques annuelles » du présent document de
base.

10.4 Restriction a l'utilisation des capitaux

Néant.
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10.5 Sources de financement nécessaires a I'avenir

Au 30 juin 2011, le montant de la trésorerie etivamants du Groupe s’élevaient a 10.447 milliers
d’euros.

Afin de couvrir les besoins futurs de la Socié&cbnseil d'administration a d’ores et déja pris le
mesures suivantes pour assurer le financementseces :

- la préparation de I'admission des actions deolcié®é au premier semestre 2012 sur le marché
réglementé de NYSE Euronext a Paris et une augtimntie capital concomitante,

- des discussions avec les actionnaires finanderta Société et la recherche de nouveaux
investisseurs dans le cadre d'un placement privmg tacas ou les conditions de marché ne
permettraient pas de réaliser I'introduction enrbelenvisageée, et

- l'intensification des démarches aupres de paitesn@otentiels pour licencier les formulations
innovantes développées a partir de la plateforafentdogique BioChaperone.

La Sociéteé a par ailleurs déposé au second sen2éstieet prévoit de déposer au cours des exercices
futurs des demandes d’avances remboursables eibdergions auprés d’'OSEO dans le cadre des
développements actuels ou de nouveaux développemdat la plateforme technologique
BioChaperone.

La signature du contrat de licence et de collabmraavec la société Eli Lilly le 14 décembre 2011
déclenche le paiement initial d’'un montant de 10ionis de dollars non remboursable qui devrait étre
encaissé par la Société au cours des premiéresnesnaie I'année 2012.

La Société disposerait ainsi d'un montant de ters®ren début d’année 2012 qui pourrait, selon le

taux de change, se situer autour de 13 millionard® et permettre de couvrir les besoins de I'année
2012.
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11. INVENTIONS, BREVETS, LICENCES, MARQUES ET NOMS DE D OMAINE
11.1 Politique d’innovation
La mission de la Société est de créer et dévelagminventions qui seront ensuite licenciées.

Les inventions concernent des traitements thérapms innovants basés sur la combinaison de sa
technologie propriétaire, BioChaperone, et de pmetéthérapeutiques approuvées en Europe et aux
Etats-Unis.

Depuis sa création, ADOCIA a créé des inventiomsqdusieurs domaines thérapeutiques tels que la
cicatrisation des plaies chroniques ou le traitearderdiabéte par I'insulino-thérapie.

La politiqgue d'innovation de la Société est commopar I'ensemble des dispositions prises par la
Société pour assurer cette démarche. Le recrutedesntadres et des techniciens, la formation du
personnel ainsi que les méthodes de travail soentés par la mission innovante de la Société.

De plus, les inventions développées par ADOCIA dmrisversales et couvrent différents domaines
scientifiques, chimie, physico-chimie, analyse ®tldgie. Pour faire face a ce défi, des équipes
d’experts dans chaque discipline ont été consstuéa coordination de ces différentes équipes est
assurée lors de réunions de travail régulieres prajet. De plus, un reporting des avancées
scientifiques est réalisé par chaque cadre sdiumiftoutes les deux semaines sous la forme d’'un
rapport bimensuel.

Gérard Soula a une forte expérience du manageredatrécherche et de I'innovation avec plus de 30
ans d’expérience dans ce domaine. Olivier Soutectiiur de la R&D, possede 10 ans d’expérience
dans la direction de la R&D, au sein de Flamel Tietigies puis au sein d’ADOCIA.

ADOCIA a mis en place une politique de rétributidas inventions incitatives afin de favoriser
I'innovation au sein de la Société. A cet égarce note interne définit les conditions dans lesgsell
les salariés auteurs d'une invention bénéficiend&munération supplémentaire prévue par le Code
de la propriété industrielle, en prévoyant le partd’'une rémunération incitative forfaitaire fibags

du dépdt de brevet et d'une rémunération variatdgrpssive en fonction du chiffre d’affaires généré
par I'invention concernée.

Par ailleurs, concernant M. Gérard Soula, cella-@édé a la Société sans contrepartie financiere
I'intégralité des droits dont il était titulaireggu'a ce jour sur les inventions dont il est ineent
relevant du domaine d'activité de la Société. Detesade cession sont signés chaque fois que la
réglementation d’'un Etat I'impose (notamment p@sr Etats-Unis et le Canada). De méme, Monsieur
Gérard Soula s’est engagé a céder dans le fumrSadiété, également sans contrepartie financiere,
tous nouveaux droits de propriété intellectuellevant du domaine d’activité de la Société dont il
viendrait a étre titulaire pendant la durée def@estions au sein de la Société.

11.2 Brevets et demandes de brevets
11.2.1 Politique de protection de la propriété industeiell

Le succes de la Société dépend, au moins en pddiesa capacité a protéger ses inventions,
notamment par I'obtention et le maintien en vigudeirbrevets en Europe et dans le reste du monde.
Une politigue active est donc poursuivie pour, afdés, protéger les produits en cours de
développement clinique, (stratégie offensive), mégslement protéger des solutions alternatives,
(stratégie défensive). Les demandes de brevetrespéctivement qualifiées de (i) protection coeur de
métier, (ii) protection de solutions alternatives(iii) dépots défensifs.
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Les dépots prioritaires sont effectués a la foismmce et aux Etats-Unis : les demandes de brevet
prioritaires font I'objet d’'un dép6t simultané erakce et aux Etats-Unis sous la forme d’une demande
de brevet provisoire en francais. Ce dép6t promgsai pour objectif d’entrer dans I'état de I'art
américain au plus tot.

Un formulaire de déclaration d’'invention a été eaisplace afin de décrire I'invention concernéeect d
désigner le ou les inventeurs, en faisant étataledontribution respective.

Les brevets déposés par la Société sont, et ceuwwes de dépdt seront, la propriété de la Société
dans la mesure ou leurs inventeurs sont tous éalari’exception de Monsieur Gérard Soula dont
I'intégralité des droits sur les inventions donedt inventeur sont cédés a la Société conformément
(i) aux termes du pacte signé entre les principaetionnaires de la Société le 15 décembre 2009
devenant caduc a compter de I'admission des actiarsnégociations sur le marché réglementé de
NYSE Euronext a Paris et (i) a compter de cette,d& un contrat de cession de droits de propriété
intellectuelle qui sera mis en place entre la 36a@é€ Monsieur Gérard Soula a cet effet. S’agisdast
salariés, chaque contrat de travail comportantraission inventive, les inventions appartiennent de
droit & la Société en vertu de l'article L.611-7 @ode de la propriété intellectuelle. Pour chaque
invention, des actes de cession sont en outrersgitRiement signeés.

A ce jour, 19 inventions ont été protégées par digsdts de demandes de brevets constituant 19
familles distinctes. Le portefeuille d’ADOCIA eshai constitué de pres de 150 brevets et demandes
de brevets appartenant a la Société, dont la plepat encore en cours d’examen.

11.2.2 Nature et couverture des brevets détenus par i@t8oc

Le cceur du portefeuille brevet détenu par la Sé@ét constitué des brevets et demandes de brevets
protégeant les polymeres BioChaperone, polymeresvaaux capables d'interagir avec les
protéines/peptides thérapeutiques pour améliotes lpropriétés. Les brevets et demandes de brevet
au nom d’ADOCIA protégeant des familles de polyrséent mentionnés dans le tableau ci-dessous
(tableau a jour a fin ao(t 2011) :

Brevets protégeant des polyméres

Famille Priorit¢”  [Titre

Dérivés de dextrane, leur procédé de préparatiteuet applications comme

FO1B 11/12/1997 - N . . -
médicaments a action biologique spécifique

F02 07/04/2006 | Polysaccharides bifonctionnalisés

FO3 26/09/2006 | Dextran fonctionnalisé par des araitides hydrophobes

F11 13/08/2008 | Polysaccharides fonctionnaliséslpardérivés du tryptophane

F13 06/10/2008 (I;’é)rl?(/séag(’:;g(r)lgleﬁy%(??pphoortbaent des groupes fonctiomaefoxyles substitués par ur
F26 10/11/2009 Polysaccharide comportant des groupes fonctiormaelsoxyles substitués par

estérification par un dérivé d'alcool hydrophobe

F29 23/12/2009 | Polysaccharides anioniques fonciilisgs par un dérivé d’acide hydrophobe

Polysaccharides comportant des groupes fonctiomagimxyles substitués par ur

F30 19/11/2010 dérivé hydrophobe porté par un spacer au moinalém

F32 10/05/2011 Polysaccharides a degré de fonalmation modulable

La date de priorité du brevet est la date quiespond au premier dépét effectué en France et/muEgatis-Unis
d’Amérique. Sous réserve de leur délivrance, lesdis sont délivrés pour une durée de 20 ans ateoud leur date de
dépdt respective (c'est-a-dire a compter de la datelép6t de la demande nationale, européenneternationale
correspondant, étant précisé que les demandesetletlmuropéen et demandes internationales doivé@@#seairement
intervenir dans un délai de 18 mois suivant la datdépot de la demande de brevet servant detpjicitant précisé que
lorsque les produits sont enregistrés (i.e. obdandiune autorisation de mise sur le marché) legdis sont susceptibles
de bénéficier d’un prolongement de leur durée déegtion allant de 6 mois & 5 ans au maximum, seleas.

99



Le deuxieme volet du portefeuille de la Sociétéceone les complexes formés par l'interaction entre
les polymeres BioChaperone et les protéines dénhté€@es complexes moléculaires peuvent étre mis
en évidence par diverses méthodes. La formationcdewyplexes permet d’améliorer les propriétés
d’'intérét de la protéine. Les brevets et demanddsrevet au nom d’ADOCIA protégeant des familles
de complexes sont mentionnés dans le tableau sedsgtableau a jour a fin aolt 2011) :

Brevets protégeant des complexes

Famille Priorité * Titre
FO1 26/09/2005 | Complexe polymére amphiphile-PDGF
F05 27/07/2007 Compl_exe entre un polymere amphiphile et une pnetéstéogénique appartenar

la famille des BMPs

F12 26/09/2008 | Complexe constitué d’'un polysaddeagt d’'une HBP
F21 27/03/2009 | Formulation a action rapide d’'insiliecombinante humaine
F27 19/11/2009 | Complexes polysaccharide/ BMPs sdubpH physiologique
Enfin, la formulation des polyméres BioChaperonescaves protéines thérapeutiques ou des

complexes constitue le troisiéme pan du portefedilADOCIA, étant précisé que tous les produits en
développement clinique sont couverts par des lsalerhandes de brevets.

Les brevets et demandes de brevet au nom d’ADOCdégeant des familles de formulations sont
mentionnés dans le tableau ci-dessous (tableaur a jiin ao(t 2011) :

Brevets protégeant des formulations

es

—

e

Famille | Priorité” Titre

F18 31/07/2009 | Nouvelle forme d’administrationcdenplexes de protéines ostéogéniques

F19 23/12/2008 Composition pharmaceutique stable comprenant ansngi anticorps monoclong
et au moins un polysaccharide amphiphile compretiessubstituants hydrophol

£23 14/04/2008 Compos[tlon ostéogenique comprenant un complex_etfade croissance/polyme
amphiphile, un sel soluble de cation et un suppayanique

F24 31/07/2009 | Nouvelle forme d’administration detgines ostéogéniques

F33 10/08/2011 Solution injectable a pH 7 comprenant au moinsingeline basale dont le pl est

compris entre 5,8 et 8,5

Actuellement, ADOCIA intervient essentiellement da@ndomaines thérapeutiques :

- la cicatrisation des plaiesvound healinyy en particulier dans le cadre du traitement des

ulceres du pied diabétique,

les polyméres d’ADOCp&rmettent une améliorati

on

remarguable des traitements a base de PDGF-BBrdduip BioChaperone PDGF-BB a été
évalué dans un essai clinique de phase Il ;

- le traitement du diabéte avec :

La date de priorité du brevet est la date qui spoad au premier dépbt effectué en France et/ouEdats-Unis
d’Amérique. Sous réserve de leur délivrance, levdis sont délivrés pour une durée de 20 ans ateouhp leur date de
dépdt respective (c'est-a-dire a compter de la detalépbt de la demande nationale, européenne tetnationale

correspondant, étant précisé que les demandesegtet teuropéen et demandes internationales doivé@#seairement
intervenir dans un délai de 18 mois suivant la datelépot de la demande de brevet servant detgjiagtant précisé que
lorsque les produits sont enregistrés (i.e. obdantiune autorisation de mise sur le marché) lesdis sont susceptibles
de bénéficier d’un prolongement de leur durée déegtion allant de 6 mois & 5 ans au maximum, seleas.
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0 des insulines a action rapide employées avant ehagpas. BioChaperone permet
'augmentation de la vitesse d'action de ces imgdia action rapide, I'insuline
humaine ou des analogues rapides de l'insuline ; et

o une combinaison de la meilleure insuline a acterd, I'insuline glargine, avec une
insuline & action rapide ;

- les traitements thérapeutiques a base d’anticogreafonaux ; et
- linsuffisance rénale avec un facteur de croissapgartenant a la famille des BMPs.

Les protéines utilisées dans ces programmes drtolgjet de brevets déposeés par des tiers. Cesain
de ces protéines sont dans le domaine public gloesd’autres sont encore couvertes par des brevets
en cours de validité. L'état de la protection destgnes est détaillé dans le descriptif de chaque
programme ¢f. ci-dessous). En ce qui concerne les protéinebépeéficient encore a ce jour d’'une
protection par un brevet, aucun produit issu dgmEmme de la Société ne peut étre mis sur le marcheé
par un tiers autre que le propriétaire dudit breyvetnt que la protéine ne soit tombée dans le dmmai
public.

Les diagrammes ci-aprés illustrent les différemisaux de protection par des brevets mis en place p
ADOCIA autour de chacun de ces programmes de refcbgihare.

11.2.2.1 Programme Cicatrisation des Plaies Choasiq
FO3 FO1
Brevet de polyméres Brevet de complexes

Ce programme vise a développer des traitementsepenmb d’améliorer la cicatrisation des plaies
chroniques telles que les ulceres du pied diabétigues compositions thérapeutiques en
développement comprennent :

— un polymere BioChaperone compris dans la portéebdmsets et demandes de brevets de la
famille 03 de la Société ; et
- une protéine régénératrice de la peau, le PDGF-BB.

Grace a la formation d’'un complexe, le polymérefemdes propriétés remarquables a la protéine,
stabilité de la protéine a température ambiantesunoins 3 mois, résistance aux enzymes présentes
dans la plaie, augmentation de l'activité biologigues compositions issues de ce programme
bénéficient d’une double protection brevet confgraéeles familles FO3 (brevets de polymeres) et FO1
(brevets de complexes).

S’agissant de la protéine, le PDGF-BB en tant qoduyit a été breveté par un tiers, étant précigé qu
la plupart des brevets y afférent sont dans le dwrzublic depuis 2010.
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11.2.2.2 Programme Traitement du Diabéte par llinsu

11.2.2.2.1 Insuline & Action Rapide
FO3 F21
Brevet de polyméres Brevet de formulations

Ce programme vise a développer des formulatiortsidnerapide d’'insuline recombinante humaine ou
de ses analogues, dans lesquelles I'utilisatiopatgméres BioChaperone particuliers compris dans la
portée des brevets et demandes de brevets de ldef@® de la Société qui, en se complexant a
I'insuline recombinante ou ses analogues, pernstodlérer le passage de I'insuline dans le sang et
de réduire ainsi significativement le temps de déaction. Les formulations découlant de ce
programme bénéficient d’'une double protection bresanférée par les familles FO3 (brevets de
polymeres) et F21 (brevets de complexes) de |aé&oci

L'insuline humaine est d'ores et déja dans le domgiublic. En ce qui concerne les analogues a
action rapide commerciaux, ils sont au nombre ais tr

- Humalog (insuline Lispro), breveté par Eli Lillyuigtombera dans le domaine public en
2013;

— NovolLog (insuline Aspart), breveté par Novo Nordigkii tombera dans le domaine public
en 2014 ; et

- Apidra (insuline Glulisine), breveté par Sanofi tpinbera dans le domaine public en 2017.

11.2.2.2.2 Combinaison d'une Insuline a Action leestvec une Insuline a
Action Rapide

F13

F33

F30

Brevets de polymeres Brevet de formulations

Le programme vise a développer des formulationssdlines permettant une administration conjointe
d’une insuline prandiale a action rapide et dplls performante insuline basale, I'insuline glaggi
par une injection unique de produit. Une telle coralzon était jusqu’a ce jour impossible en raison
de la nécessité de formuler les produits a desdifferents. L'utilisation des formulations proposée
par ADOCIA permet de résoudre ce probléme de cabhilitdt et permet ainsi aux patients diabétiques
de réduire le nombre des injections journalier@ssdline.

Ces formulations bénéficient d’une double protecheevet conférée par les demandes de brevets :

- de polymeéres (familles F13 et F30) de la Société rendent désormais possible le mélange
de I'insuline glargine avec des insulines prandiale commerce ; et

— de formulations (famille F33) de la Société.
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L'insuline glargine est actuellement I'objet d’'upeotection brevet par Sanofi. La plupart des bievet
et de leurs prolongations expirent en 2015. S’agisdes insulines a action rapide, les dates deefin
protection sont indiquées dans la partie « insidiaetion rapide »cf. ci-dessus).

11.2.2.3 Programme Formulations d’Anticorps Monoalax
F13
F26 F19
F30
Brevets de polymeres Brevet de formulations

Ce programme vise a développer des compositionsraitautiques stables d’anticorps monoclonaux
(mAb) en solution & des concentrations élevées. t@®ipositions proposées par la Société
comprennent des polyméres BioChaperone particuigirpermettent d’atteindre des solutions a forte
concentration en anticorps monoclonaux tout en teaant la stabilité physique et chimique. Les
compositions issues de ce programme bénéficiemedalouble protection brevet conférée par les
brevets de polymeres (familles F13, F26, F30) stHeevets de formulations (famille F19) de la
Société.

La plupart des anticorps monoclonaux sont des imetépropriétaires encore sous protection par
brevets détenus par des tiers.

11.2.2.4 Programme sur la Régénération du Rein
F13
F27
F30
Brevet de polymeéres Brevet de complexes

Le programme vise a développer des formulationsnpheeutiques a base d'un facteur de croissance
appartenant a la famille des BMPs, notamment d&sdira la régénération du rein. Ce facteur de
croissance appartenant a la famille des BMPs aspuutéine clé dans la réparation de ces tississ. Le
formulations proposées par la Société comprenrespdlymeéres particuliers qui, en se complexant a
cette protéine, améliorent sa solubilité a pH phlggique ainsi que sa stabilité. Les formulations
découlant de ce programme bénéficient d’'une dopitaeection brevet conférée par les familles F30
(brevets de polyméres) et F27 (brevets de compleleka Sociéte.

Cette protéine appartenant a la famille des BME® drevetée par un tiers et la plupart des bréaets
protégeant en tant que produit expirent en 2015.
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11.2.2.5 Régénération osseuse

F13 F27 F18

Brevet de polymeéres Brevet de complexes Brevebarulations

Ce programme vise a développer des formulationeneutiques a base d’'un facteur de croissance
appartenant a la famille des BMPs, notamment desgid la régénération vivo des tissus 0SSeux.
Les formulations proposées par la Société comprerdes polymeres BioChaperone particuliers qui,
en se complexant au facteur de croissance appattana famille des BMPs, améliorent la solubilité
de celle-ci & pH physiologique ainsi que sa sta#hilies formulations découlant de ce programme
bénéficient d’'une triple protection brevet confépse les familles F13 (brevets de polyméres), F27
(brevets de complexes) et F23 (brevets de fornanglide la Société.

Ce facteur de croissance appartenant a la famaeBiMPs a été breveté par un tiers et la plupart de
brevets la protégeant en tant que produit expgen012.

11.2.3 Brevets actuellement exploités
A ce jour, aucun brevet n’est exploité.
11.2.4 Territoires protégés

Les couvertures territoriales sont étudiées entimmcle I'importance des inventions et trois styaé
prédéterminées ont été mises en place par la 8aiét des choix d’Etats dans lesquels les entrées
en phase nationale des demandes PCT sont effedlggsus tard 30 mois aprés le dépbt de la
demande prioritaire).

Les trois stratégies prédéterminées sont :
— Stratégie 1 pour les dépbts défensifs : Etats-eniurope ;

- Stratégie 2 pour les solutions alternatives : Hthtis, Europe, Canada, Chine, Japon, Inde,
Australie et Israél ; et

- Stratégie 3 pour le coeur de métier : Etats-Unispfiy Canada, Chine, Japon, Inde, Australie,
Israél, Mexique, Brésil, Russie, Afrique du Sudddipour et Corée du Sud.

Ces stratégies prédéterminées sont des aide<aithoth qui permettent & la Société d’'étre réactive
fonction des résultats obtenus et des contacigésrdivec des partenaires, et également de maitriser
budget des entrées en phase nationale. Le tabled@ssous indique les pays dans lesquels les
inventions de la Société sont protégés par un bomtefait 'objet de demandes de brevet étant
précisé que X » signifie« demande de brevet déposée«D » signifie« brevet délivré (obtens)

«r » signifie «demande de brevet retiréeet «V* » signifie «brevet européen délivré et validé en
FR, NL, UK, DE, CH et BE :
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Brevets protégeant

N Territoires couverts
des polymeres

Famille Priorités’ FR| US|PCT|EP|AU |CA|CN| IL |IN | JP | BR|KR |[MX|RU|SG|ZA

FO1B D|D| x |V* D

FR97.15702
(11/12/1997)

FO2 X | X | X

FR06.03130
(07/04/2006)

FO3

PCT/IB2006/002
666 (26/09/2006
FR07.02316
(29/03/2007)

F11 D | x| x| x

FR08.55567
(13/08/2008)

F13 D | x| X | X | X | X| X| x| X| x| x| x| x| X| X| X

FR08.05506
(06/10/2008)

F26 X | X | X

FR09.05409
(10/11/2009)

F29

PCT/IB2009/007
899 (23/12/2009)
FR10.01439
(07/04/2010)

F30

PCT/IB2010/029
70 (19/11/2010)
FR10.01474
(08/04/2010)

F32 X X

FR11.54039
(10/05/2011)

Brevetsprotégeant

Territoires couverts
des complexes

Famille Priorité * FR| US|PCT EP|AU |CA|CN|IL |IN |JP | BR|KR|MX|RU|SG|ZA

FO1 D | x| X | X | X | X| X| x| X| x| x| x| x| X| X| X

FR05.09803
(26/09/2005)

FO5 X | X | x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| X| x| X| X

FR07.05536
(27/07/2007)

F12 r| x| x| x| x| x| X| x| x| x| x| x| x| X| x| x

FR08.05321
(26/09/2008)

F21 D | x| X

FR09.01478
(27/03/2009)

F27

PCT/FR209/00]
32 (19/11/2009)
FR10.00537
(09/02/2010)

Brevetsprotégeant

. territoires couverts
des formulations

Famille| Priorité’ | FR | US|PCT EP|AU |CA[CN|IL [IN | JP | BR| KR |MX|RU|SG|ZA

*

+

La date de priorité du brevet est la date qui spoad au premier dépét effectué en France et/ouEdats-Unis
d’Amérique. Sous réserve de leur délivrance, lesdis sont délivrés pour une durée de 20 ans ateou leur date de
dépdt respective (c'est-a-dire & compter de la datelépdt de la demande nationale, européenneternationale
correspondant, étant précisé que les demandesetletlmuropéen et demandes internationales dois@ssairement
intervenir dans un délai de 18 mois suivant la dateépdt de la demande de brevet servant detgjicgtant précisé que
lorsque les produits sont enregistrés (i.e. olerdiune autorisation de mise sur le marché) lesdis sont susceptibles
de bénéficier d'un prolongement de leur durée déeption allant de 6 mois a 5 ans au maximum, del@as.

La date de priorité du brevet est la date qui spoad au premier dépdt effectué en France et/ouEdats-Unis
d’Amérique. Sous réserve de leur délivrance, levdis sont délivrés pour une durée de 20 ans ateouhp leur date de
dépdt respective (c'est-a-dire a compter de la detalépbt de la demande nationale, européenne tetnationale
correspondant, étant précisé que les demandesegtet teuropéen et demandes internationales doivé@#seairement
intervenir dans un délai de 18 mois suivant la datelép6t de la demande de brevet servant detgjiagtant précisé que
lorsque les produits sont enregistrés (i.e. obdantiune autorisation de mise sur le marché) lesdis sont susceptibles
de bénéficier d’un prolongement de leur durée déegtion allant de 6 mois & 5 ans au maximum, seleas.
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F18FR09'03803xxxxxxxxxxxxxxxx
(31/07/2009)

F19 FR08.07438 X X X X X X X X X X
(23/12/2008)

F23U861/071131 X | X | x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| X
(14/04/2008)
FR09.03802

F24 \ao072000) | X | X | X
FR11.577291

F33  lao08r011) | X | X
11.2.5 Litiges

Aucun litige n'est a déclarer.

11.3 Contrats de collaboration, de recherches, de pi@stade service et de licences accordés par
la société ou concédés a cette derniére

11.3.1 Contrats de collaboration

Des novembre 2007, la Société a signé des conti@tsollaboration avec de grands groupes
pharmaceutiques.

Aucun des contrats signés n’a entrainé la cessonapSociété de droits de propriété intellectuelle
relatifs a sa technologie, et aucune licence intplic’a pu naitre des contrats de collaboration lque
Société a signé avec des partenaires, cette exiggant un pré-requis exigé par ADOCIA, lors de la
signature de tout contrat de collaboration.

Seuls les droits relatifs aux inventions réalisstestement dans le cadre des collaborations odgs
contrats, et uniquement ceux-ci, peuvent étre détpar les sociétés partenaires, en co-propriée av
la Société ou en pleine propriété par le partenairdonction des partenaires.

La plupart de ces collaborations ont trait a I'éation de la technologie BioChaperone vis-a-vis de
principes actifs pharmaceutiques déja commercgabséen cours de développement pharmaceutique.

Les études sont réalisées soit dans les laborsitdéda Société soit dans les laboratoires degtesci
partenaires et les frais inhérents a ces étudépseren charge par les sociétés partenaires.

La garantie de confidentialité sur I'existence mé&haeces contrats ayant été demandée par les société
partenaires, ni I'objet des collaborations ni litié2 des partenaires ne peuvent étre divulgués ldan
cadre du présent document de base.

Le 14 décembre 2011, la Société a signé un acaoriicence et de collaboration avec le groupe
pharmaceutique américain Eli Lilly and Companydpres <«Eli Lilly »).

11.3.2 Contrats de licence concédés par ADOCIA

Le 14 décembre 2011, la Société a signé un aceolitehce et de collaboration avec le groupe Eli
Lilly. Cet accord porte sur le développement etdenmercialisation d’'un analogue d’insuline a action
rapide Humalog avec la technologie BioChaperon8ig&haperone Humalog»). La Société
accorde a Eli Lilly les droits exclusifs mondiaue @ioChaperone pour le développement, la
fabrication et la commercialisation de BioChaperddemalog. Cet accord couvre toutes les
indications potentielles de BioChaperone Humalags Hroits de licence concédés sont basés sur les
demandes de brevets et brevets des familles FeR&let
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11.3.3 Contrats de licence concédés par des tiers

A la date d’enregistrement du présent documentade,baucun contrat de licence n’a été concédé par
des tiers a ADOCIA.

11.4 Marques, demandes de marque et noms de domaine

La Société est notamment titulaire des marques/déesade marque verbales :

« ADOCIA », déposée principalement en classes dt 82 en France, au sein de I'Union
Européenne, en Chine, au Japon, aux Etats-UnBuyisse et en Inde ;

- « BIOCHAPERONE », déposée en classes 1, 5 et 42France, au sein de I'Union
européenne, en Chine, au Japon, et aux Etats-Unis ;

- « HINSBET » déposée en classes 1 et 5 en Franaeiawle I'Union européenne, en Chine,
au Japon, et aux Etats-Unis ;

- « BETIN » déposée en classes 1 et 5 en France ;
- « PPM »enclasses 1,5 et 42 en France ; et

- « TRANSIDEX » en France en classes 1, 5 et 42.
La Société procede a l'enregistrement de ses msrqueg le biais de dépdts nationaux,
communautaires ou internationaux. Les enregistresrdmmarques sont en général accordés pour une
durée de dix ans et sont renouvelables indéfinimémtcertain nombre de conditions peuvent affecter
la validité des marques dans certains droits nationtelles que la condition d’'usage effectif des
marques.

La Société défend ses droits de marque en fornembppositions a I'encontre des dépots de marques
identiques ou similaires effectués par des tiemnOprocédures d’opposition intentées par la Séciét
sont actuellement en cours, une en France a l'¢rcote la demande d’enregistrement de
marque « ADOXIA » par la société THL Concept SARLume autre en Inde a I'encontre de la
demande d’enregistrement de marque « AUDACIA »gaociété M/S Ajanta Pharma Limited.

En France, le dépot par la Société de la demaretgraljistrement « BETINS » a fait I'objet d’'une

procédure d’opposition a l'initiative de la sociétstellas Pharma Ind.a Sociétéa retiré sa demande

d’enregistrement, a procédé a un nouveau dépodtladesme « BETIN », et s’est engagée a ne pas

utiliser cette marque pour des produits et/ou sesvielatifs au traitement des maladies urologiques
11.4.1 Noms de domaine

La Société est notamment titulaire des 9 noms de&ad®e mentionnés dans la liste ci-dessous :

Extension Propriétaire Date de dépét/enregistrement

« transidex »

.eu ADOCIA 29.09.2006

fr ADOCIA 03.10.2006
« adocia »

.com ADOCIA 07.06.2006

.eu ADOCIA 02.01.2007

fr ADOCIA 12.06.2006
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.biz ADOCIA 16.05.2008

.net 16.05.2008
« biochaperone »

.com ADOCIA 01.09.2010

fr ADOCIA 19.06.2009

Les noms de domaine sont renouvelables en généemjue année ou tous les deux ans et
indéfiniment.
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12. TENDANCES
12.1 Evolutions récentes depuis la fin du semestre clées 30 juin 2011

Dans le cadre de I'un de ses contrats de rechemhau avec un grand groupe pharmaceutique, la
Société a poursuivi ses travaux de recherchesattemt au cours de I'été des étapes clés qui ont
permis de facturer un montant total de 126.667senodate du 24 aolt 2011.

Aprés sa participation & deux congrés internatiemaajeurs durant le mois de juin 202%Annual
Protein Formulation Development Forura Barcelone e71* Scientific Sessions of the American
Diabetes Associatioa San Diego), la Société a, une nouvelle foid,ogyportunité, au cours du mois
de juillet 2011, de présenter a la communauté raélites résultats cliniques prometteurs ainsi gue |
grand potentiel des complexes BioChaperone — Peéhérapeutiques notamment dans le domaine
du traitement du diabéte &8th Annual Meeting & Exposition of the ControllRelease Society
National Harbor aux Etats-Unis.

Par ailleurs, dans le cadre de la simplificationlalestructure juridique du Groupe, la transmission
universelle du patrimoine de la société BIODEX &dtiété a été réalisée en date du 16 aodt 2011.

Enfin, le 14 décembre 2011, la Société a signécaord de licence et de collaboration avec le groupe
pharmaceutique américain Eli Lilly and Companydpies <«Eli Lilly »).

Cet accord porte sur le développement et la comatsation d’un analogue d’insuline a action
rapide Humalog avec la technologie BioChaperorig€haperone Humalog»). la Société accorde

a Eli Lilly les droits exclusifs mondiaux de BioQierone pour le développement, la fabrication et la
commercialisation de BioChaperone Humalog. Cetrakccouvre toutes les indications potentielles de
BioChaperone Humalog. Eli Lilly financera le déygtement de BioChaperone Humalog, la Société
et Eli Lilly gérant la collaboration au travers comité de direction conjoint.

Eli Lilly effectuera un paiement initial de licenc la Société de 10 millions de dollars non
remboursable Upfront payment Des versements d’étapes supplémentaifddegtone¥ sont
également prévus, pouvant atteindre 156 millionsddiars, conditionnés par le franchissement
d’étapes liées au développement, au processugmégiaire, a la mise sur le marché et a I'atteinte
d’objectifs de ventes d@ioChaperone Humalog. la Société recevra, en owtes, redevances
échelonnéesRoyaltie assises sur un pourcentage des ventes interakg$onettes de BioChaperone
Humalog.

12.2 Perspectives d’avenir et objectifs
Se référer au paragraphe 6.3 « Les marchés » derpgrdocument de base ou sont présentées les

données épidémiologiques des pathologies viséda ptateforme technologique BioChaperone ainsi
gue, pour certaines d’entre elles, les évolutidhesetailles de marché attendues.
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13. PREVISIONS OU ESTIMATIONS DU BENEFICE

La Société n’entend pas faire de prévisions outithesions de bénéfices.
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14. ORGANES D’ADMINISTRATION, DE DIRECTION, DE SURVEILL ANCE ET DE
DIRECTION GENERALE

14.1 Dirigeants et administrateurs
Jusqu’au 24 octobre 2011, la Société était cogstitous forme de société par actions simplifiée.

L'assemblée générale du 24 octobre 2011 a apprtautéansformation de la Société en société
anonyme a conseil d’administration et a adoptéalselles régles de gouvernance.

Un descriptif résumé des principales stipulatioes douveaux statuts de la Société et des reglements
intérieurs relatifs aux comités spécialisés figuespectivement aux paragraphes 21.2 « Acte

constitutif et statuts » et 16.3 « Comités spé&®ali— gouvernement d’entreprise » du présent

document de base.

14.1.1 Composition du conseil d’administration

A la date d’enregistrement du présent documentade,lde conseil d’administration de la Société est
composé comme suit :

Nom Mandat Principales Principales Date de début et de fin de mandatt
fonctions dans| fonctions hors de
la Société la Société
Nommé administrateur par
Monsieur Gérard [Président du Président Néant 'assemblée générale du 24 octobre
Soula conseil Directeur 2011 pour une durée de trois annges
d’administratior général expirant a I'issue de I'assemblée

générale devant statuer sur les
comptes de I'exercice clos le 31
décembre 2013 et président du
conseil d’'administration et directeur
général par le consell
d’administration du 24 octobre 2011
pour la durée de son mandat
d'administrateur

Néant
Monsieur Olivier |Administrateur | Directeur R&D Nommeé par I'assemblée générale du
Soula - VP 24 octobre 2011 pour une durée de

trois années expirant a l'issue de
'assemblée générale devant statuer
sur les comptes de I'exercice clog le
31 décembre 2013

Nommeé par I'assemblée générale du
Monsieur Olivier |Administrateur Néant Directeur 24 octobre 2011 pour une durée de

Martinez d’'investissement$ trois années expirant a I'issue de
chez CDC I'assemblée générale devant statuer
Entreprises | sur les comptes de I'exercice clog le
31 décembre 2013
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Kurma Life Nommeé par I'assemblée générale du
Sciences PartnerfAdministrateur Néant Directeur général 24 octobre 2011 pour une durée de
représenté par de Kurma Life trois années expirant a l'issue de
Monsieur Thierry Sciences Partnersl'assemblée générale devant statler

Laugel sur les comptes de I'exercice clog le
31 décembre 2013
Nommeé par I'assemblée générale du
CDC Entreprises| Administrateur Néant Directeur général 24 octobre 2011 pour une durée de
représenté par délégué de CDC| trois années expirant a 'issue de
Monsieur Laurent Entreprises | I'assemblée générale devant statuer
Arthaud sur les comptes de I'exercice clog le
31 décembre 2013
Madame Dominiqu; Administrateur Néant Secrétaire Générbllommeée par I'assemblée générals
Takizawa aupres de I'Institut 24 octobre 2011 pour une durée de
Mérieux trois années expirant a l'issue de
I'assemblée générale devant statuer
sur les comptes de I'exercice clog le
31 décembre 2013
A la méme date, il existe également un collégealx denseurs composé comme suit :
Nom Mandat Principales Principales | Date de début et de fin de mandatt
fonctions dansjfonctions hors de
la Société la Société
Nommeé par I'assemblée générale| du
Amundi Private Censeur Néant Amundi Private| 24 octobre 2011 pour une durée de
Equity Funds Equity Funds - | trois années expirant a I'issue de
représenté par Partner 'assemblée générale devant statper
Béatrice Llirbat sur les comptes de I'exercice clog le
31 décembre 2013
Nommeé par I'assemblée générale du
Viveris Management Censeur Néant Viveris 24 octobre 2011 pour une durée de
représentée par Management | trois années expirant a l'issue de
Jérdome Féraud Salarié — Chargg I'assemblée générale devant statuer
d’'Affaires sur les comptes de I'exercice clog le

31 décembre 2013

Le président directeur général a pour adresse gsiofenelle le siége social de la Société.

Les adresses professionnelles des autres admiaissaont les suivantes :

- Monsieur Olivier Martinez est domicilié chez CIEtreprises, 1 rue du Bac, 75007 Paris ;

- Monsieur Thierry Laugel est domicilié chez Kurm#fe Sciences Partners, 5-7 rue de
Monttessuy, 75007 Paris ;

- Monsieur Laurent Arthaud est domicilié chez CD@rEprises, 1 rue du Bac, 75007 Paris ;

- Madame Dominique Takizawa est domiciliée chestitut Mérieux, 17 rue Bourgelat, 69002

Lyon.

L’expertise et I'expérience en matiére de gestierces personnes résultent de différentes fonctions
salariées et de direction qu’elles ont précédemnexercées (se reporter au paragraphe 14.1.3

« Biographies des administrateurs et des censgurs »
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Il n’existe aucun lien familial entre les persontieges ci-dessus, a I'exception du lien de p@rent
unissant Messieurs Gérard Soula et Olivier Soalss deux membres du conseil d’administration.

Aucune de ces personnes, au cours des 5 dernigréssa:

- n'a fait I'objet de condamnation pour fraude ;

- n'a été associée en sa qualité de dirigeant ourgstrateur a une faillite, mise sous séquestre
ou liquidation ;

- n’a fait I'objet d’'une interdiction de gérer ; et

- n'a fait I'objet d’incriminations ou de sanctioqabliques officielles prononcées par des
autorités statutaires ou réglementaires.

14.1.2 Autres mandats sociaux

Autres mandats en cours des administrateurs

Nom Nature du mandat Société
Monsieur Gérard Soulg Néant Néant
Monsieur Olivier Soula Néant Néant
Administrateur POXEL
Monsieur Olivier Martinez ~ Membre du conseil de surveillance CYTHERIS
Membre du conseil de surveillance GENTICEL
Censeur INNATE PHARMA
Censeur CERENIS THERAPEUTICS
Membre du comité de supervision SAFE ORTHOPAEDICS
Monsieur Thierry Lauge Membre du comité de supervision MEIOGENIX
Administrateur UMECRINE MOOD
Membre du comité de supervision PATHOQUEST
Président du comité de supervision KEY NEUROSCIENCES
Monsieur Laurent Arthayd Membre du Conseil de surveillance EMERTEC GESTION SA
Membre du Conseil d’administration SCYNESIS INC.
Membre du Conseil d’administration CELLECTIS SA
Représentant permanent TSGH
Madame Dominique Administrateur TRANSGENE
Takizawa Administrateur MERIEUX NUTRISCIENCES (USA)
Administrateur APRIL GROUP (FRANCE)
Administrateur ABL (USA)
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Autres mandats en cours des censeurs

Nom Nature du mandat Société
Membre du conseil de surveillance TROPHOS
Madame Béatrice Llirbat Membre du conseil de surveillance GE NTICEL
Membre du conseil de surveillance INTRASENSE
Membre du conseil de surveillance GENOMIC VISION
Censeur au conseil de surveillance KADRIGE

Censeur au conseil d’administration ARTERIAL REMODELING
TECHNOLOGIES

DIEAU S.A.

Administrateur
Monsieur Jérobme Féraud

Membre du conseil d’administration | LABORATOIRE PRECILIENS SAS

Mandats exercés par les administrateurs au cours dng derniers exercices et ayant cessé a ce
jour

Nom Nature du mandat Société

Président du conseil d’administration et BIODEX

Monsieur Gérard Soulg directeur général

Administrateur LIFE CYCLE PHARMA A/S

Monsieur Olivier Soula Administrateur BIODEX
Membre du conseil de surveillance CRYOLOG
Monsieur Olivier Martineg Membre du conseil de surveillance MUTABILIS
Comité de direction FAB PHARMA

Membre du directoire BIOAM GESTION

Membre du conseil d’administration APTANOMICS
Monsieur Thierry Lauge Membre du conseil d’administration AURIS MEDICALS
Membre du conseil d’administration BMD
Membre du conseil d’administration CELLECTIS
Censeur DIATOS
Membre du conseil de Surveillance ERYTECH PHARMA
Censeur FAUST PHARMACEUTICALS

Monsieur Laurent Arthaud

Membre du conseil d’administration

Membre du conseil de surveillance

Membre du conseil de surveillance
Président

OSEO GARANTIE
ACE MANAGEMENT
BIOAM GESTION
ORGANIBIO

Madame Dominique
Takizawa

Administrateur
Administrateur

MACSF EPARGNE RETRAITE
AVESTHAGEN (INDE)
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Mandats exercés par les censeurs au cours des dimgiers exercices et ayant cessé a ce jour

Nom Nature du mandat Société
Membre du conseil de surveillance CYTOMICS
Madame Béatrice Llirbat PHARMACEUTICALS

Censeur au conseil d’administration
BIOPROTEIN TECHNOLOGIES

Membre du conseil de surveillance IPSOGEN S.A.
Monsieur Jérobme Féraud

Membre du conseil de surveillance CRYOLOG S.A.

14.1.3 Biographies des administrateurs et des censeurs

Gérard Soula est Docteur en Chimie Organique, dipléde I'AE (Aix
Marseille). Il est le fondateur de Flamel Technadsg (1990), société
spécialisée dans le Drug Delivery cotée au Naslliajoccupé les postes de
président directeur général et de directeur deserebes jusqu’en juin 2005.
Au moment de son départ, Flamel employait 250 pes®, possédait $
100 M en banque et avait une valeur boursiere d&®® M. Le succes de
Flamel est basé sur les performances de ses plaefoMicropump et
Medusa.

De plus, Gérard Soula a une longue expérience égsciations des contrats
de licence des innovations technologiques avec deands groupes
biopharmaceutiques (Novo Nordisk, Bristol Myers By GlaxoSmithKline
etc.).

Olivier Soula est Docteur en Physico-Chimie desyRétes, diplomé de
'ENSIC Mulhouse et titulaire d'un MBA de I'lAE deyon. Il a commencé sa
carriere chez Flamel Technologies ou il est resd@®s notamment comme de
directeur de la Recherche en Nanotechnologiesditigé le développement
de Medusa, plateforme de libération prolongée dé&spres thérapeutiques et a
mené avec succés des études cliniques pour graisgprojets.

Il est co-auteur de 31 brevets.

De 1992 a 1997, Olivier Martinez fut étudiant-chremer a I'Institut Pasteur
puis a l'Institut Curie dans le domaine de la kg@ocellulaire. Aprés une
formation en management, il a rejoint le groupeeSoes de la vie de Gemini
Consulting ou, pendant deux ans, il se consacrapajets des secteurs
pharmaceutiques et santé. En 2000, il rejoint BiGastion en tant que chargé
d’affaires et fut nommé directeur d’'investissemeinmembre du Directoire en
2004. Suite a I'absorption de Bioam Gestion par CB@reprises en juillet
2010, Olivier Martinez a rejoint I'équipe Scienceée la Vie de CDC
Entreprises qui gére les fonds InnoBio et Bioamcenhseille le Fonds
Stratégique d’'Investissement pour ses investissenuans les entreprises de
biotechnologies. Olivier Martinez est ancien éléde I'Ecole Normale
Supérieure (UIm), il détient un Doctorat de Biolgellulaire de I'Université
de Paris Xl, ainsi qu'un dipléme du Collége destimgurs.
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45 ans, Pharmacien, Docteur en Pharmacologie, M&Add. Aprés sa these,
Thierry Laugel a été représentant scientifique pehd ans des Laboratoires
Fournier au Japon au moment de I'enregistremenfigianthyl au Japon et de
la mise en place de programmes de recherche asmciété Grelan (groupe
Takeda). Aprés un passage a I'lnsead, il a intEénel Technologies comme
directeur des projets R&D Pharmaceutiques, aprasiR® au Nasdag. A la
suite de cela, il intégre en 1998 le monde de dgtissement, d’abord au sein
de la Caisse des Dépbts (CDC Innovation puis audieiprojet PharmaVent),
puis chez Idinvest (anciennement AGF Private EQutyil supervise I'équipe
d’investissement Santé.

Laurent ARTHAUD a débuté sa carriere en 1986 a SHE puis a la
Direction de la Prévision du Ministéere de I'Econenet des Finances. En
1993, il est conseiller technique du Ministre davil et en 1995, conseiller
technique du Premier Ministre Alain Juppé, en chalgs questions d’emploi.
Il est le créateur du chéque emploi service. Er7198urent Arthaud rejoint
Rhéne-Poulenc comme Secrétaire Général de la idinectcientifique du
Groupe, en charge notamment des collaborationsiextés. En 1999, au sein
du Groupe Aventis, il crée Aventis Capital, struetwe capital risque du
Groupe et monte le fonds de capital risque Genaeeé¢ en partenariat avec
la Société Générale. En 2004, Laurent Arthaud dilan Présidence de la
société PharmaVent Partners, société de gestidioridks de capital risque,
nouvellement créée. En novembre 2006, il rejointCCBntreprises, en tant
gue directeur général délégué pour les nouveauglalgrements. En 2009, il
prend la responsabilité de I'ensemble des activiEs sciences de la vie de
CDC Entreprises, fonds InnoBio.

Laurent Arthaud est dipldomé de I'Ecole Polytecheig de I'Ecole Nationale
de la Statistique et de ’Administration Economid&&SAE).

Secrétaire Général de [I'Institut Mérieux, Dominiqli@kizawa a occupé
depuis 2001 différentes positions dans le growg®, du niveau de la holding
Institut Mérieux (autrefois Accra, puis Mérieux ialhce) que de
bioMérieux ou elle a assisté M. Alain Mérieux eiduipe dirigeante dans le
développement stratégique du groupe, en particidisr des opérations de
fusion, acquisition, dans les relations avec legregu actionnaires et
investisseurs et pour les opérations de marché. &fait exercé auparavant
des fonctions de directeur financier et de contnblaupres de [lInstitut
Mérieux, de Mérial et d’Aventis Cropscience, entigatier lors d’évolutions
stratégiques majeures. Elle est administrateur daieMx Nutrisciences,
d’Avesthagen et d’April Group et a déja siégé ansedl d’administration de
Transgene en tant que représentante permanentBié Nouis de TSGH de
2002 a 2004. Elle est dipldmée de I'Ecole des Habtades Commerciales.

Béatrice Llirbat est Docteur en Médecine diplomeéel'tniversité Paris V, et

Docteur en Neurosciences de I'Université Paris Afirés une spécialisation en
biologie médicale, et en neurobiologie a Paris wtMax Planck Institute a

Munich, Béatrice Llirbat a rejoint en 2000 Soci&énérale Asset Management,
devenue Amundi Private Equity Funds (Amundi PEF)aavier 2010. Partner
chez Amundi PEF, Béatrice Llirbat est responsabl@ldsieurs investissements
dans le domaine des sciences de la vie.

Elle est également titulaire du diplome du CEFAr(ified European Financial
Analyst).
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Jérébme FERAUD débute sa carriére dans la finandgrédit du Nord en 2002
sur le marché de I'Entreprise, aprés une année eoméveloppeur de sites
internet en indépendant. En 2006, il arrive chezeXis Management dans
'équipe Audit et Valorisation, avant de rejoindte pdle Capital Risque
Technologique en 2007.

Jérbme FERAUD est titulaire d’'une maitrise d'immiagie, d’'un DESS double
compétence (GSDIST) et diplémé de I'I'TB. Cette fatibn scientifique et
technique lui permet aujourd’hui de prendre en ghale flux d'affaires de
'équipe mais également de siéger au conseil d'achtnation de plusieurs
sociétés du secteur de la Santé. Jérdme était nm@atradministrateur d’lpsogen
lors de son introduction sur Alternext en 2008.

14.2  Conflits d'intéréts au niveau des organes d’adminisation et de direction générale

Le président et les administrateurs sont actioesaidirectement ou indirectement de la Société (se
référer au chapitre 18 « Principaux actionnaires »)

Il n'existe pas de conventions entre apparentés.

Le pacte signé entre les principaux actionnairda @ociété le 15 décembre 2009 sera résilié atka d
de premiére cotation des actions de la Sociétéesuarché réglementé de NYSE Euronext a Paris. |l
n'existe pas, a la connaissance de la Sociététrd'qacte ou accord quelconque conclu avec des
actionnaires, clients, fournisseurs ou autres aunds duquel l'un des administrateurs ou des
dirigeants de la Société a été nommeé.

A la connaissance de la Société, il n’existe, ddte d’enregistrement du présent document de base,
aucune autre restriction acceptée par les persowisées au paragraphe 14.1. « Dirigeants et
administrateurs » du présent document de base w@mtela cession de leur participation dans le
capital de la Société.

A la connaissance de la Société, il n'existe awmndlit d'intérét actuel ou potentiel entre les dies,

a I'égard de la Société, et les intéréts privésuediitres devoirs des personnes composant lesesrgan
d’administration, de direction et de la directioBngrale, telles que visées au paragraphe 14.1
« Dirigeants et administrateurs » ci-dessus.
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15. REMUNERATIONS ET AVANTAGES
15.1 Rémunérations des mandataires sociaux

Au cours des exercices 2008, 2009 et 2010, la ®oétéit constituée sous la forme juridique d’'une
société par actions simplifiée dont la gouvernagtait assurée par un président, un conseil
d’administration et un comité d'audit. L'informatioest établie en se référant au Code de
gouvernement d’entreprise pour les valeurs moyeehgsetites tel qu'il a été publié en décembre
2009 par MiddleNext. Les tableaux n°1, n°2, n° &0 de la « Recommandation AMF relative a
linformation a donner dans les prospectus surémunération des mandataires sociaux du 22

décembre 2008 » sont présentés ci-dessous.

15.1.1 Tableau de synthése des rémunérations et deptions et actions gratuites
attribuées a chaque dirigeant mandataire social

Exercice 2009 Exercice 2010
Gérard Soula — président directeur général
Rémunérations dues au titre de I'exercice 260.000 euros 260.000 euros
Valorisation des options attribuées au cours desteice Néant Néant
Valorisation des actions attribuées gratuitemertiteaide Néant Néant
I'exercice
Total 260.000 euros 260.000 euros

15.1.2 Tableau récapitulatif des rémunérations dehaque dirigeant mandataire social

Les tableaux suivants présentent les rémunératioas aux mandataires sociaux dirigeants au titre
des exercices clos les 31 décembre 2009 et 2018setémunérations percues par ces mémes
personnes au cours de ces mémes exercices.

Exercice 2009 Exercice 2010
Montants Montants Montants Montants
dug? versé® dug? versé®

Gérard Soula — président directeur géné

210.000 210.000 euros| 210.000 eurgos  210.000 eyros

euros
50.000 euros 20.000 euros| 50.000 euros 50.000 euros

Rémunération fixe

Rémunération variable*

Rémunération exceptionnelle* Néant Néant Neéant Neéant
Jetons de présence Néant Néant Néant Néant
Néant Néant Néant Néant

Avantages en nature*

260.000 230.000 euros| 260.000 euros| 260.000 euros
euros

Total

(1) au titre de I'exercice

(2) au cours de I'exercice
* Primes fixées par le comité des rémunérationdasiase de I'atteinte de certains objectifs qatig liés a la

maitrise de la gestion financiére, au développerdeatcollaborations, au lancement d’'essais clisigaea
signature de contrats de faisabilité et a I'intBeaiion du développement de l'activité de la Stkié
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15.1.3 Historique des attributions d’options de scgcription ou d'achat d’actions
attribuées aux dirigeants mandataires sociaux

Néant.

15.1.4 Conditions de rémunération et autres avant&g consentis aux mandataires
sociaux dirigeants

Indemnités ou
avantages dus ou
susceptibles d’'étrel Indemnités relatives
dus a raison de la| a une clause de non-

Dirigeants mandataire Régime de retraite

Contrat de travail

sociaux - supplémentaire -
= cessation ou du concurrence
changement de
fonction
Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non
X X X X

Gérard Soula

Président directeur
général

Date début mandat : |Assemblée générale mixte des actionnaires du 2bec011

Date fin mandat : Assemblée générale ordinaire des actionnairesastasurr les comptes de I'exercice clos
le 31 décembre 2013

Tableau sur les jetons de présence et les autremgFations percues par les mandataires sociaux non
dirigeants

Montants versés au Montants versés au
cours de I'exercice 2009 cours de I'exercice 2010

Mandataires sociaux non dirigeants

M. Olivier Soula - Administrateur

Jetons de présence 0 0
Autres rémunérations 106.317 euros 133.374 euros
M. Olivier Martinez - Administrateur 0 0
Jetons de présence 0 0
Autres rémunérations 0 0

Kurma Life Sciences Partners représenté par Mong
Thierry Laugel- Administrateur

Jetons de présence 0 0

Autres rémunérations 0 0

CDC Entreprises représenté par Monsieur Lau
Arthaud - Administrateur

Jetons de présence 0 0

Autres rémunérations 0 0

Mme Dominique Takizawa - Administrateur

Jetons de présence 0 0
Autres rémunérations 0 0
Total 106.317 euros 133.374 euros
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15.2 Sommes provisionnées par la Société aux fins de sement de pensions, retraites et
autres avantages au profit des mandataires sociaux

Au 31 décembre 2010, la Société a provisionné teel diu versement des indemnités de retraite un
montant de 11.034 euros pour Olivier Soula.

La Société n'a pas accordé de primes d’arrivéerdapart a ces personnes.

15.3 Actions attribuées gratuitement, bons de souscripbh d'actions et options de
souscription d’actions attribués aux mandataires staux

Néant.
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16. FONCTIONNEMENT DES ORGANES D’ADMINISTRATION ET DE D IRECTION

16.1 Direction de la Société

Par décision de lI'assemblée générale extraordim@inaie le 24 octobre 2011, la Société a été
transformée de société par actions simplifieée ereganonyme. La composition détaillée du conseil

d’administration figure au paragraphe 14.1 « Digigs et administrateurs ».

Au cours de 'exercice clos le 31 décembre 201@pleseil d’administration de la Société s’est réuni
quatre fois. Le taux de présence moyen des merdoresnseil d’administration s’est élevé a 87,5%.

Exercice de la direction générale de I'entreprise

Par décision en date du 24 octobre 2011, le codsaiministration a choisi d’associer les fonctions
de président et directeur général. Ainsi, la Séci&xdt représentée a I'égard des tiers par Monsieur
Gérard Soula en tant que président du conseil diashration et directeur général.

16.2 Informations sur les contrats liant les dirigeantset la Société

Néant.

16.3 Conseil d’administration et comités spécialisés -ogvernement d’entreprise
16.3.1 Conseil d’administration

La composition et les informations relatives awmbess du conseil d’administration font I'objet des
développements présentés aux chapitres 14 « Ordadsinistration, de direction, de surveillance et
de direction générale » et 21.2 « Acte constititdtatuts » du présent document de base.

Un reglement intérieur a été adopté le 24 octolyel2afin de préciser, notamment, le réle et la
composition du conseil, les principes de conduiteles obligations des membres du conseil
d’administration de la Société. Chaque membre chseib d’administration s’engage notamment a
maintenir son indépendance d’analyse, de jugentetifietion et a participer activement aux travaux
du conseil. Il informe le conseil des situationsadaflit d'intérét auxquelles il pourrait se trouve
confronté. En outre, il rappelle la réglementatielative & la diffusion et a I'utilisation d’inforations
privilégiées en vigueur et précise que ses mendwizent s’abstenir d’effectuer des opérations esr |
titres de la Société lorsqu’ils disposent d’infotimas privilégiées. Chaque membre du conseil de
surveillance est tenu de déclarer a la Sociétd’ AME les opérations sur les titres de la Socigué|
effectue directement ou indirectement.

La Société considére qu'elle dispose, d'ores ed,d&j la personne de Mme Dominique Takizawa,
d’'un administrateur indépendant, au sens des digptsdu Code de gouvernement d’entreprise pour
les valeurs moyennes et petites tel qu'il a étdi@uem décembre 2009 par MiddleNext et validé en
tant que code de référence par '’AMF dans la mesufdme Dominique Takizawa :

- n'est ni salariée ou mandataire de la Sociétéaldrié ou mandataire social de I'une de ses
filiales et ne I'a pas été au cours des trois @eesi années ;

- n'est pas client, fournisseur ou banquier sigaiff de la Société, ou dont la Société
représenterait une part significative de I'actiyité

- n’est pas actionnaire de référence de la Soriété

- n'a pas de lien familial proche avec un mandatsdrcial ou un actionnaire de référence; et

121



- n'a pas été auditeur de la Société au coursrdssdernieres années.

Le recrutement d’'un ou de plusieurs autres admatetrs indépendants est néanmoins envisagé par
la Société dans le cadre de I'amélioration de savgmance d’entreprise dans la perspective de
'admission des actions aux négociations sur lechr@aréglementé de NYSE Euronext a Paris.

16.3.2 Comités spécialisés

Le Société dispose de trois comités spécialiséscomité d’audit, un comité des rémunérationsnet u
comité scientifique.

16.3.2.1 Comité d’audit

16.3.2.1.1Composition

La Société a mis en place, par décision du cod&ailministration du 6 juin 2008, un comité d’audit
pour une durée illimitée. Les membres ont adoptéglement intérieur tel que décrit ci-dessous.

Le comité d’audit est, si possible, composé au mmh de deux membres désignés par le conseil
d’administration aprés avis du comité des rémuiairat Les membres du comité d’'audit sont choisis

parmi les membres du conseil d'administration atysdla mesure du possible, deux tiers d’entre eux
sont des membres indépendants, dont un disposamnaeetences particuliéres en matiére financiéere
ou comptable, étant précisé que tous les membresedent des compétences minimales en matiere
financiere et comptable.

A la date d’enregistrement du présent documentde,les membres du comité d’audit sont :

- Madame Dominique Takizawa, membre indépendadispbsant de compétences financiéres
et comptables, et
- Monsieur Olivier Martinez,

16.3.2.1.2 Attributions

La mission du comité d'audit est, avec indépendapae rapport aux dirigeants de la Société,
d’'assister le conseil d’administration et veillerl&a sincérité des états financiers, a la qualité du
contr6le interne, a la pertinence de I'informatfoarnie ainsi qu’au bon exercice par les commigsair
aux comptes de leur mission.

Le comité d’audit est chargé notamment :

- d’assurer le suivi du processus d’élaboratiofiidimrmation financiére ;

- d’assurer le suivi de I'efficacité des systémesdntréle interne et de gestion des risques ;

- d’assurer le suivi du contrble l1égal des com@esuels et des comptes consolidés par les
commissaires aux comptes ;

- d’émettre une recommandation sur les commissaingscomptes proposés a la désignation
par 'assemblée générale et de revoir les conditilenleur rémunération ;

- d’assurer le suivi de I'indépendance des comrtssaux comptes ;

- d’examiner les conditions d’utilisation des praduériveés ;

- de prendre connaissance périodiqguement de dégtontentieux importants ; et

- de maniére générale, d’apporter tout consebmhdler toute recommandation appropriée
dans les domaines ci-dessus.
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16.3.2.1.3Fonctionnement

Le comité d’audit se réunit au moins deux fois g@arselon un calendrier fixé par son présidentr pou
examiner les comptes consolidés annuels, semestticle cas échant, trimestriels, sur un ordre du
jour arrété par son président et adressé aux msndoreomité d’audit sept jours au moins avant la
date de la réunion. Il se réunit aussi a la demaledson président, de deux de ses membres, ou du
président du conseil d'administration de la Société

Le comité d’audit peut entendre tout membre du eba&dministration de la Société et procéder a la
réalisation de tout audit interne ou externe suit gujet qu’il estime relever de sa mission. Le
président du comité d’audit en informe au préaldbleonseil d’administration. En particulier, le
comité d’audit a la faculté de procéder a l'auditites personnes qui participent a I'élaboration des
comptes ou a leur controle (directeur administratiffinancier et principaux responsables de la
direction financiére).

Le comité d’audit procéde a l'audition des comnirgsaaux comptes. |l peut les entendre en dehors
de tout représentant de la Sociéte.

16.3.2.1.4Rapports

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

Le rapport annuel comportera un exposé sur I'aétdu comité au cours de I'exercice écoulé.

Si, au cours de ses travaux, le comité d’auditadétan risque significatif qui ne lui parait paseét
traité de facon adéquate, le président en alente d&ai le président du conseil d’administration.

16.3.2.2 Comité des rémunérations

16.3.2.2.1Composition

Le comité des rémunérations, mis en place le 63008, dont les membres ont adopté un reglement
intérieur tel que décrit ci-dessous est, si possibbmposé d'au moins deux membres du conseil
d’administration désignés par le conseil d’admiaisbn.

Il est précisé en tant que de besoin gu'aucun mendor conseil d’administration exercant des
fonctions de direction au sein de la Société n¢ @ea membre du comité des rémunérations.

A la date d’enregistrement du présent documentade,des membres du comité des rémunérations
sont :

- Monsieur Thierry Laugel, et
- Monsieur Laurent Arthaud.
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16.3.2.2.2Attributions
Le comité des rémunérations est notamment chargé :

- d’examiner les principaux objectifs proposés par direction générale en matiere de
rémunération des dirigeants non mandataires sociBuda Société, y compris les plans
d’actions gratuites et d’'options de souscriptiord@achat d’actions ;

- d’examiner la rémunération des dirigeants non datires sociaux, y compris les plans
d’actions gratuites et d’options de souscriptiord@achat d’actions, les régimes de retraite et de
prévoyance et les avantages en nature ;

- de formuler, auprés du conseil d’administratiates recommandations et propositions
concernant :

* la rémunération, le régime de retraite et de prémog, les avantages en nature, les autres
droits pécuniaires, y compris en cas de cessatiantidté, des membres du conseil
d’administration. Le comité propose des montantsded structures de rémunération et,
notamment, des régles de fixation de la part vherigioenant en compte la stratégie, les
objectifs et les résultats de la Société ainsilgag@ratiques du marché, et

« les plans d'actions gratuites, d’'options de sopsion ou d'achat d'actions et tout autre
mécanisme similaire d’intéressement et, en paiticules attributions nominatives aux
membres du conseil d’administration ;

- d’examiner le montant total des jetons de présesgicleur systeme de répartition entre les
membres du conseil d’administration, ainsi que denditions de remboursement des frais
éventuellement exposés par les membres du coraaihohistration,

- de préparer et de présenter les rapports, leedagant, prévus par le réglement intérieur du
conseil d’administration, et

- de préparer toute autre recommandation qui pibulud étre demandée par le conseil
d’administration en matiére de rémunération.

De maniere générale, le comité des rémunérationpporte tout conseil et formule toute
recommandation appropriée dans les domaines cirsless

16.3.2.2.3Modalités de fonctionnement

Le comité des rémunérations se réunit au moins @@expar an, selon un calendrier fixé par son
président, sur un ordre du jour arrété par sonigegt et adressé aux membres du comité des
rémunérations sept jours au moins avant la data deunion. Il se réunit aussi a la demande de son
président, de deux de ses membres ou du conseihaisstration.

Les membres du conseil d’administration non dingeaqui ne sont pas membres du comité des
rémunérations, peuvent participer librement a éesions.

Le président du conseil d'administration de la 8t#&i s’il n'est pas membre du comité, peut étre
invité a participer aux réunions du comité. Le daniinvite a lui présenter ses propositions. b ipas
voix délibérative et n'assistent pas aux délibéretirelatives a sa propre situation.

Le comité des rémunérations peut demander audprésilu conseil d’administration a bénéficier de

I'assistance de tout cadre dirigeant de la Sodét# les compétences pourraient faciliter le traént
d’un point a l'ordre du jour. Le président du coénites rémunérations ou le président de séamee att
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I'attention de toute personne participant aux cglmatr les obligations de confidentialité qui lui
incombent.

Le comité des rémunérations s’est réuni 2 foisausde I'exercice 2010 ; une premiére fois en tébu
d’année afin de revoir et valider les objectifséBxpour I'année et une seconde fois au mois de
décembre afin d’évaluer les performances réalistede proposer au conseil d’administration les
rémunérations fixes et variables des dirigeantssi ajue I'augmentation générale des salaires de la
Société et I'enveloppe des primes (hors dirigeants)

16.3.2.2.Rapports

Le président du comité des rémunérations fait ete spe les comptes rendus d’activité du comité au

conseil d’administration permettent a celui-ci eétpleinement informé, facilitant ainsi ses
délibérations.

Le rapport annuel comportera un exposé sur I'détidii comité au cours de I'exercice écoulé.

Le comité des rémunérations examine notammentdgetpde rapport de la Société en matiére de
rémunération des dirigeants.

16.3.2.3Comité scientifique

Le comité scientifique est composé d’au moins deexnbres, nommeés pour une durée d’'une année
expirant au cours du premier conseil d’adminisbratijui se réunit apres chaque assemblée générale
ordinaire annuelle des actionnaires.

Le comité scientifigue, mis en place dés 2006, ar poission de définir les grandes orientations
scientifiques de la Société. Il propose des méthatedes stratégies pour I'atteinte des objectifs
scientifiques de la Société. Il évalue les travaenés par la Société et les résultats obtenus.

Le comité scientifique se réunit une a deux fas @n. L'ensemble des travaux du département
scientifique de la Société ainsi que ses objedtifssont présentés lors de ces réunions. Il fait
également une analyse détaillée des données qanufournies et formule des recommandations.
Les membres du comité scientifique sont :

- Monsieur Jean Marie Lehn,

- Monsieur Olivier Soula, et
- Monsieur Bernard Cabane.
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16.4 Déclaration relative au gouvernement d’entreprise

Dans un souci de transparence et d'information dhblip, dans la perspective, notamment, de
'admission de ses actions aux négociations sundeché réglementé de NYSE Euronext a Paris, la
Société a engagé une réflexion d’ensemble relatixepratiques du gouvernement d’entreprise.

Afin de se conformer aux exigences de l'articl€25-37 du Code de commerce, la Société a désigné
le Code de gouvernement d’entreprise pour les walmoyennes et petites tel qu’il a été publié en
décembre 2009 par MiddleNext comme code de référanquel elle entend se référer a l'issue de
I'admission de ses titres aux négociations surdechié réglementé de NYSE Euronext & Paris.

La Société a pour objectif de se conformer a l'emide des recommandations du Code de
gouvernement d’entreprise pour les valeurs moyephgmtites, et entend se conformer notamment
aux objectifs suivants :

- gue le conseil d’'administration soit composéudiaoins deux membres indépendants dans la
mesure ou il est composé de plus de cing membraegaly

- que le comité d’audit, dont la composition attiest conforme aux dispositions de l'article
L.823-19 du Code de commerce, réponde égalementrezommandations du Code de
gouvernement d’entreprise pour les valeurs moyemhgsetites selon lesquelles le comité
d’audit devrait étre composé d’au moins deux mesibréépendants.

16.5 Rapport du président sur le contréle interne

Sous sa forme de société par actions simplifieeSdeiété n’avait pas I'obligation d’émettre de
rapport, prévu a l'article L. 225-37 du Code de omrce, sur la composition et les conditions
d’organisation et de préparation des travaux dwseibl’administration ainsi que sur les procédures
de contrble interne et de gestion des risques raisgdace par la Société.

A la date d'enregistrement du présent documentade,ba Société dispose néanmoins de procédure
de contrble interne relative a I'information contgtaet financiére :

- la Société maintient une séparation, en interngeda production et la supervision des états
financiers et a recours a un expert indépendant lgaluation de postes comptables complexes
ou faisant appel a des hypotheses subjectives,

- la Société a externalisé I'établissement des gaigscabinet spécialisé,

- la consolidation des états financiers et le retna@int aux normes IFRS sont assurés par un
cabinet indépendant,

- la Société a mis en place une procédure en mat@elégations de pouvoirs et de signatures
pour les paiements de factures et la sighaturéales de commandes.

Conformément aux dispositions de l'article 222-8ul reglement général de I'Autorité des marchés
financiers et en application des dispositions dditle L. 225-37 du Code de commerce, a compter de
I'exercice 2011, et pour autant que les actiontadgociété aient été admises aux négociationsesur |
marché réglementé de NYSE Euronext a Paris, lederdtsdu conseil d’administration rendra compte
dans un rapport de la composition, des conditiangréparation et d’organisation des travaux du
conseil d’administration ainsi que des procédueesahtrole interne et de gestion des risques mises
place par la Société.

La Société envisage dans le cadre de son dével@pperh en vue de I'admission de ses titres a la
négociation sur le marché réglementé de NYSE Eutan®aris, d’améliorer ses principes en matiere
de contréle interne et de compléter le dispostigtant en se référant au guide de mise en ceuure po
les valeurs moyennes et petites du cadre de rérefuatif aux dispositifs de gestion des risquetee
contr6le interne publié par 'AMF le 22 juillet 201
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17. SALARIES

17.1 Ressources humaines

17.1.1 Organigramme opérationnel a la date d’enregistrécheprésent document de base

PDG
Dr. Gérard Soula

D.AF. D.R.H.
Assistante de Gestion - o > . Secrétaire
Valérie Danaguézian Géraldine Favre Soula

- Directeur HSQE
Propriété Intellectuelle Chef projet

Dr. José Correia

Directeur Analyse ‘
Chef projet

Dr. Bertrand Alluis

Sécurité, Qualité, SI

Project Management 1 cadre — 1 technicien

Responsable Analyse Responsable Chimie Responsable Physico-Chimie Responsable Bio. Responsable Préclinique
Dr. Joachim Garric Dr. Richard Charvet Dr. David Duracher Dr. Martin Gaudier et Etudes Cliniques
Dr. Violaine Desort Hénin

’ ’ | |

2 chercheurs 1 Chercheurs 5 Chercheurs 2 chercheurs 1 chercheur

L

L Techniciens 4 Techniciens 8 Techniciens 3 Techniciens

Les principaux managers de la Société bénéficiamedgrande expérience dans le management de
'innovation technologique et le partenariat aves grands groupes biopharmaceutiques aussi bien
dans leDrug Deliveryde protéines thérapeutiques que dans le dévelapgata dispositifs médicaux.

Leurs expériences sont résumées ci-apres, a I'esnege celles des mandataires sociaux dirigeants
(Messieurs Gérard et Olivier Soula) qui figurent garagraphe 14.1.3 « Biographies des
administrateurs et des censeurs » du présent dotuladase :

Mme Valérie Danaguezian : Directeur Administratif & Financier

Valérie Danaguezian est diplomée de I'ISC et a cenu@é sa carriere dans l'audit et le conseil en
finance d'entreprise au sein du cabinet Calan RémnenAssociés - membre de Deloitte & Touche -
chez lequel elle est restée quatre ans. Elle aiten®joint le groupe Aventis Pasteur a Lyon, ou
pendant 12 ans, elle a tout d’abord été responsi#blia consolidation financiére du groupe, puis
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Directeur du Contrble de Gestion des dépenses dheRehe & Développement du groupe. Elle a
ensuite rejoint la société Flamel Technologies cendinecteur administratif & financier. Spécialisée
dans la gestion financiére des projets innovantedeerche et développement, Valérie Danaguezian a
acquis une expérience riche en terme de controfgesk@on, normes internationales et contréle irtern

Dr. José Correia : Directeur HSQE et Chef Projet

José Correia est Docteur Ingénieur en Biomatéridiptdmé de I'Université Paris-Nord. Il a été le
président directeur général de la société BIODEX2@@2 a 2006 et en a dirigé le développement
chimique et pharmaceutique pendant neuf ans. ik@stuteur de quatre brevets et trois publications
scientifiques.

Dr. Rémi Soula : Directeur du Business Developmert Conseiller Scientifique

Rémi Soula est Docteur en Chimie des Polymereddrdiéo de CPE Lyon. Il a effectué son Post-
Doctorat auMax-Planck Instituté Berlin. Il a commencé sa carriére chez Flamehielogies en tant
gue Chercheur Senior, ou, pendant trois ans, domia une solide expérience dans la synthese de
nouveaux polymeres. Il est co-auteur de cing bsegetle six publications scientifiques.

Dr. Bertrand Alluis : Responsable du Département Aalyse et Chef Projet

Bertrand Alluis est Docteur en Chimie. Il a effectsa thése dans le laboratoire des Polyphénols du
CNRS au sein de I'Université Lyon | et a étudi@pdeivoir complexant et antioxydant des flavonoides.
Il a eu ensuite une expérience de 3 ans chez Disdans le domaine de I'oncologie et de la
vectorisation en tant que responsable du départedeenhimie thérapeutique. Il a rejoint ensuite la
société Flamel Technologies, ou, pendant troiseangant que Chercheur Senior, il s’est spécialisé
dans le développement et la validation des méthadalytiques visant a caractériser des protéines et
leur formulation avec des polyméres. Il est co-autd’'un brevet et de quatre publications
scientifiques.

Dr. Richard Charvet : Responsable du Département Cimie

Richard Charvet est Docteur en Chimie OrganiquBadymeres, diplomé de I'Université d’Etat de
Caroline du Nord, Raleigh (USA). Il a effectué urspdoc de deux ans et demirato Nanospace
Projecta Tokyo, puis une année a I'Université de Wupjelfta ensuite rejoint le National Institute
for Materials Science (NIMS) a Tsukuba (Japon)aam tjue chercheur associé sur les nanostructures
organiques photoconductrices par auto-assemblaggarsoléculaire. Il est co-auteur de deux brevets
et de quatorze publications scientifiques.

Dr. David Duracher : Responsable du Département Ptsjco-Chimie

David Duracher est Docteur en Physico-Chimie ddgnires. Il a effectué sa thése financée par
BioMérieux dans le domaine du diagnostic biomédickihterface entre la science des polymeéres et la
biologie. Apres un Post-Doctorat &ey Centre for Polymer Colloids I'Université de Sydney et une
expérience de deux années dans le domaine descb®pu sein de la société Apibio, il a travaillé
chez Flamel Technologies sur la formulation a Btién prolongée de protéines thérapeutiques. Il est
co-auteur de cing brevets et de seize publicasoigntifiques.

Dr. Martin Gaudier : Responsable du Département Bitogie

Martin Gaudier est Ingénieur Polytechnicien et Bacten Biologie Structurale et Biochimie des
Protéines. Il a effectué sa these dans le domaina Wirologie structurale, puis un post-doc detrpia
ans aCancer Research UK Londres sur les interactions protéines-ADN.sHl eo-auteur de huit
publications scientifiques et deux brevets.

128



Dr. Violaine Desort Henin : Responsable Précliniquet Etudes Cliniques

Violaine Desort Henin est Docteur Vétérinaire eki€ologue. A l'issue d'une thése sur les lasers en
médecine humaine visant a transposer les technigéelicales et chirurgicales inter-especes dans
différentes applications (ORL, Dermatologie, Chgierrachidienne et des membres inférieurs), elle
s’est spécialisée en petits animaux et animausloeratoire. Aprés six années en tant que pratetien
chirurgien en clinique privée, elle a complété samfation initiale avec une spécialisation en
Ophtalmologie et des Diplémes Universitaires de &btk en Toxicologie réglementaire et Essai
clinique.

17.1.2 Nombre et répartition des effectifs

A la cléture des périodes considérées, I'effeifalSociété, a évolué comme suit :

Effectif a la cloture 2008 2009 2010 30/6/2011

R&D Office 3 3 4 5
(Direction —BD- IP)

Recherche & 27 35 35 36
Développement

Direction 2 4 5 5
Développement
pharmaceutique
Direction et Services 9 8 8 10

administratifs

Total Positions 41 50 52 56
Total ETP
(Equivalent Temps 32,2 45,8 48,7 51,3
plein)

17.1.3 Représentation du personnel

La Société dispose de deux délégués du persorméitulaire et un suppléant, élus le 11 décembre
2007 pour une durée de quatre ans. La Société aeéger trés prochainement a I'élection de
nouveaux délégués du personnel ainsi que d’'un éodhntreprise et d’un comité de I'hygiéne, la
sécurité et les conditions de travail (CHSTC).
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17.2

salariés non mandataires sociaux attributaires

Instruments financiers donnant acces au capital d& Société consentis aux dix premiers

Le tableau ci-dessous tient compte de la divisemnl® de la valeur nominale des actions :

Nom Nombre d’actions Date Actions acquises g Actions attribuées ma
gratuites attribuég d’attribution cours dg non encore acquises
conservation
Rosy Eloy 8.400 23/01/2008 4.200 4.200
Valérie Danaguézian 14.000 23/01/2008 7.000 7.000
Bertrand Alluis 5.600 06/06/2008 2.800 2.800
José Correia 5.600 23/01/2008 2.800 2.800
David Duracher 8.400 23/01/2008 4.200 4.200
Martin Gaudier 5.600 23/01/2008 2.800 2.800
Violaine Desort-Hénin 5.600 15/12/2009 1.400 4.200
Richard Charvet 5.600 05/03/2010 - 5.600
Emmanuel Dauty 2.800 07/12/2010 - 2.800
Grégory Meiffren 2.800 07/12/2010 - 2.800
TOTAL 64.400 25.200 39.200

17.3 Participations et stock-options des mandataires s@ux

A la date d’enregistrement du présent document atee,bla participation directe et indirecte des
membres du conseil d’administration ainsi que lenln@ de valeurs mobiliéres donnant acces au
capital de la Société qu’ils détiennent sont lesasues (prenant en compte la division par 10 de la
valeur nominale des actions) :

Nom Nombre d’action{ Nombres d’actiony % du capital de la| Valeurs mobilieres
détenues détenues par les| Société
directement entités liéed
Monsieur Gérard Soula 899.250 0 20,17 Néant
Monsieur Olivier Souls 317.490 0 7,12 Néant
Monsieur Olivier 0 0 0,00 Néant
Martinez
Kurma Life Sciences .
Partners représenté par 0 683.710 1533 Neant
Monsieur 'I('f)]ierry Laugg
2
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CDC Entreprises .
représenté par Monsieur 0 1.041.840 23,37 Neant
Laurent Arthaud®
TOTAL 2.942.290 66 % Néant

@) Sont visées par les « entités liées » les erdités lesquelles le membre entretient des relatiensature
capitalistique, statutaire ou contractuelle (déiiégede gestion par exemple).
@ Kurma Life Sciences Partners représente le Foridgddt , actionnaire de la Société a hauteur d&31%, en

vertu d'un mandat de gestion de portefeuille.

®) CDC Entreprises est la société de gestion du fomasbio ainsi que du fonds Bioam 1b compartiment I
actionnaires de la Société a hauteur de 23,37%dctisement 15,70% et 7,67 %).

17.4 Participation des salariés dans le capital de la Si@té

A la date d’enregistrement du présent documentde Hes salariés de la Société détien6ea186°

actions, soifl4,81% du capital et des droits de vote de la Société.

17.5 Contrats d'intéressement et de participation

Néant.

5 Comprenant les 634.980 actions détenues par OéviRémi Soula, représentant 14,24 % du capitaetits de vote

de la Société.
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18.

PRINCIPAUX ACTIONNAIRES

18.1 Evolution de la répartition du capital de la Sociéé depuis le 31 décembre 2008
Situation au 31 décembre 2008 Situation au 31 décembre 2009  Situation au 31 décembre 2010
% des o % des droits % des
Nom_bre % du capital| droits de Norqbre % QU de vote Norqbre % du capital| droits de
d’actions d’'actions| capital d’'actions
vote vote
Famille Soula 147.006 52,50 68,33 152.450| 38,21 44,10 155.172 34,91 41,71
Gérard Soula 87.006 31,07 39,76 88.9p2 22,29 25,91 89.925 20,23 24,42
Olivier Soula 30.000 10,71 14,29 31.166 7,8] 9,01 1.789 7,14 8,52
Rémi Soula 30.000 10,71 14,29 31.166 7,81 9,01 491.7 7,14 8,52
Laure Soula 0 0,00 0,00 1.166 0,29 0,17 1.749 0,39 0,24
L’:]";nsct:zf:“rs 133.001 | 47,49 31,67 | 246.564| 61,79 55,90 | 288.179 | 64,82 58,13
Fonds IdInvest 46.666 16,67 11,11 61.186 15,32 815,8) 68.371 15,38 15,88
Fonds Amundi 23.333 8,33 5,56 32.898 8,24 8,28 4.1 7,69 7,94
Fonds Viveris 23.334 8,33 5,56 34.182 8,51 8,47 182, 7,69 7,94
Fonds BioAM 23.334 8,33 5,56 30.566 7,66 7,94 34.182 7,69 7,94
Oréo Finance 11.667 4,17 2,78 11.667 2,92 3,44 17.091 3,84 3,97
Deleage Trust 4.667 1,66 1,11 6.113 1,53 1,59 6.836 1,53 1,59
SHAM 0 0,00 0,00 23.334 5,85 3,44 23.334 5,25 3,22
Innobio 0 0,00 0,00 46.668 11,70 6,87 70.002 15,75 9,66
Salariés clés 0 0,00 0,00 0 0,00 0,00 1.190 0,27 0,16
Comité Scientifique
(BSA)*
Jean-Marie Lehn 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bernard Cabane 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[Total 280.007 100,00 100,00 | 399.014| 100,00 100,00 444.541 100,00 100,00

* L'intégralité des BSA a été émis par la Sociétécaurs de 'année 2011, tel qu'indiqué a la sec#i.1.5 Capital Potentiel du présent

document de base.

18.2
base

Répartition du capital et des droits de vote a la ate d’enregistrement du document de

Le tableau détaillé de 'actionnariat ci-dessoaattcompte de la division par 10 de la valeur natein
des actions décidée par 'assemblée générale dat@re 2011 et de la conversion de I'ensemble des
actions en actions ordinaires au jour de 'admissies titres de la Société sur le marché réglentmnté

NYSE Euronext a Paris.

D

Situation a la date d’enregistrement du docur| Situation a la date d’enregistrement du documerluaﬂ
de base sur une base non diluée sur une base pleinement dil{f&e
0, itg 0, i
Nombre d’actions % du capital A)éies droitg Nombre d’actions % du capital % des droits d¢
e vote vote
Famille Soula 1.551.720 34,80 36,41 1.551.720 34,49 38,83
Gérard Soula 899.250 20,17 21,17 899.250 19,98 822,5
Olivier Soula 317.490 7,12 7,45 317.490 7,06 7,94
Rémi Soula 317.490 7,12 7,45 317.490 7,06 7,94
Laure Soula 17.490 0,39 0,35 17.490 0,39 0,37
Investisseurs financiers 2.881.790 64,63 63,28 2.881.790 64,05 60,33
Fonds IdInvest 683.710 15,33 15,33 683.710 15,19 16,35
Fonds Amundi 341.810 7,67 7,94 341.810 7,60 8,17
Fonds Viveris 341.820 7,67 8,09 341.820 7,60 8,63
Fonds BioAM 341.820 7,67 7,66 341.820 7,60 8,17
Oréo Finance 170.910 3,83 3,40 170.910 3,80 3,63
Famille Deleag® 68.360 1,53 1,53 68.360 1,52 1,63
SHAM 233.340 5,23 5,52 233.340 5,19 4,91
Innobio 700.020 15,70 13,81 700.020 15,56 8,84
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Salariés clés 25.200 0,57 0,30 64.400 1,43 0,81
Comité Scientifique (BSA) 0 0,00 0,00 2.100 0,05 0,03
Jean-Marie Lehn 0 0,00 0,00 1.400 0,03 0,02
Bernard Cabane 0 0,00 0,00 700 0,02 0,01
Total 4.458.710 100,00 100,00 4.500.010 100,00 100,00

(1) A la date du présent document de base, lemuments dilutifs émis par la Société consistentsd@n64.400 actions (aprés prise en
compte de la division par 10 de la valeur nomimkge actions décidée par 'assemblée générale datdbre 2011) attribuées gratuitement
par la Société a des salariés clés parmi lesque8e200 actions se trouvent en période d'acqursit® que plus amplement décrit au
paragraphe 21.1.5 du présent document de bas¢ 21@i bons de souscription d’actions donnant dkdi souscription de 2.100 actions
(apres prise en compte de la division par 10 deleur nominale des actions décidée par I'asseng#iéérale du 24 octobre 2011), étant
précisé que les bons de souscription d'actionsexencés avant la date d'introduction en boursedgokiété deviendront automatiquement
caducs dans les conditions décrites au paragraphé2iu présent document de base.

(2) Etant précisé que les 68.360 actions sont déterd parts égales par Messieurs Andre Jean Delbtdeel William Deleage,
Emmanuel Yves Deleage et Philippe Olivier Deleagé, 17.090 actions chacun.

18.3 Actionnaires significatifs non représentés au conged’administration

Tous les actionnaires significatifs de la Saxiébnt représentés au conseil d’administratiomt éta
précisé que :

- Idinvest, actionnaire de la Société a hauteurl883 %, est représenté par Kurma Life
Sciences Partners en vertu d’'un mandat de gestipodefeuille,

- les Fonds Innobio et Bioam, actionnaires de lei€3é a hauteur de 23,37 %, sont représentés
par CDC Entreprises, et

- Amundi et Viveris, actionnaires de la Sociétéaatbur respectivement de 7,67 % et 7,67%,
occupent chacun un poste de censeur.

18.4 Droits de vote des principaux actionnaires

Un droit de vote doubl@de celui conféré aux autres actions, eu égardgaudéité du capital social
gu'elles représentent, est attribué a toutes lésnacentierement libérées (quelle que soit leur
catégorie) pour lesquelles il sera justifié d'unsciiption nominative depuis deux ans au moins au
nom du méme actionnaire, étant précisé que la csiove d’actions de préférence en actions
ordinaires sera sans incidence sur le calcul dai déldétention.

Ce droit est conféré également dés leur émissiaragn’augmentation du capital par incorporation de
réserves, bénéfices ou primes d'émission, aux rectimminatives attribuées gratuitement a un
actionnaire a raison d'actions anciennes pour é&esul bénéficie déja de ce droit.

18.5 Contrble de la Société

A la date d’enregistrement du présent documentasde,baucun actionnaire ne détient a lui seul un
pourcentage susceptible de faire présumer le derdbla Société au sens des dispositions declarti

L. 233-3 du Code de commerce.

La Société n'a donc pas eu a mettre en place deretsesn vue de s’assurer que ce contréle ne it pa
exercé de maniere abusive.

Il existe a ce jour un pacte d'actionnaires quii€letira caduc au jour de I'admission des actions aux
négociations sur le marché réglementé de NYSE ExtanParis.

A la connaissance de la Société, il n’existe past@n de concert entre actionnaires.

0 Etant précisé que les dispositions relatives ait de vote double décrites au paragraphe 21.ZRbits de vote » du
présent document de base sont sous condition sigpeafe la premiére cotation des actions de laéBdaiur le marché
réglementé de NYSE Euronext a Paris.
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18.6  Accords pouvant entrainer un changement de contrdle

Aucun élément particulier de l'acte constitutif, sdetatuts, d’'une charte ou d’'un reglement de
I'émetteur ne pourrait avoir pour effet de retardi différer ou d’empécher un changement de son
contrble.

18.7 Etat des nantissements d’actions de la Société

Néant.
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19. OPERATIONS AVEC DES APPARENTES

Les conventions réglementées existant a ce joumsentionnées dans les rapports spéciaux du
commissaire aux comptes présentés ci-dessous.

19.1 Conventions intra-groupe
Néant.

19.2 Opérations avec les apparentés
Néant.

19.3 Rapports des commissaires aux comptes sur les contiens réglementées établis au titre
des exercices clos les 31 décembre 2010, 2009 6820

Rapport spécial sur les conventions réglementBasrcice 2010
« Mesdames, Messieurs les Associés,

En notre qualité de Commissaire aux Comptes desvatciété, nous vous présentons notre
rapport sur les conventions réglementées.

Il nous appartient de vous communiquer, sur la lesinformations qui nous ont été données,
les caractéristiques et les modalités essentiglss conventions dont nous avons été avisés ou
gue nous aurions découvertes a I'occasion de nwigsion, sans avoir a nous prononcer sur
leur utilité et leur bien-fondé ni a rechercheniistence d’autres conventions. Il vous appartient

d'apprécier l'intérét qui s'attachait a la conclosi de ces conventions en vue de leur
approbation.

Nous avons mis en ceuvre les diligences que nous @abmées nécessaires au regard de la

doctrine professionnelle de la Compagnie Natiordde Commissaires aux Comptes relative a
cette mission.

CONVENTION SOUMISE A'BPPROBATION DE 1ASSEMBLEE GENERALE

Nous vous informons gu’il ne nous a été donné daiscune convention intervenue au cours
de I'exercice écoulé a soumettre a I'approbation’desemblée générale, en application des
dispositions de l'article L.227-10 du Code de Comuae

Fait a Villeurbanne, le 16 mai 2011
Le Commissaire aux Comptes

ODICEQO, représenté par
Jean-Pascal REY »
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Rapport spécial sur les conventions réglementBggrcice 2009
« Mesdames, Messieurs les Associés,

En notre qualité de Commissaire aux Comptes des\guiciété, nous devons vous présenter un
rapport sur les conventions réglementées dont reass été avisé. Il n‘entre pas dans notre
mission de rechercher I'existence éventuelle diestebnventions.

Nous vous informons qu’il ne nous a été donné diasicune convention soumise aux
dispositions de l'article L.227-10 du Code de Comuae
Fait a Villeurbanne, le 2 juin 2010
Le Commissaire aux Comptes
ODICEQO, représenté par

Jean-Pascal RE¥

Rapport spécial sur les conventions réglementBasrcice 2008

« Mesdames, Messieurs les Associés,

En notre qualité de Commissaire aux Comptes dee\smciété, nous devons vous présenter un
rapport sur les conventions réglementées dont Beoss été avisés. Il n'entre pas dans notre
mission de rechercher 'existence éventuelle diestebnventions.

Nous vous informons qu’il ne nous a été donné diasicune convention soumise aux
dispositions de I'article L.227-10 du Code de Comuae>

Fait a Villeurbanne, le 22 mai 2009

Le Commissaire aux Comptes

ODICEQO, représenté par
Jean-Pascal REY »
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20. INFORMATIONS FINANCIERES

20.1 Comptes consolidés établis en normes IFRS pour legercices clos les 31 décembre 2008,
2009 et 2010

ETAT DE SITUATION FINANCIERE Notes 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008

ACTIF - (K€)

Ecarts d'acquisition

Immobilisations incorporelles 3.2 43 52 50
Matériel de laboratoire 3.3 475 560 419
Autres immobilisations corporelles 3.3 161 265 344
Participation dans les entreprises associées

Actifs financiers 3.4 27 26 26
Actifs d'imp6ts différés

ACTIF NON COURANT 706 903 839

Stocks 3.6 112 54 19
Autres actifs financiers courants

Clients et comptes rattachés 3.7 3 2 1

Actif d'imp6t exigible

Autres actifs courants 3.8 2217 2192 1625
Trésorerie et équivalent de trésorerie 3.9 12024 12698 7219
ACTIF COURANT 14 357 14 945 8 865

* TOTAL GENERAL ** 15063 15 849 9704
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ETAT DE SITUATION FINANCIERE Notes 31/12/2010  31/12/2009  31/12/2008
PASSIF - (K€)

Capital social 445 399 2800
Prime d'émission 24039 20 290 10 414
Ecarts de conversion du groupe

Réserves — part du groupe -9 066 -4 538 -2814
Résultat — part du groupe -4 731 -4 646 -4 384
INTERETS NON CONTROLANTS

CAPITAUX PROPRES 3.10 10 687 11505 6016
Dettes financiéres long terme 3.11 2083 1458 1395
Provisions a long terme 3.12 348 579 342
Passifs d'imp6t différés

Autres passifs non courants

PASSIFS NON COURANTS 2431 2037 1737
Provisions pour risques et charges

Dettes financieres court terme

Autres passifs financiers courants

Dettes fournisseurs et comptes rattachés 3.13 1230 1513 1564
Autres passifs courants 3.13 716 794 387
PASSIFS COURANTS 1946 2307 1950
** TOTAL GENERAL ** 15 063 15 849 9704
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ETAT DU RESULTAT GLOBAL Notes 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
(K€)
Chiffre d'affaire: 3.1¢ 11 22 1
Autres revent 3.17 2036 1573 1183
Total produits 2 147 1596 1184
Charges d'exploitation hors dotations et reprises 153 -6 683 5673 -5299
Dotations et reprises d'amortissements et progision 3.2 -101 -531 -513
Résultat opérationnel courant -4 637 -4 608 -4 628
Autres produits et charges opérationnels 0 0 0
Résultat opérationnel -4 637 -4 608 -4 628
Produits financiers 14 25 276
Charges financieres -108 -63 -31
Résultat financier 3.21 -94 -38 244
Résultat avant impot -4 731 -4 645 -4 384
Charge d'impét
Résultat net -4731 -4 646 -4 384
Intéréts non contrélants
Résultat net part du groupe -4 731 -4 646 -4 384
Résultat de base par action (€) 3.2t -11 -12 -16
Résultat dilué par action (€) 3.23 -11 -12 -16
Résultat net part du groupe -4 731 -4 646 -4 384
Autres éléments du résultat global
Résultat global de I'exercice -4 731 -4 646 -4 384
VARIATION DES CAPITAUX Nombre  Capital Primes RéservegTotal capitaux| Intéréts
PROPRES d'actions et résultat| propres part non
(K€) du groupe |contrblants
31/12/2007 280 007 2800 10414 -2 9B9 10 375
Résultat de la période -4 384 -4 38%
Augmentation de capital
Paiements fondés sur des actions 125 124
Autres éléments du résultat global
Frais d'augmentation de capital
Autres
31/12/2008 280 007 2 800 10414 -71p8 6016
Résultat de la période -4 644 -4 646
Augmentation de capital 119 007 119 10 081 10 200
Réduction de capital -2 520 2520
Paiements fondés sur des actions 139 139
Autres éléments du résultat global
Frais d'augmentation de capital -205 -204
Autres
31/12/2009 399 014 399 20290 -9 185 11 504
Résultat de la période -4 731 -4 731
Augmentation de capital 45527 46 3755 3800
Paiements fondés sur des actions 119 114
Autres éléments du résultat global
Frais d'augmentation de capital -6 -6
Autres
31/12/2010 444 541 445 24 039 -13 797 10 §87

139



TABLEAU DE FLUX DE TRESORERIE

31/12/2010

31/12/2009 31/12/2008

(K€)

Résultat net 4731 -4646 -4 384

Dotation nette aux amortissements & provisionsgfaatif circulant) 102 536 514

Plus ou moins value de cession d'actifs immobilisés

Charges et produits calculés 120 1 -79

Capacité d'autofinancement aprés colt de I'endetteemt financier net et imp6t -4 509 -4 110 -3949

Codt de I'endettement financier net

Charge d'impét (y compris impdts différés)

Capacité d'autofinancement avant colt de I'endette ent financier net et imp6t -4 509 -4110 -3949

Impdts versés

Variation du BFR (y compris avantages au personnel) -447 -248 615

FLUX NET DE TRESORERIE GENERE PAR L'ACTIVITE -4 956 -4 358 -3334

Acquisitions d'immobilisations corporelles & incorplies -137 -363 -619

Cessions d'immobilisations corporelles & incorpesel

Acquisitions d'actifs financiers non courants 0

Cession d'actifs financiers non courants

Autres flux liés aux opérations d'investissement

FLUX NET DE TRESORERIE LIE AUX OPERATIONS D'INVESTI SSEMENT -137 -363 -619

Augmentation de capital 3800 10 200

Nouveaux emprunts et avances remboursables 618 900

Remboursements d'emprunts et d'avances rembowsable

Intéréts financiers nets versés

Autres flux liés aux opérations de financement

FLUX NET DE TRESORERIE LIE AUX OPERATIONS DE FINANC EMENT 4418 10200 900

VARIATION DE LA TRESORERIE NETTE 674 5479 -3053

Trésorerie d'ouverture 12 698 7219 10272

Trésorerie de cloture 12 024 12 698 7219
Analyse détaillée de la variation du besoin de fdadoulement (BFR):

BFR Variation  Variation  Variation

(K€) 2010/2009 2009/2008 2008/2007

Stocks 58 35 -23

Clients et comptes rattacl 1 0 1

Autres créances et avan g 56 404 492

Comptes de régularisation actif -29 75 31

Fournisseurs et comptes rattachés 282 -51 1091

Autes dettes 32" 229 24

Comptes de régularisation pa: -111 178 0

Variation du BFR 447 248 -614

Composantes de la trésorerie nette analysée paerettrapprochement avec le bilan :

TRESORERIE NETTE
(KE)

31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008

Valeurs mobilieres de placement (échéance < 3 mois) 11922 12455 7119
Disponibilités 102 243 100
Trésorerie nette 12 024 12 698 7219

140



ANNEXE AUX ETATS FINANCIERS CONSOLIDES

Sauf indication contraire les montants mentionnés ahs cette note
annexe sont en milliers d'€

1. Présentation de l'activité et des événements neairs

1.1. Information relative a la Société et a son awité

ADOCIA est une société par actions simplifiée dgitdrancais créée le 22 décembre 2005.
Son activité est centrée sur la recherche et leldppement de produits innovants pour le traitement
des maladies chroniques.

Les états financiers consolidés aux normes IFR®@OEIA pour I'exercice clos le 31 décembre 2010
ont été arrétés par le conseil d’administratior2dseptembre 2011 et autorisés a la publication.

La Société et ses filiales sont ci-aprés dénomneéeSroupe » ou le « groupe ADOCIA »

1.2. Evénements majeurs de I'exercice clos le 31lcéénbre 2010

L'assemblée générale en date du 22 octobre 2000d&@dé un deuxiéme tour de financement, d'un
montant global de 14M€, se décomposant en traisies :
- une premiére tranche portant sur une augmentaioragital de 119 007€ assortie d’'une
prime d’émission de 10.081.082,97€ et réalisée0892
- une deuxiéme tranche devant se réaliser au pldsléaBO avril 2010 suite a I'exercice de
5424 BSA émis gratuitement (BSA « OREO ») et domrdroit chacun a 1 action de la
Société.
- une derniére tranche devant se réaliser au pldd¢a30 novembre 2010 suite a I'exercice de
77 826 BSA émis gratuitement et donnant droit chac0,5 action de la Société.

Sur I'exercice 2010, la deuxiéme tranche et leesdigl la derniére tranche ont été réalisés, dorieant

a I'émission de 44.337 actions, avec augmentateénagital de 44.337 Euros et prime d’émission de
3.755.787 euros.

1.3. Evénements postérieurs a la cléture

Afin de pouvoir financer ses différents projetsrdeherche et développement, ADOCIA prépare son
introduction en Bourse sur le marché Euronext. dagditions et modalités de cette opération seront
décrites dans un prospectus qui devrait étre dépbtséMF prochainement.

2. Méthodes et principes comptables retenus pourdtablissement des comptes consolidés

2.1. Principes d’établissement des comptes du Groep

Déclaration de conformité

Le Groupe ADOCIA a établi ses comptes consolidésfamément aux normes et interprétations
publiées par I'International Accounting Standarasil (IASB) et adoptées par I'Union Européenne a
la date de préparation des états financiers.
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Ce référentiel, disponible sur le site de la Comsinis  européenne
(http://ec.europa.eu/internal_market/accountingfrastm), intégre les normes comptables
internationales (IAS et IFRS), les interprétatiahs comité permanent d'interprétation (Standing
Interpretations Committee — SIC) et du comité @frptétation des normes d’informations financiéres
internationales (International Financial Interptistas Committee — IFRIC).

Les principes et méthodes comptables du Groupedsmmits ci-apreés. Dans certains cas, les normes
IFRS laissent le choix entre I'application d'uriténment de référence ou d'un autre traitement esdtor

Les principales options retenues par le Groupeisdiquées ci-apres.

Principes de préparation des états financiers

Les comptes consolidés du Groupe ont été étaldtia & principe du co(t historique a l'exception de
certaines catégories d'actifs et passifs confornrmtraex dispositions édictées par les normes IFRS.
Les catégories concernées sont mentionnées dangtésssuivantes.

Continuité d’exploitation

L’hypothése de la continuité d’exploitation a éedenu compte tenu de la capacité financiere de la
Société (trésorerie disponible) au regard de sssihe de financement des 12 prochains mois.

Méthodes comptables

Pour I'établissement de son bilan d’ouverturetérpar le conseil d’administration du 27 septembre
2011, ADOCIA s’est conformé aux dispositions denlarme IFRS 1 « Premiére adoption du
référentiel IFRS » qui traite de la premiére admptiles normes internationales et des exceptions au
principe d’application rétrospective de I'ensembies normes IFRS (cf. Note sur la transition des
normes francaises aux normes IFRS).

Les méthodes comptables exposées ci-aprés onpgli§eées d’'une facon permanente a 'ensemble
des périodes présentées dans les états finanoeseliés, aprés prise en compte, ou a I'excelésn
nouvelles normes et interprétations décrites cs0les :

Normes, amendement de normes et interprétatiorigaples a partir de I'exercice ouvert au
1° janvier 2010

Le Groupe a appliqué les nouvelles normes, amenatsntie normes et interprétations suivantes a
compter de I'ouverture de I'exercice 2010 :

* IAS 27 révisée — Etats financiers consolidés eividdels (applicable aux périodes annuelles
ouvertes a compter du®1juillet 2009) ;

 IFRS 3 révisée — Regroupements d’entreprises (@ipé aux regroupements d’entreprises
dont la date d’acquisition est sur le premier exxerouvert a compter du®ljuillet 2009) ;

» D’application prospective, ces révisions ont étassmcidence sur la comptabilisation des
regroupements et des variations de pourcentageséddts antérieurs au® Jjanvier 2010
lesquelles ont été comptabilisés selon les priscgmmptables définis par IFRS 3 et IAS 27
tels que décrits dans les notes 1.3 et suivantes ;

* Améliorations annuelles des normes IFRS ( mai 260&mendement d’'IFRS 5 relatif au
reclassement en « actifs détenus en vue de la vaheetous les actifs et passifs d’'une filiale
destinée a étre cédée méme si le groupe conseriatérét résiduel. Cet amendement est
applicable en méme temps qu’lAS 27R et IFRS 3R ;
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Amendement IAS 39 — Instruments financiers : comifisation et évaluation « éléments
éligibles a une opération de couverture » (applecaux périodes annuelles ouvertes a
compter du £ juillet 2009);

IFRIC 17 — Distribution en nature aux actionnaif@pplicable aux périodes annuelles
ouvertes a compter du1juillet 2009);

IFRIC 18 - Transferts d'actifs des clients (apgileaaux transactions postérieures au
1% juillet 2009) ;

Amendement IFRS 2 — Paiement fondé sur des actitasisactions intra-groupe dont le
paiement est fondé sur des actions et qui sonéeégtn trésorerie (applicable aux périodes
annuelles ouvertes a compter dii janvier 2010) ;

Améliorations annuelles des normes IFRS (16 aW09D, applicables majoritairement aux

périodes annuelles ouvertes a compter dti janvier 2010. L’amélioration portant sur la

norme IFRS 8 qui supprime l'obligation de présemésr actifs sectoriels a été adoptée par
anticipation lors de I'exercice 2009.

Ces nouveaux textes publiés par I'lASB n’ont pasdéncidence significative sur les comptes du
Groupe.

Normes et interprétations publiées mais non eneotges en vigueur

IFRIC 19 — Extinction des passifs financiers aves thstruments de capitaux (applicable aux
périodes annuelles ouvertes a compter dujdillet 2010) ;

Amendement IAS 32 — Classification des droits dessdption émis (applicable aux périodes
annuelles ouvertes a compter dii 1évrier 2010) ;

Amendement IFRIC 14: — Paiements d'avance d'eg@gende financement minimal
(applicable aux périodes annuelles ouvertes a aamapt 1°° janvier 2011) ;

IAS 24 révisée — Informations a fournir sur lestigarliées (applicable aux périodes annuelles
ouvertes a compter dui'1janvier 2011).

IFRS 9 — Instruments financiers : classificationségaluations (applicable aux périodes
annuelles ouvertes a compter dii janvier 2013) ;

Amendement IAS 12 — Impdt différé : recouvremenactifs sous-jacent (applicable aux
périodes annuelles ouvertes a compter duadnvier 2012) ;

Amendement IFRS 7 « Instruments financiers » :rimftions a fournir (applicable a compter
du 1% juillet 2011) ;

Améliorations annuelles des normes IFRS (6 mai p0diiplicables au Groupe a compter du
1% janvier 2011.

Le Groupe est actuellement en cours d’appréciatemimpacts consécutifs a la premiére application

de ces

2.2.

nouveaux textes. Il n'anticipe pas d'imgagificatif sur ses états financiers.

Utilisation de jugements et d’estimations

Pour préparer les états financiers conformément IBRRS, des estimations, des jugements et des
hypothéses ont été faites par la Direction du Geouelles ont pu affecter les montants présentés au
titre des éléments d'actif et de passif, les pagsiéntuels a la date d'établissement des étarscfars,

et les montants présentés au titre des produitestharges de l'exercice.
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Ces estimations sont basées sur I'hypothése denlinaité d’exploitation et sont établies en foonti
des informations disponibles lors de leur étabiissgt. Elles sont évaluées de fagon continue sur la
base d'une expérience passée ainsi que de diviees &acteurs jugés raisonnables qui constituent le
fondement des appréciations de la valeur comptiddeéléments d'actif et de passif. Les estimations
peuvent étre révisées si les circonstances suuddleq elles étaient fondées évoluent ou par slgte
nouvelles informations. Les résultats réels poantaidifférer sensiblement de ces estimations en
fonction d'hypothéses ou de conditions différentes.

Les principales estimations ou jugements significataits par la direction du Groupe portent
notamment sur les éléments suivants :

» Avances remboursables (note 2.14)

» Attribution d’actions gratuites aux salariés et augstataires extérieurs (note 2.16)

* Provision pour engagement de retraite et autresigions (note 2.18)

* Reconnaissance des actifs d'imp6ts différés (n@e)2

* Reconnaissance des revenus (note 2.22)

2.3. Périméetre et méthodes de consolidation

Les états financiers consolidés comprennent les é@anciers d’ADOCIA et de sa filiale au 31
décembre de chaque année. Les états financiera filgale sont préparés sur la méme période de
référence que ceux de la Société mere, sur ladmsethodes comptables homogenes.

La Société dont le Groupe détient le contréle easolidée selon la méthode l'intégration globake. L
contrble est le pouvoir de diriger, directement iodirectement, les politiques financiéres et
opérationnelles de I'entreprise de maniére a obtls avantages des activités de celle-ci.

Les résultats internes a I'ensemble consolidé aiminés.

En cas d'acquisition, le Groupe se conforme aux afitts d'application de la méthode de
I'acquisition. Selon cette méthode, la contreparrt@sférée (prix d’acquisition) est évaluée auktg
valeur des actifs remis, capitaux propres émisassifs encourus a la date de I'échange. Les attifs
passifs identifiables de I'entreprise acquise somtlués a leur juste valeur a la date de I'acqorsit
Les colts directement attribuables a la prise daréle sont comptabilisés en charge. Les frais
annexes sont également comptabilisés en chargéesxdecice au cours duquel ils sont encourus. Tout
excédent de la contrepartie transférée sur la euentedu Groupe dans la juste valeur nette defsacti
et passifs identifiables de I'entreprise acquisendolieu a la comptabilisation d’'un goodwill. Adate

de prise de contrble et pour chaque regroupemengroupe a la possibilité d’opter soit pour un
goodwill partiel (se limitant a la quote-part acspiipar le Groupe) soit pour un goodwill complet.
Dans le cas d’'une option pour la méthode du goddwihplet, les intéréts minoritaires sont évalués a
la juste valeur et le Groupe comptabilise un gotidwir I'intégralité des actifs et passifs iderghles.

2.4, Monnaie fonctionnelle de présentation

Les états financiers consolidés du Groupe sontigtab euro qui est la monnaie de présentation et |
monnaie fonctionnelle de la société mere et ddiakef

2.5. Distinction courant / non courant

Le Groupe applique une présentation du bilan djg&nt les parties courantes et non courantes des
actifs et des passifs.
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La distinction des éléments courants des élémeamtsaurants a été effectuée selon les régles
suivantes :

- les actifs et passifs constitutifs du besoin @mdf de roulement entrant dans le cycle normal de
I'activité sont classés en « courant » ;

- les actifs et passifs, hors cycle normal d’explidn, sont présentés en « courants », d'unegpart

en « non courants » d'autre part, selon que lehéace est & plus ou moins d’'un an ou suivant
I'application de cas spécifiques visés par IASfI§(2.22.1).

2.6. Immobilisations incorporelles

Recherche et développement

Les frais de recherche internes sont comptabiéisésharges des qu’ils sont encourus.

Les frais de développement doivent étre immobilisédes critéres suivants sont remplis: (a)
faisabilité technique nécessaire a I'achévemenprdiet de développement, (b) intention du Groupe
d’achever le projet, (c) capacité de celui-ci disgr cet actif incorporel, (d) démonstration de la
probabilité d'avantages économiques futurs attachébactifs, (e) disponibilités de ressources
techniques, financieres et autres afin d’acheveprtget et (f) évaluation fiable des dépenses de
développement.

Brevets

Les codts engagés préalablement au dépbt et &fibbh des brevets sont inscrits a I'actif du Geup
selon les mémes dispositions que celles permédéaaipitalisation des frais de développement.

Autres immobilisations incorporelles
Les actifs incorporels acquis séparément par lei@@ont comptabilisés a leur colt d’acquisition.
Les concessions, licences, et logiciels sont ametti la durée prévisionnelle d'utilisation (er&ret 5

ans en fonction de la nature du logiciel).

2.7. Immobilisations corporelles

Les immobilisations corporelles sont inscrites ur leoQt d’acquisition ou de revient a l'origine lds
sont ensuite évaluées au colt diminué du cumul aleertissements et des pertes de valeur
éventuelles.

Les amortissements pour dépréciation sont calcsgésn le mode linéaire, en fonction des durées
d’utilisation estimées des immobilisations, et @mant compte, le cas échéant des valeurs résidluelle

Durée
Agencements et installations la6ans
Matériel de laboratoire 3ab5ans
Mobilier, matériel de bureau 5 ans

Une immobilisation corporelle est décomptabilisées|de sa sortie ou quand aucun avantage
économique futur n’'est attendu de son utilisationde sa sortie. Tout gain ou perte résultant de la
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décomptabilisation d'un actif (calculé sur la difface entre le produit net de cession et la valeur
comptable de cet actif) est inclus dans le compteddultat I'année de la décomptabilisation deifac

Les valeurs résiduelles, durées d'utilité et madiasnortissement des actifs sont revus, et modgiés
nécessaire, a chaque cléture annuelle. De telsgeh@mts sont traités comme des changements
d'estimation conformément a IAS 8.

La charge d'amortissement des immobilisations ceflgs est comptabilisée en résultat dans la
catégorie des dotations aux amortissements.

2.8. Location financement (dont crédit bail)

Le cas échéant, les biens, objets de contratsad¢ida financement (transférant au Groupe la quasi-
totalité des risques et avantages inhérents aolaripté de I'actif loué), sont inscrits a I'actif dilan

pour le montant le plus faible entre la juste valéu bien et la somme des paiements actualisés, en
contrepartie d’'une dette du méme montant.

Ces immobilisations sont amorties selon les méméthades que les regles présentées en note 2.7.
Les dettes correspondantes figurent au passif @un &t font 'objet d’'un remboursement égal a
I'amortissement théorique d’emprunts dont les daratiques seraient comparables a celles desdits
contrats.

Les contrats de location simple sont, quant a eamjptabilisés en charges, de facon linéaire sur la
durée du contrat, et ce jusqu’a I'’échéance du atntr

2.9. Codts d’emprunts

Les codts d’emprunt qui sont directement attribegald I'acquisition, la construction ou la productio
d'un actif, dont la préparation préalable a I'sdtion ou la vente prévue, nécessite un délai
substantiel, sont incorporés au colt de cet daifis les autres colts d’emprunt sont comptabiksés
charges financiéres de I'exercice au cours dudeesant encourus. Les colts d’emprunt sont les
intéréts et autres codts supportés par une ergeegans le cadre d’'un emprunt de fonds.

2.10. Valeur recouvrable des actifs non courants

Les actifs ayant une durée d'utilité indéterminéesaont pas amortis et sont soumis a un test adleuel
dépréciation. Les actifs amortis sont soumis aeshde dépréciation chaque fois qu'il existe uriced
interne ou externe montrant qu’un actif a pu pedidrea valeur.

Le test de dépréciation consiste & comparer lauvaiette comptable de I'actif testé a sa valeur
recouvrable. Le test est réalisé au niveau de t&J@énératrice de Trésorerie qui est le plus petit
groupe d'actifs qui inclut l'actif et dont l'utilion continue génere des entrées de trésorerie
largement indépendantes de celles générées paredactifs ou groupes d’actifs

Une perte de valeur est comptabilisée a concurréadexcédent de la valeur comptable sur la valeur
recouvrable de I'actif. La valeur recouvrable dactif correspond a sa juste valeur diminuée detscol
de cession ou sa valeur d'utilité, si celle-cisgtérieure.

La juste valeur diminuée des colts de sortie estdetant qui peut étre obtenu de la vente d’urf acti

lors d’'une transaction dans des conditions de aoecce normale entre des parties bien informées et
consentantes, diminué des colts de sortie.
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La valeur d'utilité est la valeur actualisée desftle trésorerie futurs estimés attendus de Katiiion
continue d'un actif et de sa sortie a la fin dedsaée d'utilité. La valeur d‘utilité est déterminée
partir des flux de trésorerie estimés sur la baseptans ou budgets établis sur cinq ans en gétesal
flux étant au-dela extrapolés par application dtanx de croissance constant ou décroissant, et
actualisés en retenant des taux du marché a longe taprés imp6t qui reflétent les estimations du
marché de la valeur temps de l'argent et les risqpcifigues des actifs. La valeur terminale est
déterminée a partir de I'actualisation a I'infini dernier flux de trésorerie du test.

Au 31 décembre 2010, aucun actif non courant neeptté d’indice interne ou externe de perte de
valeur.

2.11. Base d’évaluation des stocks

Les stocks sont comptabilisés a leur colt de rédara leur valeur nette de réalisation si cellesti
inférieure. Le colt des stocks est déterminé dd'ae la méthode premier entré premier sorti.

2.12. Actifs financiers

Les actifs financiers sont classés en quatre ceagigselon leur nature et I'intention de détention
- les actifs détenus jusqu’a I'échéance,

- les actifs financiers a la juste valeur par le ctange résultat,

- les préts et créances,

- les actifs disponibles a la vente.

A I'exception des actifs évalués a la juste vajeaurrésultat, tous les actifs financiers sontatgtnent
comptabilisés au codt qui correspond a la justeuradu prix payé augmenté des co(ts d’acquisition.
Tous les achats et ventes normalisés d’actifs fileas sont comptabilisés a la date de réglement.

Actifs détenus jusqu’a I'échéance

Les placements détenus jusqu’a échéance sont tfssfamanciers que le Groupe a l'intention et la
capacité de détenir jusqu’a cette échéance. Aptgscbmptabilisation initiale, ces actifs sont éésl
au colt amorti, selon la méthode du taux d’'intéfectif, diminué du montant d’éventuelles pertes d
valeurs.

Actifs financiers a la juste valeur par le compeerdsultat

lIs représentent les actifs détenus a des finsamhsaction, c’est-a-dire les actifs acquis partteprise
dans I'objectif de les céder a court terme. llstgralués a leur juste valeur et les variationgudee
valeur sont comptabilisées en résultat. Certaitifssgeeuvent également faire I'objet d'un classetnen
volontaire dans cette catégorie.

Préts et créances

Les actifs financiers non courants comprennenal@sices et les dépdts de garantie donnés a des tier
Les avances et dépdts de garantie sont des dotifiscfers non-dérivés a paiements déterminés ou
déterminables qui ne sont pas cotés sur un marctifé @e tels actifs sont comptabilisés au co(t
amorti en utilisant la méthode du taux d’intéréeefif. Les gains et les pertes sont comptabilesgs
résultat lorsque les préts et les créances sonnggeabilisés ou dépréciés.

Actifs disponibles a la vente

lIs représentent tous les autres actifs financlissont évalués a leur juste valeur et les viariatde
juste valeur sont comptabilisées en capitaux psojuggu’a ce que I'actif soit vendu, encaissé ati so
d'une autre maniére ou jusqu'a ce qu'il soit démédrque l'actif a perdu de la valeur de fagon
prolongée et significative. Dans ces cas, le pmfita perte, enregistré jusqu’alors en capitamppas
est transféré en résultat.
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Les actifs disponibles a la vente font I'objet dsts de dépréciation lorsque des indicateurs de der
valeur existent.

Lorsque l'actif disponible a la vente est un instamt de capitaux propres, la dépréciation est
définitive. Les variations ultérieures positives jdste valeur sont comptabilisées directement en
capitaux propres.

Lorsque l'actif disponible a la vente est un instamt de dette, toute appréciation ultérieure est
comptabilisée en résultat a hauteur de la dépiréaiahtérieurement constatée en résultat.

Les achats et ventes d'actifs financiers sont gégr@ent comptabilisés a la date de transaction.
2.13. Trésorerie et équivalents de trésorerie

La trésorerie et les dépdts a court terme comysébilau bilan comprennent les disponibilités
bancaires, les disponibilités en caisse et lestdép@ourt terme ayant une échéance initiale desnoi
de trois mois.

Les équivalents de trésorerie sont constitués a@ésurs mobilieres de placement (OPCVM). Les
équivalents de trésorerie sont détenus a des éingdsaction, facilement convertibles en un mdntan
de trésorerie connu et sont soumis a un risquegeadile de changement de valeur. lls sont évalués a
la juste valeur et les variations de valeur sonégistrées en résultat financier.

Les dépbts a terme sont des placements effectuésune durée inférieure & 3 mois avec un taux
d’intérét connu et fixé pour la durée totale préauecontrat. La Société a la possibilité de sentant

le terme, avec un capital garanti mais un tauxté'ét plus faible que celui prévu initialement. Aoe
pénalité n'est due en cas de sortie anticipée.

Pour les besoins du tableau des flux de trésocerisolidés, la trésorerie nette comprend la trésore
et les équivalents de trésorerie tels que défiriessus, nets des concours bancaires courants.l®an
bilan, les découverts bancaires figurent dans dssifs financiers courants.

2.14. Avances remboursables

La Société bénéficie d’'un certain nombre d’aidekligues, sous forme d’avances remboursables. Le
détail de ces aides est fourni en notes 3.11 &t 3.1

Les subventions publiques sont inscrites a I'dotgqu’il existe une assurance raisonnable que :
» La Société se conformera aux conditions attachéeswbventions ;
» Etles subventions seront recues.

Les avances remboursables sont enregistrées erttesOmanciéres long terme » et en « Dettes
financiéres court terme » selon leur échéance. &nde constat d’échec prononcé, I'abandon de
créance consenti est enregistré en « Subventioasicements public et crédit d'imp6t ».

Ces avances ont été comptabilisées conformémemtSa20 : s'agissant d’avances financiéres,
consenties a des taux d’intéréts inférieurs au thumarché, ces avances sont évaluées selon IAS39
au co(t amorti, si les impacts sont significatEfles sont comptabilisées en produits, sur une base
systématique sur les périodes nécessaires pourateher aux colts liés qu'elles sont censées
compenser.

2.15. Capitaux propres

Le classement en capitaux propres dépend de I'smadpécifique des caractéristiques de chaque
instrument émis. Les actions ordinaires et lesoastide préférence ont ainsi pu étre classées én tan
gu’instruments de capitaux propres.
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Les colts accessoires directement attribuablegraidsion d’actions ou d’options sur actions sont
comptabilisés en déduction des capitaux proprés,dienpots.

2.16. Paiement en actions

Les options de souscription ou d’achat d’actionsbatées aux salariés sont comptabilisées dans les
états financiers selon les modalités suivantegusi@ valeur des options attribuées est détermiriae
date d'attribution et comptabilisée par le résuiat la période d’acquisition des droits (périodee

la date d'octroi et la date de maturité de plan).

S’agissant des actions gratuites, la juste valestr également déterminée en fonction des
caractéristiques du plan, des données de marchéldofattribution et d’'une hypothése de présence a
l'issue de la période d’acquisition des droitsleSplan ne spécifie pas de conditions d‘acquisjtlan
charge est comptabilisée entierement dés que tegstaccordé, sinon la charge est constatée sur la
période d'acquisition en fonction de la réalisatites conditions.

2.17. Provisions

Les provisions sont comptabilisées lorsque le Geaupne obligation actuelle (juridique ou impligite
résultant d'un événement passé, qu'il est probghblane sortie de ressources représentative
d'avantages économiques sera nécessaire pourrétéotaigation et que le montant de I'obligation
peut étre estimé de maniere fiable. Lorsque le @gattend le remboursement partiel ou total de la
provision, par exemple du fait d'un contrat d'aasoe, le remboursement est comptabilisé comme un
actif distinct mais uniquement si le remboursenesttquasi-certain. La charge liée a la provisidn es
présentée dans le compte de résultat nette derdmiioursement. Si l'effet de la valeur temps de
l'argent est significatif, les provisions sont atisées sur la base d'un taux qui refléte, le cas
échéant, les risques spécifiques au passif. Lorfmyeovision est actualisée, l'augmentation de la
provision liée a I'écoulement du temps est comps&lei comme un codt d’emprunt.

Les provisions correspondent & des risques et ehargntifiés de maniére spécifique. Elles font
I'objet d’'un classement en passif hon courant awraat en fonction de leur nature, de leur objetect
leur échéance.

2.18. Engagements sociaux

Les régimes de retraite, les indemnités assimgéasitres avantages sociaux qui sont analysés comme
des régimes a prestations définies (régime dangldg Groupe s’engage a garantir un montant ou un
niveau de prestation défini) sont comptabilisésbdan sur la base d'une évaluation actuarielle des
engagements a la date de cl6ture, diminuée desta jaleur des actifs du régime y afférent qui leur
sont dédiés.

Le calcul des engagements de retraite, effectudndal méthode des unités de crédit projetées et
prenant en compte les charges sociales y afféretid@s compte de la rotation du personnel et des
probabilités de mortalité. Les éventuels écartsaails sont comptabilisés en charges de I'exercice

Les cotisations versées au titre des régimes qui apalysés comme des régimes a cotisations

définies, c’est-a-dire lorsque le Groupe n’a pasitte obligation que le paiement de cotisationst so
comptabilisées en charges de I'exercice.
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2.19. Passifs financiers

Les passifs financiers sont classés en deux cagdgetrcomprennent :
— les passifs financiers comptabilisés au colt anetyti
— des passifs financiers comptabilisés a la justeurgbar le compte de résultat.

Passifs financiers comptabilisés au cot amorti

Les emprunts et autres passifs financiers, telles lgs avances conditionnées, sont généralement
comptabilisés au colt amorti calculé a I'aide dixtd'intérét effectif.

Les emprunts et les avances conditionnées sordl@mtent enregistrés a la juste valeur du montant
recu, moins les codts de transaction directemeribadbles. Postérieurement a la comptabilisation
initiale, les emprunts portant intéréts sont évalaé colt amorti, en utilisant la méthode du taux
d'intérét effectif.

La fraction & moins d'un an des dettes financiestprésentée en passif courant.

Passifs financiers a la juste valeur par le congieaésultat

lIs représentent les passifs détenus a des fitiadsaction, c'est-a-dire les passifs qui répondemte
intention de réalisation a court terme. lIs sordlégs a la juste valeur et les variations de juateur
sont comptabilisées par le compte de résultat.

2.20. Créances et dettes libellées en devises

Les dettes et les créances libellées en devisdscesomptabilisées au cours de la devise lors de la
transaction initiale. A la cléture de I'exerciceslrubriques correspondantes a l'actif et au passif
évaluées au cours de cl6ture ou au cours de cougdet cas échéant.

2.21. Impbts exigibles et différés

Les actifs et les passifs d'imp6t exigibles de &mice et des exercices précédents sont évalués au
montant que I'on s’attend a recouvrer ou a payerésudes administrations fiscales. Les taux d'imp6t
et les réglementations fiscales utilisés pour dditegr ces montants sont ceux qui ont été adoptés ou
guasi adoptés a la date de clbture.

Les imp6ts différés sont comptabilisés, en utiidanméthode bilancielle et du report variable, pou
toutes les différences temporelles existant a la da cléture entre la base fiscale des actifagsifs

et leur valeur comptable au bilan, ainsi que ssidigficits reportables.

Un actif d'imp6t différé, généré par des pertegdies, est comptabilisé dés lors qu'il existe des
éléments probants et convaincants qu’un bénéfipesiable suffisant sera disponible.

2.22. Chiffre d’affaires

Les produits des activités ordinaires correspondeld juste valeur de la contrepartie recue ou a
recevoir au titre des biens et des services vedduos le cadre habituel des activités du Groupe. Les
produits des activités ordinaires figurent nets ldetaxe sur la valeur ajoutée, des retours de
marchandises, des rabais et des remises.

Dans le cadre de ses activités ordinaires, le Grgugut conclure des contrats commerciaux avec des
groupes pharmaceutiques. La rémunération de césatorerait en général basée sur :
* Le paiement d’'une prime a la signature (acces9 fees
* La rémunération au forfait de développements siggrt basée sur l'atteinte de jalons
techniques (milestones payments)
» Larémunération des efforts de recherche et dépelopnt (collaborative agreements)
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* Les ventes futures de produits (royalties)

Le Groupe comptabilise des produits lorsque le amaindes produits peut étre évalué de facon fiable,
gu’il est probable que des avantages économiquessfhénéficieront a I'entreprise et que des @ger
spécifiques sont remplis pour chacune des actiditéSroupe.

A ce jour, le chiffre d’affaires du Groupe corresdoaux revenus générés au titre de prestations de
recherche et développement dont I'évaluation esédaoit sur I'atteinte de jalons techniques, Suit
la méthode des codts encourus.

Dans I'hypothése d’'un contrat déficitaire, une ps@mn pour perte a terminaison est comptabilisée.

Le cas échéant, une provision pour dépréciation @ea comptabilisée lorsque la recouvrabilité des
montants facturés s’avere incertaine.

2.23. Autres revenus

Subventions

Depuis sa création, le Groupe recoit, en raisosotecaractére innovant, un certain nombre d’aides o
subventions de I'Etat ou des collectivités publgjdestinées a financer son fonctionnement ou des
recrutements spécifiques.

Ces subventions sont comptabilisées en produitbex@rcice qui a enregistré les charges ou démense
correspondantes.

Crédit d'impot recherche

Des crédits d'impdt recherche sont octroyés auxeprises par I'Etat francais afin de les inciter a
réaliser des recherches d’ordre technique et siitpre. Les entreprises qui justifient des dépenses
remplissant les critéres requis (dépenses de reuhdocalisées en France ou, depuis le ler janvier
2005, au sein de la Communauté Européenne ou damraitte Etat partie a I'accord sur 'Espace
Economique Européen et ayant conclu avec la Franeeconvention fiscale contenant une clause
d’'assistance administrative) bénéficient d’'un drélimpdt qui peut étre utilisé pour le paiement de
I'impdt sur les sociétés di au titre de I'exercibe réalisation des dépenses et des trois exercices
suivants ou, le cas échéant, étre remboursé pqarsaxcédentaire.

La Société bénéficie du crédit d'impdt rechercheuie sa création.

La Société a demandé et recu le remboursementétlit «’'imp6t recherche depuis sa création au
cours de I'année suivant la cléture des exercioesarnés.

Jeune entreprise innovante

La Société est éligible a la qualification de JelEwreprise Innovante réalisant des projets de
recherche et développement (JEI). A ce titre, leié$é Adocia bénéficie principalement d’'une
exonération des cotisations patronales de sécswitéale sur les rémunérations versées a certaines
catégories de salariés. Cet avantage, assimilé &ulvention, est comptabilisé en moins des postes
de charges auxquels il se rapporte.
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2.24, Information sectorielle

La Société n'a pas a ce jour identifié de segmepérationnels distincts. La Société opére
majoritairement en médecine régénératrice pourdiéetment des maladies chroniques. L'intégralité
des actifs et du résultat opérationnel présentdeeaisée en France.

2.25. Présentation du compte de résultat

La Société présente son compte de résultat parenatu
La destination des charges est donnée dans I8rid@eale I'annexe :

Frais de recherche et développement
Codts internes et externes des travaux de la refthet développement de nouveaux produits.

Codts administratifs
Ensemble des colts des fonctions supports et idinegénérale.

Autres produits et charges opérationnels

Cette rubrique est alimentée dans le cas ou uneéwémt important intervenu pendant la période
comptable est de nature a fausser la lecture perfarmance de I'entreprise.

Les autres produits et charges opérationnels intligs produits et charges en nombre trés limités,
non usuels par leur fréquence, leur nature ourfeantant.

Résultat opérationnel

Le résultat opérationnel inclut I'ensemble des pitsdet colts directement liés aux activités du
Groupe, que ces produits et charges soient ré¢aroenqu’ils résultent de décisions ou d’opérations
ponctuelles.

Résultat financier
Le résultat financier inclut 'ensemble :
» Des charges liées au financement de la Sociétéréis payés et désactualisation des avances
remboursables et des provisions (se référer ate2d7 en annexe awomptes consolidés
du Groupe figurant au présent paragraphe 20.1. « Informatidinanciéres historiques
annuelles »).
» Des produits liés aux intéréts pergus.

Les éventuels gains ou perte de change sont égalemmptabilisés dans le résultat financier.

2.26. Résultat par action

Le résultat de base par action est calculé enativie résultat attribuable aux porteurs d’actidada
Société par le nombre moyen pondéré d’actions andia en circulation au cours de la période.

Le résultat dilué par action est déterminé en ajuste résultat attribuable aux porteurs d’actions
ordinaires et le nombre moyen pondéré d’actionsnaites en circulation des effets de toutes les
actions ordinaires potentielles dilutives.

2.27. Juste valeur des instruments financiers

Les évaluations a la juste valeur sont détailléesnpveau selon la hiérarchie de juste valeur sueva
* linstrument est coté sur un marché actif (niveau 1
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» I'évaluation fait appel a des techniques de vadidm s’appuyant sur des données
observables, directement (prix) ou indirectemeatigs du prix) (niveau 2) ;

* au moins une composante significative de la justeeur s’appuie sur des données non
observables (niveau 3).

La juste valeur des instruments financiers négamigsies marchés actifs est basée sur les cotatibns

jour de cléture du bilan. Un marché est considéroe actif si les cotations sont aisément et
régulierement disponibles d'une bourse, de négtsiale courtiers, d'un évaluateur ou d’'une agence
de réglementation et que ces cotations sont baséees transactions régulieres. Ces instruments so
classés en niveau 1.

La juste valeur des instruments financiers quiom pas cotés sur un marché actif (par exemple, les
dérivés de gré a gré) est déterminée a l'aide dentques d’évaluation. Ces différentes méthodes
maximisent l'utilisation de données de marché olaaes, si disponibles, et se fondent peu sur les
estimations propres du Groupe. Si tous les élénteqtss au calcul de la juste valeur de I'instrutmen
sont observables, cet instrument est classé eaune

Si un ou plusieurs des principaux éléments de talewsont pas basés sur des données de marché
observables, I'instrument est classé en niveau 3.

3. Compléments d'information relatifs a certaines ubriques du bilan et du compte de résultat

3.1. Périmétre de consolidation

Les comptes consolidés au 31 décembre 2010 du &rddpcia intégrent la société suivante :

Filiale Date de % Méthode de Date d’entrée Localisation
cléture Intérét consolidation périmetre
Biodex SA 31/12/10 100% Intégration globale 31/12/2006 range

Il 'y a eu aucune modification de périmeétre sgrpériodes 2008, 2009 et 2010.

3.2. Immobilisations incorporelles
IMMOBILSATIONS VALEURS AMORTISSEME VALEURS
INCORPORELLES BRUTES NTS ET NETTES
(K€) DEPRECIATION
Valeur au 31 décembre 2007 48 6 42
Acquisitions/(Dotations 12 4 8
(Cessions)/repris:
Valeur au 31 décembre 2008 60 10 50
Acquisitions/(Dotations 13 10 2
(Cessions)/repris:
Valeur au 31 décembre 2009 73 21 52
Acquisitions/(Dotations 3 12 9
(Cessions)/repris
Valeur au 31 décembre 2010 76 33 43
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Les immobilisations incorporelles se composenbggclels.

En raison des risques et incertitudes liées awxiaations réglementaires et au processus de i&wher
et de développement, les six critéres d'immobikigaine sont pas réputés remplis pour aucun des
projets de développement en cours. Par consédaettttalité des codlts encourus par le Groupe est
comptabilisée en charges. Il en est de méme pewolégts relatifs aux brevets.
Les montants comptabilisées en charge sont doraméeste 3.15

3.3. Immobilisations corporelles
VALEURS BRUTES Matériel de Agencements et  Mobilier, Total
(K€) laboratoire installations matériel de
bureau

Valeur au 31 décembre 2007 295 97 121 513
Acquisitions 336 141 129 606
Cession -1 -1
Valeur au 31 décembre 2008 631 238 250 1119
Acquisitions 295 1 43 350
Cession -5 5
Total valeur au 31 décembre 2009 926 250 288 1463
Acquisitions 97 4 33 133
Cession -2 -13 -15
Total valeur au 31 décembre 2010 1021 253 308 1582
AMORTISSEMENTS ET Matériel de Agencements et  Moblier, Total
DEPRECIATIONS laboratoire installations matériel de

(K€) bureau

Valeur au 31 décembre 2007 119 24 36 179
Dotation 92 41 43 177
Reprises / Sortit 0
Valeur au 31 décembre 2008 212 65 79 356
Dotation 155 66 64 284
Reprises / Sortit -1 -1
Total valeur au 31 décembre 2009 366 131 142 639
Dotation: 181 70 69 320
Reprises / Sortit -2 -12 -13
Total valeur au 31 décembre 2010 546 201 199 946
VALEURS NETTES Matériel de Agencements et  Moblier, Total
(K€) laboratoire installations matériel de

bureau

Valeur au 31 décembre 2007 176 73 86 335
Valeur au 31 décembre 2008 419 173 171 763
Total valeur au 31 décembre 2009 560 119 146 825
Total valeur au 31 décembre 2010 475 53 108 636
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Le Groupe n’a aucune immobilisation financée enlitdéail sur les exercices 2008, 2009 et 2010.

3.4. Actifs financiers non-courants

Les actifs financiers non courants du Groupe sygeat comme suit :

ACTIFS FINANCIERS NON VALEURS AMORTISSEMENTS VALEURS
COURANTS BRUTES ET DEPRECIATIONS NETTES
(K€)

Valeur au 31 décembre 2007 26 26
Acquisitions/(Dotations 0 0
(Cessions)/reprisi 0
Valeur au 31 décembre 2008 26 26
Acquisitions/(Dotations 0 0
(Cessions)/repris

Valeur au 31 décembre 2009 26 26
Acquisitions/(Dotations 1 1
(Cessions)/repris 0
Valeur au 31 décembre 2010 27 27

Les actifs financiers non courants sont constipréscipalement de dépots de garantie versés dans le
cadre de contrats de garantie de location simple.

3.5. Compléments d’'information relatifs aux impotsdifférés

Le Groupe n’'est pas en mesure de déterminer de fagffisamment fiable a quel horizon il pourra
résorber son déficit cumulé. Dés lors, le Groupee pas reconnu d’actif d'impét différé relatif a ces
déficits.

Le montant des impdts différés actifs non compisdidl au titre des déficits reportables antérieurs
s’éleve a K€ 2.637 au 31/12/2008, K€.5.340 au 3200 et K€.7.315 au 31/12/2010.

3.6. Stocks
STOCKS 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
(K€)
Matieres premieres 112 54 19
Produits intermédiaires 0
Produits finis 0 0 0
Valeur nette totale . 112 54" 19

Les stocks ne font I'objet d’aucune dépréciation.
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3.7. Créances clients

CREANCES CLIENTS 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
(KE)

Valeur brute 3 2 1
Dépréciation

Valeur nette totale " 3 2

L'intégralité des créances clients est non échue.

3.8. Autres actifs courants
AUTRES ACTIFS COURANTS 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
(K€)
Crédit d'impét rechercl 1459 1515 1000
Créances de TVA 275 374 372
Fournisseurs débitel 144 151 179
Charges constatées d'ave 108 137 63
Divers 232 14 11
Total Autres Actifs Courants 2217 2191 1625

L'intégralité des autres actifs courants a une @abé inférieure a un an.

Les créances de crédit imp6t recherche ont ét&mgsiguement encaissées sur fesémestre de
I'exercice suivant.

Les charges constatées d’avance se rapportentdégdenses courantes.

Le poste divers comprend, outres les créancesles@h autres créditeurs divers, les subventions a
recevoir.
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3.9. Classement et juste valeur des actifs financge

ACTIFS FINANCIERS

(KE) 2008 Valeur au bilan selon IAS 39 2008
Note Valeurau Actifs Actifs Préts et Actifs Juste
bilan évalués en détenus créances disponibles Valeur
juste jusqu’a alavente
valeur par I'échéance
résultat
Actifs financiers non courants 26 26 26
Créances clients 1 1 1
Autres actifs financiers courants 1625 1625 1625
Trésorerie disponible 100 100 100
Equivalents de trésorerie (OPVCM) 7119 7 119 7 119
Total actifs 8872 7 219 0 1653 0 8872
'(A\KCSIFS FINANCIERS 2009 Valeur au bilan selon IAS 39 2009
Note Valeurau Actifs Actifs Préts et Actifs Juste
bilan évalués en détenus créances disponibles Valeur
juste jusqu'a alavente
valeur par I'échéance
résultat
Actifs financiers non courants 26 26 26
Créances clients 2 2 2
Autres actifs financiers courants 2192 2192 2192
Trésorerie disponible 243 243 243
Equivalents de trésorerie (OPCVM) 12 455 12 455 12 45E
Total actifs 14 918 12 698 0 2220 0 14918
'(A\KC;-I)—IFS FINANCIERS 2010 Valeur au hilan selon IAS 39 2010
Note Valeurau Actifs Actifs Préts et Actifs Juste
bilan évalués en détenus créances disponibles Valeur
juste jusqu’a alavente
valeur par I'échéance
résultat
Actifs financiers non courants 27 27 27
Créances clients 3 3 3
Autres actifs financiers courants 2217 2217 2217
Trésorerie disponible 102 102 102
Equivalents de trésorerie (OPCVM) 11 922 11 922 11 922
Total actifs 14 271 12 024 0 2 247 0 14271

Les seuls actifs financiers a la juste valeur smitésorerie et les équivalents de trésorerie,posds
uniqguement a la cléture d’'OPCVM monétaires en ecotés sur un marché actif : ils constituent ainsi
des actifs financiers a la juste valeur de niveau 1
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3.10. Capitaux propres

Les informations financiéres figurant dans la pnésaote sont des données historiques ne tenant pas
compte de la division par 10 de la valeur nomirdds actions décidée par I'assemblée générale du
24 octobre 2011.

Capital social

La Société a été créée le 22 décembre 2005.

Nombre dont actions de dont actions de Nominal
d'actions préférence - préférence - (Euros)
catégorie A catégorie B

Au ler janvier 2007 140 000 140 000 1 400 000
19/10/2007 - Augmentation de cay 93339 93339 933390
20/12/2007 - Augmentation de cay 46 668 46 668 466 680
22/10/2009 - Réduction de valeur nominal -2 520 063
22/10/2009 - Augmentation de cay 119007 119 007 119 007
20/01/2010 - Attribution d'actions gratuites 1050 1050
06/04/2010 - Augmentation de cay 5424 5424 5424
06/06/2010 - Attribution d'actions gratul 140 140
18/06/2010 - Augmentation de cay 1283 1283 1283
10/12/2010 - Augmentation de cag 37630 37630 37630
Au 31 décembre 2010 444 541 303351 140 000 444 541

Les actions de préférence (catégorie A) bénéficdenBSA Ratchet a hauteur de 1 BSA par action (cf
paragraphe « BSA Ratchet » de la note 3.10).

Le capital de I'intégralité des actions émisesédibere.
La Société ne détient aucune action propre.
Bon de souscription et options de souscription d’d@ions

Bons de souscription d’action

Date d'AG / Type Nb de bons émis Nombre Nb de bons caducs Nb de bons caducs Nb de bons en
maximum au 31/12/2010 au 31/12/2010 circulation au
d'actions a exercés annulés 31/12/2010
émettrre

20/01/2008 - BSA comité scientifique 560 560 0

22/10/2009 - BSA OREO 5424 5424 5424 0

22/10/2009 - BSA tranches 2 et 4 77 826 38913 77 826 0

Au 31 décembre 2010 83810 44 337 83 250 560 0

Les bons de souscription donnent droit a la sopsen d’actions au prix de 85,71€/action. La charge
relative aux bons de souscription attribués au tosetientifique s'éléve a KE.7 en 2008, KE.7 en®200
et KE.5 en 2010.
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Actions gratuites

Date d'AG / Type Nb de droits Nb d'actions Nb de droits Nombre maximum
attribuées émises annulés d'actions a
émettrre

20/01/2008 - Actions gratuit 4200 -1 050 3150
06/06/2008 - Actions gratuit 1120 -140 -560 420
15/12/2009 - Actions gratuit 560 560
05/03/2010 - Actions gratuit 560 560
07/12/2010 - Actions gratuit 560 560
Au 31 décembre 2010 7 000 -1190 -560 5250
Rémunération sous forme d’actions gratuites

ACTIONS GRATUITES - Date de décision de 20/12/2007 20/12/2007 20/12/2007

I'AGE

Date d'attribution par le conseil dadministration 23/01/2008 06/06/2008 15/12/2009

Nombre d'années de vesting 2 3 4 5 2 3 4 5 2 3 4 5
Condition de performance Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non
Nombre total d'actions gratuites attribuées 1050 1050 1050 1050 140 140 140 140 140 140 140 140
Valeur de l'action & la date d'octroi (Euros) 85.71 8571 871 8571 | 871 8571 871 8571 | 8571 871 871  8.71
Juste valeur d'une action gratuite (Euros) 85.71 871 871 8571 | 871 871 871 871 | 871 871 871  8.71
Valorisation initiale (miliers d'Euros) 0 90 90 0 12 12 12 12 12 12 12 12
Nombre d'actions gratuites au 01/01/2008

Nombre d'actions gratuites attribuées 1050 1050 1050 1050 140 140 140 40

Nombre d'actions gratuites annulées

Nombre d'actions gratuites attribuées définitivemen

Nombre d'actions gratuites au 31/12/2008 1050 1050 1050 1050 140 140 140 140

Nombre d'actions gratuites attribuées 140 140 140 14
Nombre d'actions gratuites annulées

Nombre d'actions gratuites attribuées définitivemen

Nombre d'actions gratuites au 31/12/2009 1050 1050 1050 1050 140 140 140 140 140 140 140 140
Nombre d'actions gratuites attribuées

Nombre d'actions gratuites annulées

Nombre d'actions gratuites attribuées définitivemen -1050 -140

Nombre d'actions gratuites au 31/12/2010 1050 1050 105 140 140 140 140 140 140 140
Charges comptables 2008 (miliers d'Euros) 109 9 0

Charges comptables 2009 (miliers d'Euros) 116 15 1

Charges comptables 2010 (miliers d'Euros) 73 12 15
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ACTIONS GRATUITES - Date de décision de 20/12/2007 20/12/2007 Total
I'AGE

Date d'attribution par le conseil d'administration 05/03/2010 07/12/2010

Nombre d'années de vesting 2 3 4 5 2 3 4 5

Condition de performance Non Non Non Non Non Non Non Non

Nombre total d'actions gratuites attribuées 140 140 140 14 140 140 140 140 6440
Valeur de l'action a la date d'octroi (Euros) 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71

Juste valeur d'une action gratuite (Euros) 85.71 85.71 85.71 85.711 85.71 85.71 85.71 85.71
Valorisation initiale (miliers d'Euros) 12 12 12 17 12 12 12 1 552
Nombre d'actions gratuites au 01/01/2008

Nombre d'actions gratuites attribuées 4760
Nombre d'actions gratuites annulées 0
Nombre d'actions gratuites attribuées définitivetmen 0
Nombre d'actions gratuites au 31/12/2008 4760
Nombre d'actions gratuites attribuées 560
Nombre d'actions gratuites annulées 0
Nombre d'actions gratuites attribuées définitivetmen 0
Nombre d'actions gratuites au 31/12/2009 5320
Nombre d'actions gratuites attribuées 140 140 140 14 140 140 140 140 1120
Nombre d'actions gratuites annulées 0
Nombre d'actions gratuites attribuées définitivetmen -1 190
Nombre d'actions gratuites au 31/12/2010 140 140 140 14 140 140 140 140 5250
Charges comptables 2008 (miliers d'Euros) 118
Charges comptables 2009 (miliers d'Euros) 132
Charges comptables 2010 (miliers d'Euros) 13 1 114

BSA ratchet

En dehors des bons de souscription exposés déasiéau précédent, lors de plusieurs augmentations
de capital, la société Adocia a émis des actionsveltes auxquelles étaient attachées des bons de
souscription d’'actions a des fins de protection-difititive, donnant droit de souscrire a des adion
nouvelles par application d’'un mécanisme de cdaoeale valorisation assurant aux souscripteurs un
réajustement conditionnel du prix de souscriptidas BSA deviendront caducs de plein droit le jour
de lI'admission des titres de la Société sur un h@aréglementé et ne seront plus exercables apres
cette date.

Dividendes

Il 'y a eu aucune décision de distribution de digrides au titre des exercices 2008, 2009 et 2010.
Gestion du capital

La politique du Groupe consiste a maintenir uneelwhes capital solide, afin de préserver la confiance

des investisseurs, des créanciers et de soutatévkdoppement futur de I'activité.

3.11. Dettes financiéres long terme

Au 31 décembre 2008, 2009 et 2010, les dettesdiasss long terme ne comprennent que des
avances remboursables.

160



Avances remboursables K€ Colt

historique
Valeur au 31 décembre 2007 696 900
Octroi de l'exercic 900 900
Remboursement de l'exerc 0 0
Subventiol -232
Charges financiér: 31 0
Valeur au 31 décembre 2008 1395 1800  (A)
Octroi de l'exercic
Remboursement de l'exerc
Subventiol
Charges financiér: 63
Valeur au 31 décembre 2009 1458 1 800 (B)
Octroi de l'exercic 618 618
Remboursement de l'exerc 0 0
Subventiol -101
Charges financier: 108 0
Valeur au 31 décembre 2010 2083 2418 (C))

En janvier 2007, OSEO a accordé a ADOCIA une avamceboursable d'un montant total de
K€.2.250 sur son programme Ostéoporose. Sur I'aBfée, la Société a encaissé la derniére tranche
d’'un montant de K€.450.

Cette avance est remboursable en cas de succesecoi@mavec une échéance en mars 2012.
Nonobstant I'échec technique ou commercial du Enogne, méme partiel, ADOCIA s’est engagée a
rembourser OSEO une somme forfaitaire de K€.70@lgaysuivant les modalités suivantes :

» K€.300 au plus tard le 31/03/2012
» K€.400 au plus tard le 31/03/2013

En avril 2010, OSEO a accordé a ADOCIA une aid&€840 sur son programme Insuline humaine.
Cette aide a été accordée sous forme d'une avanteoursable de K€.420 et d’'une subvention de
K€.420. Fin décembre 2010, la Société a encaiss&oiR€au titre de I'avance remboursable et k€.168
au titre de la subvention. Compte tenu des dépemgggortées sur le projet et du calendrier des
subventions versées par FEDER, un produit compléaitende K€.222 a été comptabilisé a fin
décembre 2010.

La juste valeur des avances regues a été détermimda base d’'un taux d' intérét auquel la Société
estime qu’'elle se serait financée a la date coéec{#,5%/an).
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Ventilation en co(t historigue des avances

(A) 31/12/2008 Inférieura De 2a5 Aplus de 5
1an ans ans
700 1100

Avance Ostéoporose 1800 0

Avance Insuline

(B) 31/12/2009 Inférieura De 2a5 Aplus de 5
1an ans ans
0 700 1100

Avance Ostéoporose 1800

Avance Insuline

(c) 31/12/2010 Inférieura De 2a5 Aplusde5
1 an ans ans
Avance Ostéoporose 2250 0 700 1500
Avance Insulin 168 0 168 0
3.12. Provisions
PROVISIONS Avantages au personnel Autres provisions LT Provisios pour risques Total
(K€) et charges - part a

moins d'un an

Valeur au 31 décembre 2007 11 11
Dotations 28 304 332
Reprise avec utiisation

Reprises sans utiisation -1 1
Valeur au 31 décembre 2008 39 303 342
Dotations 30 207 237
Reprise avec utiisation

Reprises sans utiisation -0 0
Valeur au 31 décembre 2009 69 510 579
Dotations 28 78 106
Reprise avec utiisation

Reprises sans utiisation -337 -337
Valeur au 31 décembre 2010 98 250 348

Les reprises de I'exercice portent pour I'esserstigl des réestimations des engagements potentiels d
Groupe a I'égard des tiers avec lesquelles il eétige.

Provisions a moins d’un an

Ces provisions concernent exclusivement le litigtuellement en cours sur la refacturation des
charges locatives par le propriétaire. Ce derniaitaen effet adressé des régularisations de charge
différents du montant prévu au bail et contestédgp8ociété. En juin 2010, la Société a été assign
comparaitre devant le Tribunal de Grande Instarckeyn par le propriétaire des locaux, la SACVL.

A la suite de cette assignation, une procédure éldiation a été enclenchée au terme de laquelle les

parties ont trouvé un accord sur la base d’un nmirde charges locatives de 100€/m2/an (pour un
montant prévu au bail de 65€/m2/an).
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La provision a donc été ajustée sur ces basesdenaé lieu a une dotation de K€.78 au titre du
complément a payer pour 'année 2010 et a uneseple K€.337 au titre de I'ajustement pour les

années 2006 a 20009.

Indemnités de départ a la retraite :

La provision pour indemnités de départ a la redraiété estimée sur la base des dispositions @évue

par la convention collective applicable, a savaicbnvention collective 176.

Les principales hypothéses actuarielles utiliséms fiévaluation des prestations de retraite des ce

sociétés sont les suivantes ;

IDR 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008

(K€)

Hypothéses

Taux d'actualisation 3.5% 3.5% 3.5%

Taux d'augmentation des salaires

Age de départ a la retraite 67 65 65

Hypothése de départ Initiative du salarié Initiative du salarié Initiadvdu salarié

Turnover Moyen ou Fort selo Moyen ou Fort selo Moyen ou Fort selo
catégories catégories catégories

Taux de charge

Provision

Valeur actuelle des engagements 98 69 39

Versements a un fonds

Provision comptabilisée au bilan 98 69 39

Colt des services passés de la période 28 30 28

Charge actuarielle

Charge annuelle 28 30 28

3.13. Fournisseurs et autres passifs courants

Les passifs courants du Groupe s’analysent comihe su

(K€) 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
Comptes auxiliaires 488 404 819
Effets a payer

Factures non parvent 743 1109 745
Fournisseurs 1230 1513 1564
Clients créditeurs

Dettes fiscales et sociales 644 611 387
Autres dettes 5 6

Produits constatés d'aval 67 178

Autres Passifs courants 716 794 387
Total Passifs Courants Exploitation 1946 2307 1950

L'intégralité des dettes fournisseurs et des aytessifs courants a une échéance a moins d'un an.

Les produits constatés d'avance (K€.67) concerrdes facturations de [I'exercice pour des

développements clients en cours a la cléture.
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Les dettes fiscales et sociales se décomposeatfdedn suivante :

DETTES FISCALES ET SOCIALES

31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008

(K€)

Rémunérations du 303 295 162

Dettes auprés des organismes sociaux 294 258 190

Taxe sur la valeur ajout 6 58 26

Autres dettes fiscales et soci 41 9

Dettes fiscales et sociales 644 611 387

3.14. Passifs financiers
31/12/2008
(K€) Valeur au bilan Juste valeur Ventilation par catégorie

d'instruments

Juste valeur Dettes au co(t

par résultat amorti
Avances remboursables 1395 1395 1395
Total passifs financiers non courants 1395 1395 " 1395
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 1564 1564 1 564
Total passifs financiers courants 1564 1564 1564
Total passifs Financiers 2 959 2 959 2 959
31/12/2009

(K€) Valeur au bilan Juste valeur Ventilation par catégorie
Juste valeur Dettes au colt
par résultat amorti

Avances remboursables 1458 1458 1458

Total passifs financiers non courants 1458 1458 ” 1458

Dettes fournisseurs et comptes ratta 1513 1513 1513

Autres dette 6 6 6

Produits constatés d'avance 178 178 178

Total passifs financiers courants 1696 1696 1696

Total passifs Financiers 3154 3154 3154

31/12/2010

(K€)

Valeur au bilan Juste valeur

Ventilation par catégorie

dinstruments

Juste valeur Dettes au co(t

par résultat amorti
Avances remboursab 2083 2083 2083
Total passifs financiers non courants 2 083 2 083 i 2 083
Dettes fournisseurs et comptes ratta 1230 1230 1230
Autres dette 5 5 5
Produits constatés d'avance 67 67 67
Total passifs financiers courants 1302 1302 1302
Total passifs Financiers 3385 3 385 3 385

164



3.15. Résultat opérationnel

COMPTE DE RESULTAT Notes  31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
(K€)

Contrats de recherches et revenus de licences 3.16 111 22 0
Subventions, financements publics et crédit d'impéherche 3.17 2036 1573 1183
Produits 2147 1595 1183
Achats consommés -341 -275 -377
Charges de personnel 3.19 -3130 -2836 -2184
Charges externes 3.18 -3192 -2519 -2694
Impbts et taxes 21 -42 -44
Dotation aux amortissements & provisions 3.20 -101 -531 -513
Autres produits et charges opérationnels courants

Charges opérationnelles -6 784 -6 204 5812
Résultat opérationnel courant -4 637 -4 608 -4 629
Charges et produits opérationnels non courants 0 0 0
Résultat opérationnel -4 637 -4 608 -4 629

Répartition des charges par destination :

CHARGES PAR DESTINATION 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
(KE)

Frais de recherche et développement -5927 -5373 5071
Colts administratifs -857 -831 -740
Charges opérationnelles -6 784 -6 204 5812

Les frais de recherches et développements se désamijpcomme suit :

FRAIS DE RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
(K€)

Achats consommes -341 -275 -377
Charges de person -2 565 -2 345 -1733
Charges extern 2921 2279 -2518
Impots et taxes -17 -35 -35
Dotation aux amortissements & provisions -83 -439 -407
Total frais de recherche et développement 5927 5373 5071
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3.16. Chiffre d’affaires

CHIFFRE D'AFFAIRES 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
(KE)

Contrats de recherc 111 22 1
Revenus de licenc

Autres

Total subventions " 1117 22 1

3.17. Autres revenus

AUTRES REVENUS 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008

(K€)

Financements de proj 567 108 232

Crédit impdt recherct 1459 1465 951

Autres 10

Total subventions 2036 1573 1183
3.18. Autres achats et charges externes

Ce sont principalement les études in-vivo, les &udiniques, les loyers ainsi que toutes les @sarg
de fonctionnement de la Société. Les charges détudiniques sont apparues en 2009 avec le
lancement des phases d’essais cliniques.

3.19. Charges de personnel

Les charges de personnel se répartissent de l&maaniivante :

CHARGES DE PERSONNEL 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
(KE)

Salaires et indemnités 2539 2318 1748
Charges social 591 518 435
Total Charges de personnel 3130 2836 2184
EFFECTIFS 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
Technicien 26 27 23
Cadres 26 23 18
Effe ctif total 52 50 41

Au 31 décembre 2010, la Société comptait 21 chershéulaires d'un doctorat.
Plus de 80% des effectifs sont directement affemt@&sopérations de recherche et développement.

Le nombre d’heures de droit individuel a la forroatiacquis a fin décembre 2010 s'éléve a 2.594
heures. Il a été considéré comme non significatif@donc pas fait I'objet d’'une provision.
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3.20. Amortissements et pertes de valeurs

Les dotations nettes aux amortissements et auxgioag s’analysent de la fagon suivante :

AMORTISSEMENT ET PERTE DE VALEUR
(K€)

31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008

Dotations immobilisations corporelles 320 284 177
Dotations immobilisations incorporelles 12 10 4
Dotations immobilisations crédit-bail

Amortissement et provisions sur Immobilisations 332 294 181
Provisions pour risques et charges (dotations) 106 236 332
Provisions sur actif circulant (dotatio

Reprise -337

Dotations/Reprises aux Amortissements et Provisions 101 531 513

3.21. Reésultat financier

Le colt de I'endettement financier net se décomposame suit :

RESULTAT FINANCIER
(K€)

31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008

Produits de trésorerie et équivalents de trésorerie 12 14 1
Intéréts calculés sur avances conditionnées -108 -63 -31
Co(t de I'endette ment financier net . 96" -49 30
Pertes et Gains de change

Autres produits et charges financiéres 2 1 274
Résultat financier 94 -38 244

3.22. Impbts sur les sociétés

La Société n’est pas imposable du fait de sestedsulléficitaires et aucun impét différé actif 'es

reconnu.

Le passage du résultat avant imp6t a la chargke ehpbt se décompose ainsi :

(K€) 31/12/2010  31/12/2009 31/12/2008
Résultat avant impdt -4731 -4 646 -4 384
Charge d'imp6t théorique au taux de 34,43% -1629 -1 600 -1509
Déficit fiscal non activé corrigé de la fiscalitéférée 1629 1600 1509
Charge d'impét réelle 0 0 0
Taux d'impdt réel 0% 0% 0%

167



3.23. Résultat par action

31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008

Résultat net consolidé (K€) -4 731 -4 646 -4 384
Nombre moyens d'actions 444 541 399 014 280 007
Résultat net par action (€) -11 -12 -16

Les instruments de capitaux propres en circulatiersont pas intégrés dans le calcul du résultat par
action car en raison des pertes du Groupe suxsiees, ils sont considérés comme anti-dilutifs.
4. Parties liées et rémunération des mandataires @aux

La Société entretient des relations habituellessda cadre de la gestion courante du Groupe, sevec
filiale.

Aucun avantage a court terme ou postérieur a 'empest octroyé aux organes d’administration et
de surveillance.

Les rémunérations versées aux organes d'admindstrat de surveillance s’'analysent de la facon
suivante :

(K€) 31/12/2010 31/12/2009 31/12/2008
Rémunérations brutes fixes 210 210 200
Rémunérations brutes variables 50 50 20
Jetons de présence - - -
TOTAL 4 260 © 260 220

5. Objectifs et politiques de gestion des risquemanciers

Risque de change

Le risque de change est le risque que la justauvale les flux de trésorerie futurs d'un instrument
financier fluctue en raison d'une variation desctda changes. L'exposition du Groupe au risque de
change est faible puisque la quasi-totalité ddra@sactions sont effectuée en zone euro.

Risque de crédit

Les créances liées aux subventions publiques @it c’énpdt recherche présentent un risque de trédi
jugé non significatif au regard de I'historiqueldeSociété, cf note 3.8.

Le risque de crédit lié a la trésorerie, aux édaiviad de trésorerie et aux instruments financiers
courants n’est pas significatif en regard de lditudes institutions financiéres co-contractantes.

Concernant ses clients, le Groupe n’a pas de ctratiem importante de risque de crédit. Elle a ems

place des politiques lui permettant de s’assurer gps clients ont un historique de risque de crédit
approprié.
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Risque de liquidité

Le financement du Groupe est réalisé dans le adidree politique de Groupe mise en ceuvre par la
Direction Financiére.

La gestion de la trésorerie est centralisée awes#gst coordonnée a travers les services financie
localisés dans les principales filiales opératidiese

La structure du financement du Groupe est prineipaht basée sur des fonds propres et le recours a
des financements publics (OSEO), cf note 3.11.

Risque de taux

Le Groupe ne présente pas d’endettement auprésbti&stement financier et ne présente donc aucun
risque de taux.

Risque sur actions

Le Groupe ne détient pas de participations nondalmi&es ou de titres de placement négociables sur
un marché réglementé.

6. Engagements hors bilan

6.1. Engagement en matiére de locations simples na#siliables

Les engagements pris dans le cadre de locatioresgBpépartissent comme suit :

31/12/2008 Redevances apayer Redevancesa Redevancesa Prix d’achat

(K€) d’icialan payerde 1a5 payera plusde résiduel
ans 5ans

Immobilier 357 539

Autres immobilisations corporelles

Total 357 539 - -

31/12/2009 Redevances a payer Redevancesa Redevancesa Prix d’achat

(K€) d’icialan payerde1a5 payera plusde résiduel
ans 5ans

Immobilier 359 180

Autres immobilisations corporelles

Total 359 180 - -

31/12/2010 Redevances a payer Redevancesa Redevancesa Prix d’achat

(K€) d’icialan payerde1a5 payera plusde résiduel
ans 5ans

Immobilier 180

Autres immobilisations corporelles

Total 180 - - -

La Société dispose de ces locaux en vertu d’'uneerdion d’occupation précaire conclue avec la
Société Anonyme de Construction de la Ville de Lygite SACVL) pour une durée maximum de 5
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années, ayant commencé a courir le ler juillet 28@fui prendra fin au 30 juin 2011. Le bail a été
consenti moyennant un loyer annuel hors chargesrsttaxes de K€.224. La Société est en cours de
finalisation du renouvellement de son bail comn@@vec le nouveau propriétaire des locaux, le
Grand Lyon et un nouveau bail devrait étre signdébut d’année 2012.

7. Note sur la transition des normes francaises amormes IFRS

7.1. Contexte général de mise en ceuvre des normeRS

Les premiers comptes publiés sont les comptes tidésade I'exercice clos au 31 décembre 2010
présentés avec un comparatif au titre des exerclossles 31 décembre 2009 et 31 décembre 2008,
établis suivant le méme référentiel.

Concernant I'information a fournir pendant la péleode transition, le Groupe Adocia a préparé les
informations relatives a I'exercice clos le 31 débee 2010 sur la transition aux normes IAS/IFRS, en
présentant :

- Un rapprochement entre le bilan d’ouverture 8uahvier 2008 en normes francaises et en
normes IFRS, correspondant a la date de premigileaton des nouvelles normes ;

- Un rapprochement entre le bilan et le compteédeiltat arrétés au 31 décembre 2008, au 31
décembre 2009 et au 31 décembre 2010 en normewisas et en normes IFRS.

Les informations financiéres relatives a I'exercotes le 31 décembre 2010, ont été préparées selon
les normes et interprétations d’application oblj@t & cette date et selon les options retenuesepar
Groupe.

Pour [l'établissement de son bilan d'ouverture, leoUpe n'a retenu aucune des exemptions
facultatives prévues par la norme IFRS1.
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7.1.1. Réconciliation du bilan au ler janvier 2008date de transition aux normes IFRS)

31/12/07
ACTIF K€) Notes CRC 99-02 Ajustements IFRS
Ecarts d'acquisition 0
Immobilisations incorporelles 47 -5 42
Matériel de laboratoire 176 176
Autres immobilisations corporelles 159 159
Participation dans les entreprises associées 0
Actifs financiers 26 26
Actifs d'imp0ts différés 0
ACTIF NON COURANT 407 5 403
Stocks 42 42
Autres actifs financiers courants 0
Clients et comptes rattachés 0
Actif d'imp6t exigible 0
Autres actifs courants 1101 1101
Trésorerie et équivalent de trésorerie 10 272 10272
ACTIF COURANT 11415 0 11 415
** TOTAL GENERAL ** 11822 5 11818
31/12/07

PASSIF Kg) CRC 99-02 Ajustements IFRS
Capital social 23800 2800
Prime d'émission 10 800 -386 10414
Ecarts de conversion du groupe 0
Réserves — part du groupe -3514 574 -2939
Résultat — part du groupe 0
INTERETS MINORITAIRES 0
CAPITAUX PROPRES 10086 189 10 275
Dettes financiéres long terme 7.2.2 900 -204 696
Provisions a long terme 7.2.3 1 11
Passifs d'impdt différés 0
Autres passifs non courants 0
PASSIFS NON COURANTS 900 -193 707
Provisions pour risques et charges 0
Dettes financieres court terme 0
Autres passifs financiers courants 0
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 472 472
Autres passifs courants 364 364
PASSIFS COURANTS 836 0 836
** TOTAL GENERAL ** 11822 5 11818

171



7.1.2.Réconciliation du bilan au 31 décembre 2008

31/12/08
ACTIF K€) Notes CRC 99-02 Ajustements IFRS
Ecarts d'acquisition 0
Immobilisations incorporelles ol -1 50
Matériel de laboratoire 419 419
Autres immobilisations corporelles 344 344
Participation dans les entreprises associées 0
Actifs financiers 26 26
Actifs d'imp06ts différés 0
ACTIF NON COURANT 840 -1 839
Stocks 19 19
Autres actifs financiers courants 0
Clients et comptes rattachés 1 1
Actif d'imp6t exigible 0
Autres actifs courants 1626 -1 1625
Trésorerie et équivalent de trésorerie 7218 1 7219
ACTIF COURANT 8 864 0 8 865
** TOTAL GENERAL ** 9704 -1 9704
31/12/08

PASSIF K&) CRC 99-02 Ajustements IFRS
Capital social 2800 2800
Prime d'émission 10 800 -386 10 414
Ecarts de conversion du groupe 0
Réserves — part du groupe -3514 700 2814
Résultat — part du groupe -4 440 56 -4 384
INTERETS MINORITAIRES 0
CAPITAUX PROPRES 5647 369 6016
Dettes financieres long terme 7.2.2 1800 -405 1395
Provisions a long terme 7.2.3 304 39 342
Passifs d'imp06t différés 0
Autres passifs non courants 0
PASSIFS NON COURANTS 2104 -367 1737
Provisions pour risques et charges 0
Dettes financieres court terme 0
Autres passifs financiers courants 0
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 1564 1564
Autres passifs courants 391 -4 387
PASSIFS COURANTS 1954 -4 1950
** TOTAL GENERAL ** 9704 -1 9704

172



7.1.3.Réconciliation du compte de résultat au 31édembre 2008

31/12/08

COMPTE DE RESULTAT Notes CRC 99-02 Ajustements IFRS
(K€)
Contrats de recherches et revenus de licences 1 1
Subventions, financements publics et crédit d'impdt  7.2.4 0 1183 1183
recherche
Charges d'exploitation hors dotations et reprises 2.17 -5187 -111 -5299
Dotations et reprises d'amortissements et prosision -488 -24 -513
Résultat opérationnel courant 5675 1047 -4 628
Autres produits et charges opération 0 0
Résultat opérationnel 5675 1047 -4 628
Résultat financier " 285" -40 244
Résultat avant impot -5 390 1007 -4 384
Charge d'impot 7.24 951 951
Résultat net -4 440 56 -4 384
Intéréts minoritaires

-4 440 56 -4 384

Résultat net part du groupe
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7.1.4.Réconciliation du bilan au 31 décembre 2009

31/12/09
ACTIF K€) Notes CRC 99-02 Ajustements IFRS
Ecarts d'acquisition 0
Immobilisations incorporell 52 52
Matériel de laboratoire 560 560
Autres immobilisations corporell 265 265
Participation dans les entreprises associées 0
Actifs financiers 26 26
Actifs d'impots différés 0
ACTIF NON COURANT 903 0 903
Stocks 54 54
Autres actifs financiers coura 0
Clients et comptes rattacl 2 2
Actif d'impdt exigible 0
Autres actifs courar 2192 -0 2192
Trésorerie et équivalent de trésorerie 12 683 15 12 698
ACTIF COURANT 14 930 15 14 945
** TOTAL GENERAL ** 15 834 15 15 849
31/12/09

PASSIF K€) CRC 99-02 Ajustements IFRS
Capital socie 399 399
Prime d'émission 20881 -591 20 29C
Ecarts de conversion du groi 0
Réserves — part du groupe -5433 895 -4 538
Résultat — part du grou -4 630 -16 -4 646
INTERETS MINORITAIRES 0
CAPITAUX PROPRES 11216 288 11 505
Dettes financiéres long terme 7.2.2 1800 -342 1458
Provisions a long terme 7.2.3 510 69 579
Passifs d'imp6t différe 0
Autres passifs non courants 0
PASSIFS NON COURANTS 2310 -273 2037
Provisions pour risques et charges 0
Dettes financiéres court ter 0
Autres passifs financiers courants 0
Dettes fournisseurs et comptes ratta 1513 1513
Autres passifs courants 794 794
PASSIFS COURANTS 2307 0 2307
** TOTAL GENERAL ** 15 834 15 15 849
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7.1.5. Réconciliation du compte de résultat au 31édembre 2009

31/12/09

COMPTE DE RESULTAT Notes CRC 99-02 Ajustements IFRS
(K€)
Contrats de recherches et revenus de lict 22 22
Subventions, financements publics et crédit d'impét  7.2.4 108 1465 1573
recherch
Charges d'exploitation hors dotations et repr 7.2.1 5738 65 -5673
Dotations et reprises d'amortissements et prosision -502 -29 -531
Résultat opérationnel courant " -6 109 1501 -4 608
Autres produits et charges opération 0 0 0
Résultat opérationnel " -6 109 1501 -4 608
Résultat financier 14" -53 -38
Résultat avant imp6t " -6 095 1449 -4 646
Charge d'impi 7.2.¢ 1465 -1 465
Résultat net -4 630 -16 -4 646
Intéréts minoritaire

-4 630 -16 -4 646

Résultat net part du groupe
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7.1.6. Réconciliation du bilan au 31 décembre 2010

31/12/10
ACTIF K€) Notes CRC 99-02 Ajustements IFRS
Ecarts d'acquisition
Immobilisations incorporelles 43 43
Matériel de laboratoi 475 475
Autres immobilisations corporelles 161 161
Participation dans les entreprises associées 0
Actifs financiers 27 27
Actifs d'impots différés 0
ACTIF NON COURANT 706 0 706
Stock: 112 112
Autres actifs financiers courants 0
Clients et comptes rattachés 3 3
Actif d'impdt exigible 0
Autres actifs courants 2218 -1 2217
Trésorerie et équivalent de trésorerie 11997 27 12024
ACTIF COURANT 14 331 26 14 357
* TOTAL GENERAL ** 15 037 26 15063
31/12/10
PASSIF K®) CRC 99-02 Ajustements IFRS
Capital social 445 445
Prime d'émission 24 636 -596 24039
Ecarts de conversion du groupe
Réserves — part du grot -10 064 998 -9 066
Résultat — part du groupe -4 595 -136 -4731
INTERETS MINORITAIRES
CAPITAUX PROPRES 10 422 265 10 687
Dettes financiéres long terme 7.2.2 2418 -335 2083
Provisions a long terme 7.2.3 252 97 348
Passifs d'imp6t différés
Autres passifs non coura
PASSIFS NON COURANTS 2670 -239 2431
Provisions pour risques et charges
Dettes financieres court terme
Autres passifs financiers courants
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 1230 1230
Autres passifs courants 716 -0 716
PASSIFS COURANTS 1946 -0 1946
* TOTAL GENERAL ** 15 037 26 15063
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7.1.7. Réconciliation du compte de résultat au 31édembre 2010

31/12/10

COMPTE DE RESULTAT Notes CRC 99-02 Ajustements IFRS
(K€)
Contrats de recherches et revenus de licences 111 111
Subventions, financements publics et crédit d'impéherche  7.2.4 466 1570 2036
Charges d'exploitation hors dotations et repr 7.2.1 -6 560 -123 -6 683
Dotations et reprises d'amortissements et prosision -72 -28 -101
Résultat opérationnel courant -6 055 1418 -4 637
Autres produits et charges opérationnels 0 0 -0
Résultat opérationnel -6 055 1418 -4 637
Résultat financier " 2" -96 -94
Résultat avant imp6t -6 054 1322 -4731
Charge d'imp6t 724 1459 1459
Résultat net -4 595 -136 -4731
Intéréts minoritaires
Résultat net part du groupe -4 595 -136 -4731

7.2. Présentations des normes et options retenupsur I'établissement des comptes

en IFRS

Les normes IFRS qui ont un impact sur les comptesaidés du groupe sont les suivantes :

7.2.1. Plan d'attribution d’actions gratuites

Le Groupe a mis en place des plans d'attributicectibns gratuites au profit d’'une partie de ses
salariés et de son comité scientifique. Ces plahgt@ traités selon les prescriptions de la ndFRS
2.

Par rapport au traitement retenu dans les commasdis, ou ces plans représentent des engagements
hors bilan, le co(t des plans est intégré dansdegptes IFRS dans le résultat de I'exercice auifjuel
se rapporte. Cette charge est comptabilisée dguste charges de personnel.

Ce retraitement n’a pas d’'impact sur les capitagpres du Groupe.

7.2.2. Subventions et avances remboursables

Le Groupe a percu des subventions au titre de pnogees de recherches sur des nouvelles
technologies (crédit imp6t recherche, prét a tawtépentiel et subvention directe de programme de
recherche). A ce titre, les fonds pergus ont éiiéés selon les dispositions de la norme IAS 20.

Les avances remboursables ont été enregistrédstiErs financiéres et évaluées au colt amorti, a la
date d’octroi de ces avances, selon la norme IAS 39

Les avantages économiques liés aux subventionstémapportés au compte de résultat au rythme des
avantages octroyés et comptabilisés en autres ipsatiexploitation.

Ce retraitement impacte les capitaux propres aebaute K€.204 au ler janvier 2008, de K€.405 au
31/12/2008, K€.342 au 31/12/2009 et K€.335 au 32010.
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7.2.3. Avantages postérieurs a I'emploi des salasié

Le Groupe n'a pas mis en place de régime spécifapieetraite pour ses salariés. Néanmoins les
salariés du groupe bénéficient d’'un régime d’indié@snde départ a la retraite relatif aux disposgio
Iégales en vigueur en France.

Ces avantages postérieurs a I'emploi n'étaientigagrés dans les comptes francais et représentaien
donc un engagement hors bilan.

Au niveau des comptes IFRS, une provision estitesdans les comptes, son évaluation est calculée
selon les prescriptions de la norme IAS 19. Enoraide son échéance, cette provision est classée en
passif non courant.

Ce retraitement impacte les capitaux propres aecbauile K€.11 au ler janvier 2008, K€.39 au
31/12/2008, K€.69 au 31/12/2009 et K€.98 au 31QAD02

7.2.4. Présentation des états financiers

Conformément a IAS 1, le groupe a choisi une pisien du bilan distinguant les parties courantes e
non courantes des actifs et des passifs. S'agishartompte de résultat, le groupe a choisi une
présentation par nature de charge. Le résultapéromel n'est pas reconnu par les IFRS.
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20.2  Vérification des informations financiéres historigues annuelles

20.2.1 Rapport d'audit des commissaires aux comptes surctenptes consolidés établis
selon les normes IFRS telles qu'adoptées au seihUdén Européenne pour les
exercices clos les 31 décembre 2008, 2009 et 2010

« Au Conseil d’Administration,

En notre qualité de commissaires aux comptes dmdtiété Adocia et en application du réglement
(CE) n° 809/2004 dans le cadre du projet d’admissdes actions de la société sur le marché
Euronext Paris, nous avons effectué un audit degpbes consolidés de la société Adocia relatifs aux
exercices clos les 31 décembre 2008, 2009 et 20dlQs au chapitre 20.1 du document de base.

Ces comptes consolidés ont été établis sous laomeapilité du conseil d’administration. Il nous
appartient, sur la base de notre audit, d'exprimee opinion sur ces comptes.

Nous avons effectué notre audit selon les nornee®itice professionnel applicables en France ; ces
normes requiérent la mise en ceuvre de diligencesgitant d'obtenir I'assurance raisonnable que les
comptes consolidés ne comportent pas d'anomalggsfisatives. Un audit consiste a vérifier, par
sondages ou au moyen d'autres méthodes de séletdimnéléments justifiant des montants et
informations figurant dans les comptes consolidésonsiste également & apprécier les principes
comptables suivis, les estimations significativetenmues, et la présentation d'ensemble des comptes.
Nous estimons que les éléments que nous avonstéslieont suffisants et appropriés pour fonder
notre opinion.

A notre avis, les comptes consolidés établis pegr besoins du document de base présentent
sincérement, dans tous leurs aspects significatifsu regard du référentiel IFRS tel qu'adopté dans

I'Union Européenne, le patrimoine et la situationahciere aux 31 décembre 2008, 2009 et 2010,

ainsi que le résultat de l'ensemble constitué pes personnes et entités comprises dans la
consolidation pour chacun des exercices clos & akdte.

Lyon et Villeurbanne, le 15 novembre 2011

Les Commissaires aux Comptes

ERNST & YOUNG et Autres ODICEQ, représenté par
Sylvain LAURIA Jean-Pascal REY ylv&n BOCCON-GIBOD. »
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20.2.2 Indiquer quelles autres informations contenues tladscument d’enregistrement ont

été vérifiées par les contrdleurs légaux.

Néant.

20.2.3 Lorsque des informations financieres figurant dendocument d’enregistrement ne
sont pas tirées des états financiers vérifiés émdtteur, en indiquer la source et

préciser qu’elles n'ont pas été vérifiées.

Néant.

20.3 Informations financieres semestrielles

20.3.1 Comptes consolidés établis selon les normes IFRB lgosemestre clos le 30 juin

2011
ETAT DE SITUATION FINANCIERE ~ Notes  30/06/2011  31/12/2010
ACTIF - (K€)
Ecarts d'acquisition
Immobilisations incorporelles 12 43
Matériel de laboratoire 4.1 399 475
Autres immobilisations corporelles 4.1 227 161
Participation dans les entreprises associées
Actifs financiers 27 27
Actifs d'impots différés
ACTIF NON COURANT 665 706
Stocks 97 112
Autres actifs financiers courants
Clients et comptes rattachés 4.3 173 3
Actif d'imp6t exigible
Autres actifs courants 4.4 1717 2217
Trésorerie et équivalent de trésorerie 4.5 10447 12024
ACTIF COURANT 12 435 14 357
* TOTAL GENERAL ** 13100 15 063
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ETAT DE SITUATION FINANCIERE

Notes 30/06/2011

31/12/2010

PASSIF - (KE)

Capital social 446 445
Prime d'émission 24038 24039
Ecarts de conversion du groupe

Réserves — part du groupe -13734 -9 066
Résultat — part du groupe -2908 -4731
INTERETS NON CONTROLANTS

CAPITAUX PROPRES 4.6 7842 10 687
Dettes financiéres long terme 4.7 2319 2083
Provisions a long terme 4.8 418 348
Passifs d'imp6t différés

Autres passifs non courants

PASSIFS NON COURANTS 2737 2431
Provisions pour risques et charges

Dettes financieres court terme 22

Autres passifs financiers courants

Dettes fournisseurs et comptes rattachés 4.9 1473 1230
Autres passifs courants 4.9 1026 716
PASSIFS COURANTS 2521 1946
* TOTAL GENERAL ** 13100 15063
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ETAT DU RESULTAT GLOBAL

Notes 30/06/2011 30/06/2010

(K€) non audité
Chiffre d'affaires 4.11 1037 67
Autres revenus 4.12 1116 902
Total produits 2153 969
Charges d’exploitation hors dotations et reprises -4768 -3553
Dotations et reprises d'amortissements et progisio -274 -283
Résultat opérationnel courant -2 889 -2 867
Autres produits et charges opérationnels

Résultat opérationnel 4.10 -2 889 -2 867
Produits financiers 28

Charges financiéres -47 -67
Résultat financier 4.16 -19 67
Résultat avant imp6t -2 908 -2 934
Charge d'impdt

Résultat net -2 908 -2 934
Intéréts non contrélants

Résultat net part du groupe -2 908 -2 934
Résultat de base par action (€) 4.17 -7 -7
Résultat dilué par action (€) 4.17 -7 -7
Résultat net part du groupe -2 908 -2 934
Autres éléments du résultat global

Résultat global de I'exercice -2 908 -2 934
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VARIATION DES CAPITAUX Nombre  Capital Primes Réserves Total Intéréts non
PROPRES d'actions et résultat| capitaux | contrblants
(K€) propres part
du groupe

31/12/2009 399 014 399 20 290 -9 185 11 504
Résultat de la période -2 934 2934
Augmentation de capital 7 897 8 568 576
Paiements fondés sur des actions 60 6d
Autres éléments du résultat global
Frais d'augmentation de capital -6
Autres

30/06/2010 406 911 407 20853 -12 0p9 9 400

(non audité)

Résultat de la période -1 791 179V
Augmentation de capital 37630 38 3186 32p4
Réduction de capital
Paiements fondés sur des actions 59 59
Autres éléments du résultat global
Frais d'augmentation de capital
Autres

31/12/2010 444 541 445 24 040 -13 7p7 10 487
Résultat de la période -2 909 -2 908
Augmentation de capital 1190 1 -1 119
Paiements fondés sur des actions 63 3
Autres éléments du résultat global
Frais d'augmentation de capital
Autres

30/06/2011 445 731 446 24 039 -16 613 7 842
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TABLEAU DE FLUX DE TRESORERIE 30/06/2011 30/06/2010
(K€) non audité
Résultat net -2908 -2934
Dotation nette aux amortissements & provisionsq(laetif circulant) 272 283
Plus ou moins value de cession d'actifs immobilisé

Charges et produits calculés 39 -31
Capacité d'autofinancement aprés codt de I'endettaent financier net et impot 2597 2683
Codt de l'endettement financier net 47 66
Charge d'imp6t (y compris imp6ts différés)

Capacité d'autofinancement avant colt de I'endettment financier net et impot -2551 2617
Impbts versés

Variation du BFR (y compris avantages au personng| 898 825
FLUX NET DE TRESORERIE GENERE PAR L'ACTIVITE -1652 -1792
Acquisitions d'immobilisations corporelles & inporelles -93 -87
Cessions d'immobilisations corporelles & incorjiese

Acquisitions d'actifs financiers non courants -0
Cession d'actifs financiers non courants

Autres flux liés aux opérations d'investissement

FLUX NET DE TRESORERIE LIE AUX OPERATIONS D'INVEST ISSEMENT -93 -87
Augmentation de capital 575
Nouveaux emprunts et avances conditionnées 168 450
Remboursements d'emprunts et d'avances conditienné

Intéréts financiers nets versés

Autres flux liés aux opérations de financement

FLUX NET DE TRESORERIE LIE AUX OPERATIONS DE FINAN CEMENT 168 1025
VARIATION DE LA TRESORERIE NETTE -1577 -854
Trésorerie d'ouverture 12 024 12 698
Trésorerie de cléture 10 447 11 843

Analyse détaillée de la variation du besoin de fdadoulement (BFR):

BFR Variation Variation

(K€) 2011/2010 2010/2009
Stocks -16 67
Clients et comptes rattachés 171 -1
Autres créances et avances -548 -819
Comptes de régularisation actif 48 -27
Fournisseurs et comptes rattachés 242 135
Autes dettes 304 -23
Comptes de régularisation passif 6 -67
Variation du BFR -898 -825

Composantes de la trésorerie nette analysée paeretrapprochement avec le bilan :

TRESORERIE NETTE

30/06/2011 31/12/2010 30/06/2010

(KE) non audité
Valeurs mobilieres de placement (échéance < 3 10394 11922 11676
mois)

Disponibilités 53 102 167
Trésorerie nette 10 447 12024 11843
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ANNEXE AUX ETATS FINANCIERS CONSOLIDES ARRETES AU 3 0 JUIN 2011

Sauf indication contraire les montants mentionnés ahs cette note
annexe sont en milliers d'€

1. Présentation de l'activité et des événements neajrs
11 Information relative a la Société et a son awité

ADOCIA est une société par actions simplifiée deitdfrancais créée le 22 décembre 2005. Son
activité est centrée sur la recherche et le dépelment de produits innovants pour le traitement des
maladies chroniques.

Les états financiers consolidés résumés aux nolfsiEs d’ADOCIA pour la période du®ljanvier au
30 juin 2011 ont été arrétés par le conseil d’'adistriation du 27 septembre 2011 et autorisés a la
publication.

La Société et ses filiales sont ci-aprés dénommékesGroupe » ou « le groupe ADOCIA »
1.2 Evénements postérieurs au 30 juin 2011

Afin de pouvoir financer ses différents projets rdeherche et développement, Adocia prépare son
introduction en Bourse sur le marché Euronext darfsit de lever un montant de I'ordre de 20 a 25
millions d’euros de capitaux qui lui seront nécassapour les 3 ans a venir. Les conditions et
modalités de cette opération seront décrites dangraspectus qui devrait étre déposé a I'AMF

prochainement.

En date du 16 aolt 2011, la filiale Biodex S.A.adt f'objet d'une transmission universelle de
patrimoine (TUP) au profit de la société Adocia S@ette opération n'aura pas d’'impact sur les
comptes consolidés.

2. Méthodes et principes comptables retenus pourétablissement des comptes consolidés
2.1 Principes d’établissement des comptes du Groep

Déclaration de conformité

Le Groupe ADOCIA a établi ses comptes consolidé¥amément aux normes et interprétations
publiées par I'International Accounting Standardsai (IASB) et adoptées par I'Union Européenne a
la date de préparation des états financiers.

Ce référentiel, disponible sur le site de la Comsinis  européenne
(http://ec.europa.eulinternal_market/accountingfidstm), intégre les normes comptables
internationales (IAS et IFRS), les interprétatiahs comité permanent d’interprétation (Standing
Interpretations Committee — SIC) et du comité @iptétation des normes d’informations financieres
internationales (International Financial Interptietas Committee — IFRIC).

Les principes et méthodes comptables du Groupedsmmits ci-apres. Dans certains cas, les normes
IFRS laissent le choix entre I'application d'uritér@ent de référence ou d'un autre traitement esétor

Les principales options retenues par le Groupeisdifjuées ci-apres.
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Principes de préparation des états financiers

Les états financiers consolidés semestriels, ptésede maniere résumée, ont été préparés
conformément a la norme internationale d’'informatfimanciere IAS 34 (« Information financiere
intermédiaire »).

Les états financiers consolidés semestriels ne cdemt pas toutes les informations et annexesstelle
que présentées dans les états financiers annuelse Dait, il convient d’en effectuer la lecture en
parallele avec les états financiers consolidés @ au 31 décembre 2010.

Les états financiers consolidés du Groupe pouet@ge clos le 31 décembre 2010 sont disponibles
sur le site internevww.adocia.com

Continuité d’exploitation

L'hypothése de la continuité d’exploitation a éeédenu compte tenu de la capacité financiére de la
Société (trésorerie disponible) au regard de sesitiede financement des 12 prochains mois.
Méthodes comptables

Normes, amendement de normes et interprétatiorkalples a partir de I'exercice ouvert au
1*" janvier 2011

Les révisions de normes, nouvelles normes et ird&fions suivantes sont d’'application obligatoire
pour I'exercice 2011 :

* IFRIC 19 - Extinction des passifs financiers aves hstruments de capitaux ;

«  Amendement IAS 32 — Classement des émissions dts dro

 Amendement IFRIC 14 : — Paiements d'avance d'egégede financement minimal ;
* 1AS 24 révisée — Informations a fournir sur lestigarliées ;

* Améliorations annuelles des normes IFRS (6 mai 2010

Ces nouveaux textes publiés par I'ASB n’ont pasdéncidence significative sur les comptes du
Groupe.

Textes publiés par I'lASB et d’application obliga postérieurement au 30 juin 2011 mais
non appliqués par I'Union Européenne

Sous réserve de leur adoption définitive par I'Unéuropéenne, les normes, amendements de normes
et interprétations, publiées par I'lASB et présesntéi-dessous, sont d’application obligatoire
postérieurement au 30 juin 2011 :

« Amendement IAS 1 — Présentation des états finamdmpplicable aux périodes annuelles
ouvertes a compter dd'janvier 2013) ;

* Amendement IAS 12 — Imp6ét différé : recouvremerd detifs sous-jacents (applicable aux
périodes annuelles ouvertes a compterjadvier 2012) ;

« Amendement IFRS 7 « Instruments financiers » :rmftions a fournir dans le cadre de
transferts d’actifs financiers (applicable a comphe I' juillet 2011) ;
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* Amendement IAS 19 — Avantages du personnel : cdoijgation des régimes a prestations
définies (applicable aux périodes annuelles ouserteompter du ler janvier 2013) ;

« IFRS 9 - Instruments financiers : classificatioriséealuations (applicable aux périodes
annuelles ouvertes a compter dljdnvier 2013) ;

* IFRS 10 - Etats financiers consolidés (applicabbe @ériodes annuelles ouvertes a compter
du I janvier 2013) ;

e IFRS 11 - « Accords conjoints » (applicable auxquis annuelles ouvertes a compter du 1
janvier 2013) ;

* |IFRS 12 - Information & fournir sur les participat dans les autres entités (applicable aux
périodes annuelles ouvertes a compterjadvier 2013) ;

* IFRS 13 - Evaluation de la juste valeur (applicahlg périodes annuelles ouvertes a compter
du ¥ janvier 2013) ;

* |IAS 28 révisée — Participations dans les entreprassociées et co-entreprises (applicable aux
périodes annuelles ouvertes a compterjadvier 2013).

Le Groupe est actuellement en cours d’appréciatemimpacts consécutifs a la premiére application
de ces nouveaux textes Il n'anticipe pas d’'impaptiicatif sur ses états financiers.

2.2 Utilisation de jugements et d’estimations

Pour préparer les états financiers conformément IBRRS, des estimations, des jugements et des
hypothéses ont été faites par la Direction du Geouelles ont pu affecter les montants présentés au
titre des éléments d'actif et de passif, les pagsiéntuels a la date d'établissement des étatscfers,

et les montants présentés au titre des produitssetharges de l'exercice.

Ces estimations sont basées sur I'hypothése dmtinaité d’exploitation et sont établies en foonti
des informations disponibles lors de leur étabiissat. Elles sont évaluées de fagon continue sur la
base d'une expérience passée ainsi que de diviees facteurs jugés raisonnables qui constituent le
fondement des appréciations de la valeur comptdddeéléments d'actif et de passif. Les estimations
peuvent étre révisées si les circonstances suudéieq elles étaient fondées évoluent ou par sigte
nouvelles informations. Les résultats réels poantaidifférer sensiblement de ces estimations en
fonction d'hypothéses ou de conditions différentes.

Dans le cadre de I'élaboration de ces comptes sdaiesconsolidés, les principaux jugements
effectués par la Direction ainsi que les principatg/pothéses retenues sont les mémes que ceux
appliqués lors de I'élaboration des états finaisooemnsolidés clos le 31 décembre 2010.

3. Faits marquants

Le 1* semestre 2011 a été marqué par la signature deatsode recherche et développement avec des
groupes pharmaceutiques qui ont généré des revemasteur de K€.1.037.
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4, Compléments d’information relatifs a certaines ubriques du bilan et du compte de

résultat
4.1 Immobilisations corporelles

VALEURS BRUTES Matériel de Agencements et Mobilier, Total
(K€) laboratoire installations matériel de

bureau
Valeur au 31 décembre 2010 1021 253 308 1582
Acquisitions 17 33 102 152
Cessions -2 2
Valeur au 30 juin 2011 1038 286 408 1731
AMORTISSEMENTS ET Matériel de Agencements et Mobilier, Total
DEPRECIATIONS laboratoire installations matériel de
(K€) bureau
Valeur au 31 décembre 2010 546 201 199 946
Dotation: 93 25 44 162
Reprises / Sorti -2 -2
Valeur au 30 juin 2011 639 226 241 1105
VALEURS NETTES Matériel de Agencements et Mobilier, Total
(K€) laboratoire installations matériel de

bureau
Valeur au 31 décembre 2010 475 53 108 636
Acquisitions/(Dotations -76 8 58 -10
(Cessions)/repris: -0 -0
Valeur au 30 juin 2011 399 61 166 626

Le groupe possede un seul bien financé par créditdbnt la valeur d’acquisition est de K€.68,

financé sur 3 ans.

4.2 Compléments d’information relatifs aux impotsdifférés

Sur la base des mémes régles que celles du 31 béc@®10, le Groupe n'a pas reconnu d'impét

différé actif au 30 juin 2011.

4.3 Créances clients

CREANCES CLIENTS 30/06/2011 31/12/2010

(K€)

Valeur brute 173 3
Dépréciation 0 0
Valeur nette totale . 173 3

L’intégralité des créances clients sont non échues.
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4.4 Autres actifs courants

AUTRES ACTIFS COURANTS 30/06/2011 31/12/2010
(K€)

Crédit d'imp6t rechercl 1052 1459
Créances de TVA 347 275
Fournisseurs débitel 63 144
Charges constatées d'ave 156 108
Divers 99 232
Total Autres Actifs Courants 1717 2217

L'intégralité des autres actifs courants a une @&abé inférieure a un an.

Le crédit d’impét recherche au 30 juin 2011 esmesisur la base des dépenses de recherche engagées
a cette date et éligibles au crédit d'imp6t recherc

Les charges constatées d’avance se rapportentdgesses courantes.

Le poste divers comprend, outres les créanceslesah autres créditeurs divers, les subventions a
recevoir (K€.84 a fin juin 2011).

4.5 Classement et juste valeur des actifs financge
Les actifs financiers a la juste valeur sont ladrérie, les équivalents de trésorerie, compos&iviie

(OPCVM monétaires en euro) cotées sur un marcliféeatts dépbts a terme : ils constituent ainsi de
actifs financiers a la juste valeur de niveau 1.

ACTIFS FINANCIERS

(K€) 30-juin-11 Valeur au bilan selon IAS 39 30-juin-11
Note Valeurau Actifs Actifs Préts et Actifs Juste
bilan évalués en détenus créances disponibles Valeur
juste jusqu'a alavente
valeur par I'échéance
résultat
Actifs financiers non courants 27 27 27
Créances clients 173 173 173
Autres actifs financiers courants 1717 1717 1717
Trésorerie disponible 53 53 53
Equivalents de trésorerie (OPCVM) 7894 7 894 7 894
Dépots a terme 2500 2500 2500
Total actifs 12 364 10 447 0 1917 0 12364
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4.6 Capitaux propres

Capital social

Nombre dont actions de Nominal

d'actions préférence (Euros)
Au 31 décembre 2010 444 541 443 351 444 541
07/03/2011 - Attribution d'actions gratuites 1050 1050
20/06/2011 - Attribution d'actions gratuites 140 140
Au 30 juin 2011 445731 443 351 445731

Aucune action de préférence n'a été émise surrdioe
Bon de souscription et options de souscription d'd@ions
Il 'y a plus aucun bon de souscription en cirdalatau 30/06/2011, hormis les BSA Ratchet (cf

paragraphe « BSA Ratchet » de la note 4.6).

Actions gratuites

Date d'AG / Type Nb de droits Nb d'actions nb de droits  Nombre maximum
attribuées émises annulés d'actions a
émettrre
20/01/2008 - Actions gratuites 4200 -2 100 2100
06/06/2008 - Actions gratuites 1120 280 560 280
15/12/2009 - Actions gratuites 560 560
05/03/2010 - Actions gratuites 560 560
07/12/2010 - Actions gratuites 560 560
Au 30 juin 2011 7 000 -2 380 -560 4620

Rémunération sous forme d’actions gratuites

ACTIONS GRATUITES - Date de décision de

IAGE

Date d'attribution par le conseil d'administration 23/01/2008 06/06/2008 15/12/2009

Nombre d'années de vesting 2 3 4 5 2 3 4 5 2 3 4 5
Condition de performance Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non
Nombre total d'actions gratuites attribuées 1120 1120 1120 1120 140 140 140 140 140 140 140 140
Valeur de l'action a la date d'octroi (Euros) 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71
Juste valeur d'une action gratuite (Euros) 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71 85.71
Valorisation initiale (miliers d'Euros) 96 96 96 9% 12 12 12 12 12 12 12 12
Nombre d'actions gratuites au 31/12/2010 0 1050 1050 105! 0 140 140 140 140 140 140 140

Nombre d'actions gratuites attribuées
Nombre d'actions gratuites annulées

Nombre d'actions gratuites attribuées définitiveimen -1050 -140
Nombre d'actions gratuites au 30/06/2011 0 0 1050 105! 0 0 140 140 140 140 140 140
Charges comptables 30/06/2011 (miliers d'Euros) 36 5 8
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ACTIONS GRATUITES - Date de décision de
I'AGE
Date d'attribution par le conseil dadministration

05/03/2010

07/12/2010

Total

Nombre d'années de vesting

Condition de performance

Nombre total d'actions gratuites attribuées
Valeur de l'action & la date d'octroi (Euros)
Juste valeur d'une action gratuite (Euros)
Valorisation initiale (miliers d'Euros)

Non
140
85.71
85.71
12

3
Non
140
85.71
85.71
12

4

Non

140
85.71
85.71

12

5
Non
14(
85.11
85.11
12

2
Non
140
85.71
85.71
12

3
Non
140
85.71
85.71
12

4
Non
140
85.71
85.71
12

140
85.71
85.71

6720

576

Nombre d'actions gratuites au 31/12/2010

140 140 140 14 140 140 140 140 5250

Nombre d'actions gratuites attribuées
Nombre d'actions gratuites annulées
Nombre d'actions gratuites attribuées définitivetmen

-1 190

Nombre d'actions gratuites au 30/06/2011

140 140 140 14 140 140 140 140 4060

Charges comptables 30/06/2011 (miliers d'Euros)

BSA ratchet

Lors de plusieurs augmentations de capital, laésdddocia a émis des actions nouvelles auxquelles
étaient attachées des bons de souscription d'actiates fins de protection anti-dilutive, donnawitd

de souscrire a des actions nouvelles par application mécanisme de correction de valorisation
assurant aux souscripteurs un réajustement comadialu prix de souscription. Ces BSA deviendront
caducs de plein droit le jour de I'admission dé®si de la Société sur un marché réglementé et ne
seront plus exercable apres cette date.

Dividendes

Il n'y a eu aucune décision de distribution de diévides sur le®1semestre 2011.

4.7 Dettes financiéres
Dettes financiéres Courant Non courant Total Dont
concours
bancaires
Avances remboursab 2285 2285
Autres dettes financier 22 35 57 0
Total dettes financieres 22 2 319 2341 0
Avances remboursables
Avances remboursables K€ Colt
historique
Valeur au 31 décembre 2010 2083 2418
Octroi de l'exercice 168 168
Remboursement de l'exercice
Subvention -13
Charges financieres 47
Valeur au 30 juin 2011 2 285 2586 (A)

En avril 2010, OSEO a accordé a ADOCIA une aid&€i840 sur son programme Insuline humaine.
Cette aide a été accordée sous forme d'une avanueoursable de K€.420 et d’'une subvention de
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K€.420. Au cours du premier semestre 2011, la $a@éencaissé K€.168 au titre de l'avance
remboursable et KE.168 au titre de la subventimmgte tenu des dépenses supportées sur le projet et
du calendrier des subventions versées par FEDERpraduit complémentaire de K€.84 a été
comptabilisé a fin juin 2011.

La juste valeur des avances regues a été détersunéebase d’'un taux d’intérét de 4,5%/an.

(A) 30/06/2011 Inférieura De 2 a5 Aplusdeb5
1an ans ans

Avance Ostéoporose 2250 300 1950

Avance Insuline 336 336

Autres dettes financiéres

Les autres dettes financiéres concernent un engagede crédit-bail pris au cours du semestre a
hauteur de K€.68 et remboursé sur la période p&utK

4.8 Provisions

PROVISIONS Avantages au Autres provisions Provisions pour Total
(K€) personnel LT risques et

charges - part &

moins d'un an

Valeur au 31 décembre 2010 98 250 348
Dotations 35 35 70
Reprise avec utilisation

Reprises sans utilisation
Valeur au 30 juin 2011 132 285 418

4.9 Fournisseurs et autres passifs courants

Les passifs courants du Groupe s’analysent comihe su

(K€) 30/06/2011 31/12/2010
Comptes auxiliaire 569 487
Effets a payer

Factures non parvenues 904 743
Fournisseurs 1473 1230
Clients créditeurs

Dettes fiscales et sociales 953 644
Autres dettes 5
Produits constatés d'aval 73 67
Autres Passifs courants 1026 716
Total Passifs Courants Exploitation 2499 1946

L'intégralité des dettes fournisseurs et des aytassifs courants a une échéance a moins d’un an.

Les produits constatés d'avance (K€.73) concerrdgd facturations de I'exercice pour des
développements clients en cours a la cléture.
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Les dettes fiscales et sociales se décomposeatfdedn suivante :

DETTES FISCALES ET SOCIALES 30/06/2011 31/12/2010
(K€)

Rémunérations dues 371 303
Dettes aupres des organismes sociaux 499 294
Taxe sur la valeur ajoutée 2 6
Autres dettes fiscales et sociales 10 41
Dettes fiscales et sociales 953 644

Le poste « autres dettes fiscales et sociales preomd les charges a payer sociales et fiscales.

4.10 Résultat opérationnel

COMPTE DE RESULTAT Notes 30/06/2011 30/06/2010
(K€) non audité
Chiffre d'affaires 4.11 1037 67
Autres revenus 412 1116 902
Produits 2153 969
Achats consommés -234 -156
Charges de personnel 4.14 -2021 -1596
Charges externes 4.13 -2 486 -1783
Impéts et taxes -27 -18
Dotation aux amortissements & provisions 4.15 -274 -283
Autres produits et charges opérationnels courants

Charges opérationnelles -5 042 -3 836
Résultat opérationnel courant -2 889 -2 867

Charges et produits opératoinnels non courants

Résultat opérationnel -2 889 -2 867

Répartition des charges par destination :

COMPTE DE RESULTAT PAR DESTINATION 30/06/2011 30/06/2010
(K€E) non audité

Charges opérationnell

Frais de recherche et développen -4 386 -3367
Colts administratifs -656 -468
Charges opérationnelles -5 042 -3 836

193



Les frais de recherches et développements se désempcomme suit :

FRAIS DE RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT 30/06/2011 30/06/2010
(K€) non audité
Achats consommé -234 -156
Charges de personr -1623 -1316
Charges externes -2288 -1 647
Impots et taxe -22 -15
Dotation aux amortissements & provisic -220 -233
Total frais de recherche et développement -4 386 -3 367

411 Chiffre d'affaires

Chiffre d'affaires 30/06/2011 30/06/2010
(K€) non audité
Contrats de rechercl 1037 67
Revenus de licenc

Autres

Total subventions 4 1037 67

4.12  Autres revenus

AUTRES REVENUS 30/06/2011 30/06/2010

(K€) non audité
Financements de proje 64 85
Crédit impdt recherch 1052 813
Autres 4
Total subventions 1116 902

4.13 Autres achats et charges externes
Ce sont principalement les études In-vivo, les &utliniques, les loyers ainsi que toutes les @sarg
de fonctionnement de la Société.

4.14  Charges de personnel

Les charges de personnel se répartissent de l&raaniivante :

CHARGES DE PERSONNEL 30/06/2011 30/06/2010

(KE) non audité
Salaires et indemnités 1453 1293
Charges sociales 569 304
Total Charges de personnel 2021 1596
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EFFECTIFS 30/06/2011 30/06/2010

non audité
Techniciens 27 27
Cadres 29 24
Effe ctif total 56 51

Au 30 juin 2011, la Société comptait 22 cherchditutaires d’'un doctorat.
Plus de 80% des effectifs sont directement affemt&sopérations de recherche et développement.
4.15 Amortissements et pertes de valeurs

Les dotations nettes aux amortissements et auxgwos s’analysent de la fagon suivante :

AMORTISSEMENT ET PERTE DE VALEUR 30/06/2011 30/06/2010
(K€) non audité
Dotations immobilisations corporelles 162 158
Dotations immobilisations incorporelles 42 8
Dotations immobilisations crédit-bail

Amortissement et provisions sur Immobilisations 204 166
Provisions pour risques et charges (dotations) 70 117
Provisions sur actif circulant (dotations)

Reprises

Dotations/Reprises aux Amortissements et Provisien 274 283

416 Reésultat financier

Le colt de I'endettement financier net se décomposane suit :

RESULTAT FINANCIER 30/06/2011 30/06/2010
(K€) non audité
Produits de trésorerie et équivalents de trésoreri 9

Intéréts sur avances OSEO -47 -66
Codt de I'endettement financier net " -39 -66
Pertes et Gains de change

Autres produits et charges financieres 19 -2
Résultat financier -19 -67
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4.17 Résultat par action

30/06/2011 30/06/2010
non audité
Résultat net consolidé (K€ -2 908 -2 934
Nombre moyens d'actiol 445 220 402 581
Résultat net par action (€) -7 -7

Les instruments de capitaux propres en circulatiersont pas intégrés dans le calcul du résultat par
action car en raison des pertes du Groupe suxégsiees, ils sont considérés comme anti-dilutifs.

5. Parties liées et rémunération des mandataires @aux

La Société entretient des relations habituellessda cadre de la gestion courante du Groupe, svec
filiale.

Aucun avantage a court terme ou postérieur a I'empest octroyé aux organes d’administration et
de surveillance.

Les rémunérations versées aux organes d’admindgstrat de surveillance s’analysent de la fagon
suivante :

(K€) 30/06/2011 30/06/2010
non audité
Rémunérations brutes fixes 99 97
Rémunérations brutes variab 50 50
Jetons de présence - -
TOTAL 149 147
6. Engagement hors bilan

La Société n'a pas pris de nouveaux engagements &er semestre.

La Société dispose de ces locaux en vertu d'uneectiion d’occupation précaire conclue avec la
Société Anonyme de Construction de la Ville de Lydite SACVL) pour une durée maximum de 5
années, ayant commenceé a courir le ler juillet 20@fyant pris fin au 30 juin 2011. Le bail a été
consenti moyennant un loyer annuel hors chargkarsttaxes de K€.224. Aprés révisions annuelles
successives, le loyer s’éléve a ce jour a KE€.21%98 bharges et hors taxes. La Société est en deurs
négociation pour le renouvellement de son bail censial avec le nouveau propriétaire des locaux, le
Grand Lyon. Un nouveau bail devrait étre signé éoudl d’année 2012.
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20.3.2 Rapport des commissaires aux comptes sur les cenqumrsolidés établis selon
normes IFRS telles qu'adoptées au sein de I'Uniorogeenne pour le semestre clos
le 30 juin 2011

« Au conseil d’Administration,

En notre qualité de commissaires aux comptes ddt@été Adocia et en application du reglement
(CE) n° 809/2044 dans le cadre du projet d’admissdaes actions de la société sur le marché
Euronext Paris, nous avons effectué un examenrélides comptes semestriels consolidés résumés de
la société Adocia relatifs a la période du ler jemau 30 juin 2011, inclus dans le chapitre 20.8ul
document de base.

Nous précisons que votre société établissant ppprémiére fois des comptes semestriels consolidés
au 30 juin 2011, les informations relatives a laipée du ler janvier au 30 juin 2010 présentées a
titre comparatif n'ont pas fait I'objet d’'un auditu d'un examen limité.

Ces comptes semestriels consolidés résumés oetaitks sous la responsabilité de votre conseil
d’administration. Il nous appartient, sur la base dotre examen limité, d'exprimer notre conclusion
sur ces comptes.

Nous avons effectué notre examen limité selon desies d’exercice professionnel applicables en
France. Un examen limité consiste essentiellemeyritretenir avec les membres de la direction en
charge des aspects comptables et financiers ettireamen ceuvre des procédures analytiques. Ces
travaux sont moins étendus que ceux requis pounudit effectué selon les normes d’exercice
professionnel applicables en France. En conséqueiassurance que les comptes, pris dans leur
ensemble, ne comportent pas d’anomalies signifieatobtenue dans le cadre d’'un examen limité est
une assurance modérée, moins élevée que celleugbdams le cadre d’'un audit.

Sur la base de notre examen limité, nous n'avomssrelevé d'anomalies significatives de nature a
remettre en cause la conformité des comptes sagmiestonsolidés résumés avec la norme IAS 34 —
norme du référentiel IFRS telle qu'adoptée dansnidd Européenne relative a l'information
financiére intermédiaire.
Lyon et Villeurbanne, le 15 novembre 2011
Les Commissaires aux Comptes

ERNST & YOUNG et Autres ODICEQ, représenté par

Sylvain LAURIA Jean-Pascal REY SBOCCON-GIBOD
20.4 Politique de distribution des dividendes

1.4.1 Dividendes versés au cours des trois deraiensices

Néant.

1.4.2 Politique de distribution des dividendes

La Société se positionne en tant que valeur dessaoce et nentend pas, a la date

d’enregistrement du présent document de base, edapte politique de versement de
dividendes réguliers.
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20.5 Procédures judiciaires et d’arbitrage

La Société n'a été impliquée, au cours de la pérabel 12 mois précédant la date d’enregistrement du
présent document de base, dans aucune procédu@sichtive, pénale, judiciaire ou d’arbitrage qui
soit susceptible d’avoir un effet défavorable digatif non reflété dans ses comptes sur la Sqciété
son activité, sa situation financiere, ses résubatson développement, pas plus, a la connaissience
la Société, que la Société n’est menacé d’'une petheédure a la date d’enregistrement du présent
document de base.

20.6 Changement significatif de la situation financiereou commerciale

Il N’y a pas eu, a la connaissance de la Sociétéhdngement significatif de la situation finaneieu
commerciale du Groupe depuis le 30 juin 2011.
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21. INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES
21.1 Capital social
21.1.1 Montant du capital social

A la date d’enregistrement du présent documentade ble capital de la Société s’éléve a 445.871
euros divisé en 4.458.710 actions de 0,10 euro ateinal chacune, entierement libérées, dont
1.400.000 actions de préférence de catégorie Bradées « APB », 3.033.510 actions de préférence
de catégorie A, dénommeées « APABSA », et 25.2G00r&cbrdinaires dénommeées « AO ».

Sous réserve de I'admission des actions aux négmtades actions sur le marché réglementé de
NYSE Euronext a Paris, I'ensemble des actions semmverties en actions ordinaires et I'intégralité
du capital sera constituée d’actions ordinaires.

21.1.2 Titres non représentatifs du capital
Néant.

21.1.3 Etat des nantissements, garanties et sOretés megdas actions de la Société
Néant.

21.1.4 Acquisition par la Société de ses propres actions

A la date d’enregistrement du présent documeniade a Société ne détient aucune de ses actions ou
par un tiers pour son compte.

L’assemblée générale mixte de la Société reundd lectobre 2011 a autorisé, pour une durée de dix-
huit mois & compter de I'assemblée (étant rappeééagtte autorisation ne pourra étre utilisée par |
Société avant I'admission des actions de la So@ét€ négociations sur le marché réglementé de
NYSE Euronext a Paris) le conseil d’administrattomettre en ceuvre un programme de rachat des
actions de la Société dans le cadre des dispasitien’article L. 225-209 du Code de commerce et
conformément au Réglement Général de I'Autorité daschés financiers (AMF) dans les conditions
décrites ci-dessous :

Nombre maximum d’actions pouvant étre achetées10% du capital social a la date du rachat des
actions. Lorsque les actions sont acquises danstlde favoriser I'animation et la liquidité desds,

le nombre d’actions pris en compte pour le caleuladlimite de 10 % prévue ci-dessus correspond au
nombre d’actions achetées, déduction faite du nenmactions revendues pendant la durée de
I'autorisation.

Obijectifs des rachats d’actions :

- de favoriser I'animation et la liquidité des titds la Société dans le cadre d’un contrat de
liquidité & conclure avec un prestataire de sesvitmvestissement indépendant, conforme a
la charte de déontologie reconnue par I'AMF le 212011 ;

- de permettre d’honorer des obligations liéessapegrammes d’options sur actions,
d’attribution d’actions gratuites, d’épargne salliou autres allocations d’actions aux salariés
de la Société ou d’'une entreprise associée ;

- de remettre des actions a I'occasion de I'exercdie droits attachés a des valeurs mobiliéres
donnant acces au capital ;
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- d'acheter des actions pour conservation et remitgeieure a I'’échange ou en paiement dans
le cadre d’opérations éventuelles de croissanegrext ou

- l'annulation de tout ou partie des titres airgitretés.
Prix d’achat maximum : 400 % du prix par action dans le cadre de l'intaditun en bourse sur la
base du capital social post-division par 10 dealewr nominale des actions, hors frais et commissio
et ajustements éventuels afin de tenir compte datjpds sur le capital ;
Il est précisé que le nombre d'actions acquisedap8ociété en vue de leur conservation et de leur
remise ultérieure en paiement ou en échange daredke d'une opération de fusion, de scission ou
d'apport ne peut excéder 5% de son capital.

Montant maximum des fonds pouvant étre consacrés aachat d’actions : 5.000.000 euros

Les actions ainsi rachetées pourront étre annulées.

21.1.5 Capital potentiel

A la date d’enregistrement du présent documentade,bles titres donnant accés au capital sont de
deux natures différentes. Le détail figure ci-deisso

- Plan de bons de souscription d’actions (BSA)

BSAOG—ZOll BSA09—2011
Date d’assemblée 17 juin 2011 17 juin 2011
Date décision du président Par AG 27 septembré 201
Nombre de BSA autorisés 140 70
Nombre de BSA émis 140 70
Nombre total d’actions pouvant étre souscrites (1) [1.400 700
Dont le n.ombre pouvant étre souscrits par les 0 0
mandataires sociaux
Nombre de bénéficiaires non mandataire 1 1
Point de départ d’exercice des BSA 17 juin 2011 s@pgtembre 2011
Date d’expiration des BSA 17 juin 2021 27 septenit21
Prix d’émission du BSA gratuit gratuit
Prix d'exercice du BSA (1) ggtz)f): (soit 8,571€ par ggtﬁf): (soit 8,571€ par
Modalités d’exercice (2) (2)
Nombre d’actions souscrites a la date d’enregisrem 0 0
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du document de base (1)

Nombre cumulé de BSA caducs ou annulés a la dat
d’enregistrement du document de base

D
o

"0

BSA restants a la date d’enregistrement du docunhe 1t40 70
base

Nombre total d’actions pouvant étre souscritesdate 1.400 700
d’enregistrement du document de base (1) '

@ Les conditions d’exercice des BSA ont été ajusfgms tenir compte de la division par 10 de la

valeur nominale des actions approuvée par 'asssmipnérale réunie le 24 octobre 2011. La mention
« Nombre total d'actions pouvant étre souscritd®rigine » correspond a une information chiffrée

aPrés prise en compte de ladite division.

) Les BSA sont en principe exercables & tout moraeumpter de leur attribution pendant une période
de 10 ans, a condition que le titulaire des BSA diiine facon ininterrompue jusqu’a I'exercice des

BSA, conservé la qualité de consultant externe gaxdrles fonctions de conseiller scientifique de la
Société.

A la date d’enregistrement du document de baseertice intégral de 'ensemble des BSA attribués
pourrait conduire a la création de 210 actionsraigés nouvelles d’'un euro de nominal, (soit 2.100
actions de 0,10 euro de nominal aprés prise en teod®la division par 10 de la valeur nominale des
actions décidée par I'assemblée générale du 24mckD11).

- Actions gratuites (AGA)

Beie dlairuton 23/01/2008 | 6/06/2008 | 15/12/2009| 05/03/2010 | 07/12/2010 TOTAL

Nombre d’action$
gratuite% )attribuée 42.000 5.600 5.600 5.600 5.600 64.400
1

Actions acquises
en cours de 21.000 2.800 1.400 0 0 25.200
conservation

Actions attribuéep
mais non encore 21.000 2.800 4.200 5.600 5.600 39.200
acquises

@ attribution des actions aux bénéficiaires esiniéife au terme de chaque période d'acquisitiatignée ci-
apres période dite d’acquisitiondans les proportions suivantes :

- 25% apres un délai de deux ans suivant la dateidution des actions,
- 25% apres un délai de trois ans suivant la dati¢ribution des actions,
- 25% apres un délai de quatre ans suivant ladiateibution des actions, et
- 25% apres un délai de cing ans suivant la dat&idution des actions,

sous réserve pour les bénéficiaires de respeesecdnditions et critéres d’attribution fixés pardonseil
d’administration. Les bénéficiaires ont I'obligatiale conserver les actions pendant au moins desxaan
l'issue de la période d’acquisition applicabpgiode dite de conservatipri_es bénéficiaires doivent relever
de la catégorie des « cadres » dont le coeffic@ (Convention Collective Nationale de la Pharmaast
supérieur ou égal a 9A ou de Chefs Projets, shiase de critéres tels que I'importance du proget,caractere
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innovant et sa complexité, ainsi que la dimensi@magériale du Chef Projet. lls doivent avoir congdeur

statut de salarié pendant toute la période d’adpns

21.1.6 Capital autorisé

Les résolutions d’émission approuvées par I'asséentpénérale du 24 octobre 2011 statuant a titre

extraordinaire sont synthétisées ci-dessous :

Durée de | Plafond (valeul Modalités de
validité/ nominale) |déterminatior
Expiration du prix
Emission avec maintien du droit préférentiel dessoiption, d'actions et/( 26 mois/
de valeurs molieres donnant accés immédiatement et/ou a tern24 décembr| 500.000 € (1)
capital de la Société 2013
Emission avec suppression du droit préférentiesoescription, par uf 26 mois/
offre au public, d'actions et/ou de valeurs mob##e donnant acc p Se référer au
. . N i P . 124 décembr| 500.000 € (1)
immédiatement et/ou a terme au capital de la Sbeiefaculté de confé 2013 )

un droit de priorité

IAugmentation de capital immédiatement ou a ternreépassion d’actior]
ordinaires ou de toutes valeurs mobilieres donaaoés au capital, dang

500.000€ (1) e
dans la limite d

limite de 20 % du capital social par an, ave@mession du drq 26 mois/ | 20% du capita s
rex . s . . N . : . Se référer all
préférentiel de souscription des actionnaires, pae offre a d¢24 décembr|social existant & 3)
investisseurs qualifiés ou a un cercle restreiimve'stisseurs au sens 2013 la date de
paragraphe 1l de larticle L. 412-du code monétaire et finang I'opération et pg
(placement privé) an
/Autorisation au conseil, en cas d'émission d'actiayu de toute vale| . .
.\ X A . 26 mois/ |dans la limite d fex
mobiliere donnant accés au capital avec suppressiaroit peférentiel d . - ~| Se référer all
e ; ; ) . o .- 124 décembr| 10% du capita
souscription des actionnaires, de fixer le prixnti%sion dans la limite ( . (4)
. ; S . \ PP 2013 social par an
10% du capital social et dans les limites préviad’'assemblée générale
- 3 — -
Possibilité d'augmenter le nombre de titres a émett cas d'augmentat 2422 'm0|s{o I}S./O Qe Melrlr}e prix
de capital avec ou sans droit préférentiel de sqtsm ecembr) 1emission - que Temissio
2013 initiale (1) (5) initiale
Emission d’actions ordaires ou de valeurs mobiliéres donnant acc{ 26 mois/
capital destinées a rémunérer des apports de étrass d'offre publiqy24 décembr| 500.000 € (1)
comportant une composante d'échange initiée pao&été. 2013
Délégation de compétence samtie au conseil en vue d’augmente . 500.000 € et
; . T . . ; 26 mois/ o
capital social, dans les limites de 10% du capip@yur rémunérer d . dans la limite d
. . s 24 décembr .
apports en nature de titres de capital ou de valeobiliéres donnant ac( 10% du capita
X . ) . 2 2013 !
au capital de sociétés tierces en dehors d’'une pfiblique d'échange social par an (1)
Délégation de compétence consentie au conseil endaugmenter 26 ,m0|s/
; . ) . ] o 24 décembr| 100.000 €
capital par incorporation de primes, réserves, figggou autres 2013
T . . . . 38 mois/ - fex
/Autorisation & donner aconseil de consentir des options de souscri . 400.000 actionsSe référer all
) B s 24 décembr|
ou d’achat d'actions de la Société 2014 (6) (8)
400.000 actions
38 mois/ 24 et dans la limite
/Autorisation a donner au conseil de procéder atribaition gratuit décembre de 10% du
d’actions existantes ou a émettre capital existan
2014
au moment de
I'attribution (6)
Autorisation a donner au conseil d’administration'effet d’émettre ¢ oL A
) YL . S < 400.000 actionsSe référer au
attribuer a titre gratuit des bons de souscriptitin parts de éateur| )
: _ it des b Tt (6) ©)
d'entreprise aux salariés et dirigeants de la 8bcié
Emission de bons de souscription d'actions au p{gfide membres ¢
conseil d’administration de la Société en fonctola date d’attribution d
, - L o " 80.000 BSA
bons n'ayant pas la qualité de salariés ou dirigealet la Société ou . - s
X - o > - 18 mois/ | donnant droit 4 Se référer all
I'une de ses filiales, (ii) de personnes liéesyracontrat de services ou . .
- S ..~ |24 avril 2013 80.000 actiong (12)
consultant a la Société, ou (iii) de membres, maygas la qualité ( (10)
salariés ou dirigeants de lacté ou de I'une de ses filiales, de tout co
que le conseil d’administration viendrait & me#treplace
Réduction du capital social par annulation desastauto détenues. 18 moigDans la limite d
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24 avril 2013 10% du capita

social pendant

une période de
24 mois

(1) Ces montants ne sont pas cumulatifs. Le plafandulé maximum autorisé par l'assemblée généedeadgmentations
de capital en valeur nominale est fixé & 500.00RdIr les émissions qui seraient réalisées postérieent a I'Introduction,
leur plafond ne pourrait excéder 20 % du capitalal&ociété sur une base pleinement diluée (c'eteden supposant
exercés l'ensemble des valeurs mobilieres et autiredts donnant accés au capital de la Société isulation)
immédiatement aprés la réalisation de I'Introdutted de I'augmentation de capital complémentairestgnsuivra le cas
échéant sous 30 jours sur exercice de la « greenstmar les banques en charge de I'Introductionmbatant nominal
global des émissions de valeurs mobilieres reptésees de créances sur la Société donnant accémpétal de la Société ne
pourra pour sa part, excéder 30.000.000 € ;

(2) Le prix d'émission sera déterminé comme suit :

— au titre de l'augmentation de capital a réalisdtoacasion de I'admission aux négociations et deflamiere
cotation des actions de la Société sur le margjiéméenté de NYSE Euronext a Paris, le prix de stqutszn d’'une
action nouvelle résultera de la confrontation @éflé des actions et des demandes de souscriptiigeé par les
investisseurs dans le cadre de la technique diteadastruction du livre d’ordre »,

— postérieurement a I'admission aux négociationsagbremiére cotation des actions de la Société esumdrché
réglementé de NYSE Euronext & Paris, le prix d'éiis des actions sera au moins égal a la moyennaéépée
des cours cotés des trois derniers jours de bqrémdant sa fixation, telle que le cas échéanindiée de la
décote autorisée par la Iégislation (soit, actuediet, 5%) et corrigée en cas de différence de datpuissance,
étant précisé que le prix d’émission des valeurbiliéoes donnant accés au capital sera tel querare pergue
immédiatement par la Société, majorée, le cas é@thda celle susceptible d'étre pergue ultérieurdgnpar elle,
soit, pour chaque action émise en conséquenceédesbion de ces valeurs mobilieres, au moins émalprix
I'émission défini ci-dessus ;

(3) Le prix d’émission des actions sera au moinal @gla moyenne pondérée des cours cotés desdeaisers jours de
bourse précédant sa fixation, telle que le casathdiminuée de la décote autorisée par la lIégsigsoit, actuellement,
5%) et corrigée en cas de différence de date dssauce, étant précisé que le prix d’émission dé=uvs mobiliéres donnant
accés au capital sera tel que la somme pergue iatageent par la Société, majorée, le cas échéantelle susceptible
d’étre percue ultérieurement par elle, soit, pdwaque action émise en conséquence de I'émissicesiealeurs mobiliéres,
au moins égale au prix d’émission défini ci-dessus

(4) Dans la limite de 10 % du capital de la Soc{é&équ’existant a la date de I'opération) paripde de 12 mois, le conseil
pourra a déroger aux conditions de fixation du gmigvues par les résolutions susvisées et a fexarik d’émission des
actions ordinaires et/ou des valeurs mobilieresndoh acces immédiatement ou a terme au capitaleémielon les
modalités suivantes :

- le prix d’émission des actions ordinaires sera ainmégal a la moyenne pondérée des cours desnBider
séances de bourse précédant sa fixation, évenmnhesitediminuée d’'une décote maximale de 20%, étmppalé
gu'il ne pourra en tout état de cause étre inférizla valeur nominale d’'une action de la Société @ate
d’émission des actions concernées,

— le prix d’émission des valeurs mobilieres donnacea au capital sera tel que la somme pergue inateddént par
la Société, majorée, le cas échéant, de celle glilsleed’étre percue ultérieurement par elle, spaur chaque
action émise en conséquence de I'émission de desrsamobiliéres, au moins égale au prix d’émissléfini au
paragraphe ci-dessus

(5) 15% ou toute autre fraction qui aurait été détece par décret ;

(6) 400.000 actions et ne pourra excéder 5% dualagmcial de la Société, sur une base pleinemiérded(c’'est-a-dire en
supposant exercés I'ensemble des valeurs mobil&rasitres droits donnant acces au capital de ¢&&oen circulation)
immédiatement apres la réalisation de I'Introductad de I'augmentation de capital complémentairestgnsuivra le cas
échéant sous 30 jours sur exercice de la « greensipar les banques en charge de I'introductios. fBentants ne sont pas
cumulatifs. Il s’agit d’'un plafond commun.

(7) La présente autorisation prendra fin et les BSRjui n'auraient pas encore été attribués paoieseil d’administration
seront automatiquement caducs a la plus prochadseddtes suivantes: (i) 24 avril 2013, ou (ii) Eeda laquelle les
conditions prévues a l'article 163 bis G du Codwgal des impdts cesseraient d'étre satisfaites ;
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(8) Le prix d’achat ou de souscription par actienasfixé par le conseil au jour ou I'option est sentie selon les modalités
suivantes :

— aussi longtemps les actions ne seront pas admisesné@gociations sur un marché réglementé de I'Union
européenne ou sur une bourse de valeurs en Soisssyr le Nasdaq National Market ou le New Yorkc&to
Exchange aux Etats-Unis, le prix de souscriptiondtachat sera déterminé conformément aux dispositide
I'article L. 225-177 du code de commerce et devra &éu moins égal au prix par action retenu loréadderniere
opération sur le capital de la Société, sauf dégisbntraire du conseil diment motivée ;

— pour le cas ou les actions de la Société seramisas aux négociations sur un marché réglementé&dmn
européenne ou sur une bourse de valeurs en Soisssyr le Nasdaq National Market ou le New Yorkc&to
Exchange aux Etats-Unis, le conseil pourra déteemmprix d’achat ou de souscription par actionngéérence au
prix de vente d’'une action a la cl6ture sur ce mén&glementé le jour précédant celui de la détidio consell
d’attribuer les Options. Cependant, le prix d’acbat de souscription par action ne pourra en au@s étre
inférieur & quatre-vingt-quinze pour cent (95 %) ldemoyenne des cours cotés aux vingt séances desebo
précédant le jour de la décision du conseil diatier les options ;

(9) Le prix de souscription sera déterminé pawoleseil d’administration a la date d'attribution &3P CE ainsi qu'il suit :

— aussi longtemps les actions ne seront pas admisesné@gociations sur un marché réglementé de I'Union
européenne ou sur une bourse de valeurs en Soisssyr le Nasdaq National Market ou le New Yorkc&to
Exchange aux Etats-Unis :

o] si une augmentation de capital était réalisée, peinld période de validité de la présente autdoisapar
émission d’actions ordinaires, le prix de I'actiomlinaire sera, pendant une durée de six mois @®IM
de la date de réalisation de la dite augmentatooagital, au moins égal au prix de souscriptiaméd’
action ordinaire de la Société dans le cadre digdsaugmentation de capital ;

o] en I'absence d’émission d'actions ordinaires dasssix mois précédant I'attribution des BSPCE, mais
pour le cas ou une augmentation de capital sefaliste moins de six mois avant l'attribution des
BSPCE par voie d’émission d’actions de préférence®valeurs mobiliéres donnant droit & terme & une
quotité du capital, le conseil d’administration kit et arrétera le prix de souscription d’'uneiact
ordinaire en tenant compte, s'il I'estime opportdes droits conférés par les titres de capital alaurs
mobilieres ainsi émis comparés aux droits confpaegdes actions ordinaires ;

o] en l'absence de toute émission d’actions ordinaidéasctions de préférence ou de valeurs mobilieres
donnant droit a terme a une quotité du capital des1six mois précédant I'attribution des BSPCHrig
de souscription ou d'achat sera déterminé, mutatigndis, conformément aux dispositions de I'aticl
225-177 du Code de commerce en tenant compte gipariaction retenu lors de la derniére opération
sur le capital de la Société, sauf décision comtradil conseil d’administration ddment motivée ;

— des lors que les actions de la Société seraientsadnaux négociations sur un marché réglementéUshéoh
européenne ou sur une bourse de valeurs en Soisssyr le Nasdaq National Market ou le New Yorkc&to
Exchange aux Etats-Unis, le prix de souscriptiamd’action ordinaire de la Société sur exercica 88PCE, qui
sera déterminé par le conseil d'administration ament de l'attribution des BSPCE, devra étre ainmégal a la
plus élevée des trois valeurs suivantes :

o] le prix de vente d’une action a la cléture sur @ahé réglementé le jour précédant celui de last#ti
du conseil d’attribuer les BSPCE ;

o] quatre-vingt-quinze pour cent (95 %) de la moyedes cours cotés aux vingt séances de bourse
précédant le jour de la décision du conseil diatter les BSPCE ;

o] si une ou plusieurs augmentations de capital étgi(éalisée(s) moins de six mois avant la décision
conseil d'administration d'attribuer les BSPCE @onés, le prix de souscription d'une action ordende
la Société retenu dans le cadre de la plus réctagdites augmentations de capital appréciée atéa da
d'attribution de chaque BSPCE ;

(10) 80.000 actions et ne pourra excéder 1% dutalage la Société, sur une base pleinement dilg&sst{a-dire en
supposant exercés I'ensemble des valeurs mobil&trasitres droits donnant acces au capital de ¢&&oen circulation)
immédiatement apres la réalisation de I'Introductad de I'augmentation de capital complémentairestgnsuivra le cas
échéant sous 30 jours sur exercice de la « greensipar les banques en charge de I'Introductiompl@®nd est commun a
celui figurant au renvoi (6) ci-dessus.

(11) Le prix d’exercice de BSA sera déterminé pazdnseil d’administration a la date d'attributitas BSA ainsi qu'il suit :
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— aussi longtemps que les actions de la Sociétérnatgeas admises sur un quelconque marché ou bdargaleurs,
chaque BSA permettra la souscription d’'une actiodinaire d’'une valeur nominale de 0,05 euro & uix Pr
d’Exercice déterminé par le conseil a la date diattion des BSA ainsi qu'il suit :

(o]

si une augmentation de capital était réalisée, peinld période de validité de la présente autdoisapar
émission d’actions ordinaires, le Prix d'Exerciegss pendant une durée de six mois a compter datéa
de réalisation de la dite augmentation de capétalmoins égal au prix de souscription d’'une action
ordinaire de la Société dans le cadre de la digenentation de capital ;

en I'absence d’émission d’actions ordinaires dasssix mois précédant I'attribution des BSA, masmp
le cas ou une augmentation de capital serait &malisoins de six mois avant I'attribution des BSA pa
voie d’émission d’actions de préférence ou de valenobilieres donnant droit a terme a une quotité d
capital, le conseil établira et arrétera le PriExdrcice en tenant compte des droits conférésegsatittes
de capital ou valeurs mobiliéres ainsi émis compart droits conférés par les actions ordinaires ;

en l'absence de toute émission d’actions ordinaidésctions de préférence ou de valeurs mobiliéres
donnant droit & terme & une quotité du capital desisix mois précédant I'attribution des BSA, kP
d’Exercice sera déterminé, mutatis mutandis, conémnent aux dispositions de Il'article L. 225-177 du
code de commerce en tenant compte du prix parmaptienu lors de la derniére opération sur le ahpit
de la Société, sauf décision contraire du congefieht motivée ;

étant précisé que, pour déterminer le Prix d'Exercie conseil ne tiendra pas compte des augmensatie capital résultant
de I'exercice de bons de souscription d’actionsdtptions de souscription d'actions comme de liatttion d’actions

gratuites,

— qu'aussi longtemps que les actions de la Sociéggnsadmises aux négociations sur un marché owuauoese de
valeurs, Prix d’Exercice, qui sera déterminé pardeseil au moment de I'attribution des BSA, deétr@ au moins
égal a la moyenne pondérée des cours des 20 d=rsiéances de bourse précédant la date d’attribdiidit BSA
par le conseil.

21.1.7 Informations sur le capital de la Société faiséoivjet d’'une option ou d’'un accord

conditionnel ou inconditionnel prévoyant de le plasous option

A la connaissance de la Société, il n'‘existe pgstioh d'achat ou de vente ou d'autres engageraants
profit des actionnaires de la Société ou consgatices derniers portant sur des actions de l@&®oci

21.1.8 Historique du capital social

Evolution historigue :

Ce tableau retrace I'évolution du capital de lai&écdepuis sa création. Il s’agit donc de données
historiques ne tenant pas compte de la divisionlpade la valeur nominale des actions décidée par
'assemblée générale du 24 octoP@d 1 a I'exception de la derniére ligne.

Date des Nature des Capital Prime Nombre Nombre d’actions | Valeur Capital Prix
émissions opérations d’émission | d'actions composant le nominale | social d’émission
crées capital par action
avant
division
par 10 de
la valeur
nominale
des actions
30 12 2005| Constitution (i) 4.000.00Q € - 400.000| 400.000 10 4'000'02:0 10€
Réduction de - 3.000.000 1.000.000
05 05 2006 capital (ii) € - - 300.000] 100.000 10 € N/A
01 07 2006 Reduction de - 200.000 € -|  -20.000 80.000 10| 800.000 € N/A
capital (iii)
Emission 1.400.000
31 07 2006 d'actions (iv) 600.000 € - 60.000 140.000 10 € 10€
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Date des
émissions

Nature des
opérations

Capital

Prime
d’émission

Nombre
d’actions
crées

Nombre d’'actions
composant le
capital

Valeur
nominale

Capital
social

Prix
d’émission
par action

avant
division
par 10 de
la valeur
nominale
des actions

19 10 2007

Conversion
d’actions
ordinaires en
actions de
préférence de
catégorie B

140.000

10

1.400.000
€

N/A

19 10 2007

Emission en
numéraire
d’actions de
préférence de
catégorie A a BSA
Ratchet attachés

933.390 §

7.066.695,69
€

93.339

233.339

10

2.333.390
€

85,7k

20 12 2007

Emission en
numéraire
d’actions de
préférence de
catégorie A a BSA
Ratchet attachés

466.680 €

3.533.234,28
€

46.668

280.007|

10

2.800.070
€

85,7k

2210 2009

Réduction de
capital (v)

- 2.520.063
€

280.007

280.007 €

N/A

22 10 2009

Emission en
numéraire
d’actions de
préférence de
catégorie A a BSA
Tranche 2 et BSA
Ratchet attachés

43.056 €

3.647.273,74
€

43.056

323.063

323.063 §

85,7k

02 11 2009

Exercice de BSA
Tranche 2

3.616 €

306.311,36 €

3.616

326.679

326.679 €

85,7k

01 12 2009

Emission en
numéraire
d’actions de
préférence de
catégorie A a BSA
Tranche 4 et BSA
Ratchet attachés

15.556 €

1.317.748,74
€

15.556

342.235

342.235 §

85,7k

14 12 2009

Exercice de BSA
Tranche 2

2.333 €]

197.628,43 €

2.333

344.568

344.568 €

85,7k

14 12 2009

Exercice de BSA
Tranche 4

7.778 €

658.874,38 €

7.778

352.346

352.346 €

85,7E

23 12 2009

Emission en
numéraire
d’actions de
préférence de
catégorie A a BSA
Tranche 4 et BSA
Ratchet attachés

46.668 €

3.953.246,28
€

46.668

399.014

399.014 §

85,7k

05 03 2010

Acquisition
définitive
d’actions gratuiteq

1.050 €

1.050

400.064

400.064 €

N/A

06 04 2010

Exercice de BSA
Oreo

5.424 €

5.424

405.488

405.488 €

85,7k

01 06 2010

Acquisition
définitive
d’actions gratuiteq

140 €

140

405.628

405.628 €

N/A

18 06 2010

Exercice de BSA

852 €

72.172,92 €

852

406.480

406.480 €

85,7k
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Date des Nature des Capital Prime Nombre Nombre d’'actions | Valeur Capital Prix
émissions opérations d’émission | d'actions composant le nominale | social d’émission
crées capital par action
avant
division
par 10 de
la valeur
nominale
des actions

Tranche 2

Exercice de BSA

18 06 2010 Tranche 2 431 €| 36.510,01 € 431 406.911] 1| 406.911 ¢ 85,7
Exercice de BSA 1.211.014,16

1012 2010 Tranche 2 14.296 € € 14.296 421.207| 1| 421.207 € 85,7k
Exercice de BSA 1.976.623,14

Id. Tranche 4 23.334 € € 23.334 444,541 1| 444541 ¢ 85,7k
Acquisition

04 03 2011| définitive 1.050 €] - 1.050 445.591 1| 445.591 ¢ N/A
d’actions gratuites
Acquisition

20 06 2011| définitive 140 € - 140 445.731 1| 445.731 ¢ N/A
d’actions gratuites
Acquisition

15 12 2011| définitive 140 € - 1400 4.458.710 0,10| 445.871 ¢ N/A

d’actions gratuites

(i) Les 400.000 parts composant le capital sociléé libérées a hauteur du *ffle 16 décembre 2005, puis libérées a
hauteur du solde le 20 décembre 2005.

(i) Réduction de capital par annulation pure etpdgmle 300.000 parts sociales.
(i) Réduction de capital par imputation des pertes.

(iv) Les 60.000 actions nouvelles ont été libémbeds de leur valeur nominale lors de la souscriptpuis libérées a hauteur
du solde le 15 novembre 2006.

(v) Réduction de capital motivée par des pertes.
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Evolution de la répartition du capital de la Sociéé depuis le 31 décembre 2008

Situation au 31 décembre 2008 Situation au 31 décembre 2009 Situation au 31 décembre 2010
Nombre % des Nombre % des Nombre % des
e % du capital|droits dg ,_ . % du capita| droits de " % du capital |droits dg
d’actions d’actions d’actions
vote vote vote
Famille Soula 147.006 52,5C 68,33 | 152.450 38,21 44,10 155.172 34,91 41,71
Gérard Soula 87.006 31,07 39,716 88.952 22,29 25,01 89.925 20,23 24,42
Olivier Soula 30.000 10,71 14,29  31.166 7,81 9,01 1.789 7,14 8,52
Rémi Soula 30.000 10,71 14,209 31.166 7,81 9,01 491.7 7,14 8,52
Laure Soula 0 0,00 0,00 1.1664 0,29 0,17 1.749 0,39| 0,24
:i”n‘fnsctifse”rs 133.001 47,49 31,67 | 246.564| 61,79 55,90 288.179 64,82 58,13
Fonds IdInvest 46.666 16,67 11,11 61.186 15,32 8158 68.371 15,38 15,84
Fonds Amundi 23.333 8,33 5,56 32.898 8,24 8,28 4.1 7,69 7,94
Fonds Viveris 23.334 8,33 5,56 34.182 8,57 8,47 182, 7,69 7,94
Fonds BioAM 23.334 8,33 5,56 30.566 7,66 7,94 34.182 7,69 7,94
Oréo Finance 11.667 4,17 2,78 11.667 2,92 3,44 17.091 3,84 3,97
Deleage Trust 4.667 1,66 1,11 6.113 1,53 1,59 6.836 1,53 1,59
SHAM 0 0,00 0,00 | 23.334 5,85 3,44 23.334 5,25 3,22
Innobio 0 0,00 0,00 46.668 11,70 6,87 70.002 15,75 9,66
Salariés clés 0 0,00 0,00 0 0,00 0,00 1.190 0,27 0,16
Total 280.007 100,00 100,00| 399.014| 100,00 100,00 444.541 100,00 100,00

Répartition du capital et des droits de vote de I&ociété:

Situation a la date d’enregistrement du docur| Situation a la date d’enregistrement du documeMaﬁJ
de base sur une base non diluée sur une base pleinement dil{fée
0, I 0, I h
Nombre d’actions % du capital A)éies droits Nombre d’actions % du capital % des droits df
e vote vote
Famille Soula 1.551.720 34,80 36,41 1.551.720 34,49 38,83
Gérard Soula 899.250 20,17 21,17 899.250 19,98 822,5
Olivier Soula 317.490 7,12 7,45 317.490 7,06 7,94
Rémi Soula 317.490 7,12 7,45 317.490 7,06 7,94
Laure Soula 17.490 0,39 0,35 17.490 0,39 0,37
Investisseurs financiers 2.881.790 64,63 63,28 2.881.790 64,05 60,33
Fonds IdInvest 683.710 15,33 15,33 683.710 15,19 16,35
Fonds Amundi 341.810 7,67 7,94 341.810 7,60 8,17
Fonds Viveris 341.820 7,67 8,09 341.820 7,60 8,63
Fonds BioAM 341.820 7,67 7,66 341.820 7,60 8,17
Oréo Finance 170.910 3,83 3,40 170.910 3,80 3,63
Famille Deleag® 68.360 1,53 1,53 68.360 1,52 1,63
SHAM 233.340 5,23 5,52 233.340 5,19 4,91
Innobio 700.020 15,70 13,81 700.020 15,56 8,84
Salariés clés 25.200 0,57 0,30 64.400 1,43 0,81
Comité Scientifique (BSA) 0 0,00 0,00 2.100 0,05 0,03
Jean-Marie Lehn 0 0,00 0,00 1.400 0,03 0,02
Bernard Cabane 0 0,00 0,00 700 0,02 0,01
Total 4.458.710 100,00 100,00 4.500.010 100,00 100,00
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(1) A la date du présent document de base, lesumsnts dilutifs émis par la Société consistentsd@n64.400 actions (aprés prise en
compte de la division par 10 de la valeur nomimnlge actions décidée par 'assemblée générale dut@hre 2011) attribuées gratuitement
par la Société a des salariés clés parmi lesquade200 actions se trouvent en période d’acquisited que plus amplement décrit au
paragraphe 21.1.5 du présent document de basg 2t@ibons de souscription d’actions donnant didi souscription de 2.100 actions
(apres prise en compte de la division par 10 delleur nominale des actions décidée par I'asseng#iéérale du 24 octobre 2011), étant
précisé que les bons de souscription d'actions erercés avant la date d'introduction en bourse aleSéociété deviendront
automatiquement caducs dans les conditions déetitgsragraphe 21.1.5 du présent document de base.

(2) Etant précisé que les 68.360 actions sont détera parts égales par Messieurs Andre Jean Delbégeel William Deleage,
Emmanuel Yves Deleage et Philippe Olivier Deleagé, 17.090 actions chacun.

21.2 Acte constitutif et statuts

Le descriptif ci-joint tient compte de certainesdifications statutaires décidées par I'assemblée
générale mixte du 24 octobre 2011 pour certaines smndition suspensive de la premiére cotation
des actions de la Société sur le marché réglenamtéY SE Euronext a Paris

21.2.1 Objet social
La Société a pour objet, directement ou indirectantant en France qu'a l'étranger :

- la recherche et le développement de matériauynpmaes pour I'élaboration de systémes a
libération contrélée de peptides et de protéinesdét pharmaceutique ;

- le dépdt, I'étude, l'acquisition, la concessian tdus brevets, licences, procédés, marques de
fabrique et protection de connaissances spécialiséerattachant ou se rapportant d'une fagon
gquelcongue aux domaines ou technologies relevaltlgjet social ;

- la conception, le développement, la fabricatitn,distribution, l'importation, l'exportation et
I'exploitation par tout moyen de meédicaments, spi#€s pharmaceutiques et autres biens de
santé ;

- la création, l'acquisition, la location, la prisa location-gérance de tous fonds de commerce, la
prise a bail, l'installation, I'exploitation de ®établissements, fonds de commerce, usines,ratelie
se rapportant a l'une ou l'autre des activitésipés ;

- la participation directe ou indirecte de la st€idans toutes opérations financiéres, immobiliéres
ou mobilieres et dans toutes entreprises civilesyroerciales ou industrielles pouvant se rattacher
a l'objet social ou a tout objet similaire, connexecomplémentaire.
21.2.2 Organes de direction et de surveillance
21.2.2.1 Conseil d’administration

A. Composition du conseil d’administration (articlels1 et 11.2 des statuts)

La société est administrée par un conseil compeggedsonnes physiques ou morales dont le nombre
est fixé par 'assemblée générale ordinaire dasBrtétes de la loi.

Toute personne morale doit, lors de sa nominatigsjgner une personne physique en qualité de
représentant permanent au conseil d’administratiardurée du mandat du représentant permanent est
la méme que celle de 'administrateur personne laaa’il représente. Lorsque la personne morale
révoque son représentant permanent, elle doit tAugsurvoir a son remplacement. Les mémes
dispositions s’appliquent en cas de déces ou diémids représentant permanent.

La durée des fonctions des administrateurs estoie @années. Le mandat d’un administrateur prend
fin & lissue de la réunion de l'assemblée généoatinaire des actionnaires ayant statué sur les
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comptes de l'exercice écoulé et tenue dans l'arméeours de laquelle expire le mandat dudit
administrateur.

Les administrateurs sont toujours rééligibles pésivent étre révoqués a tout moment par décigon d
I'assemblée générale des actionnaires.

En cas de vacance par décés ou par démission d'yrusieurs sieges d’administrateurs, le conseil
d’administration peut, entre deux assemblées gkasgqarocéder a des nominations a titre provisoire.

Les nominations effectuées par le conseil, en \@gtlialinéa ci-dessus, sont soumises a la ratifina
de la plus prochaine assemblée générale ordinaire.

A défaut de ratification, les délibérations prisédes actes accomplis antérieurement par le donsei
n'en demeurent pas moins valables.

Lorsque le nombre des administrateurs est deveiéuiénr au minimum légal, les administrateurs
restants doivent convoquer immédiatement l'asseenigiénérale ordinaire, en vue de compléter
I'effectif du conseil.

Un salarié de la société peut étre nommé admitestra Son contrat de travail doit toutefois
correspondre a un emploi effectif. Il ne perd pis)s ce cas, le bénéfice de son contrat de travail.

Le nombre des administrateurs qui sont liés a tésb par un contrat de travail ne peut excéder le
tiers des administrateurs en fonction.

Le nombre des administrateurs qui sont agés de g¢us0 ans ne peut excéder le tiers des
administrateurs en fonction. Lorsque cette limiteny & étre dépassée en cours de mandat,
'administrateur le plus agé est d'office réputénilisionnaire a l'issue de I'assemblée générale des
actionnaires la plus proche.

B. Censeurs (article 15 des statuts)

L'assemblée générale ordinaire peut, sur propositioi conseil d’administration, nommer des
censeurs. Le conseil d’administration peut égalémam nommer directement, sous réserve de
ratification par la plus prochaine assemblée géaéra

Les censeurs, dont le nombre ne peut excéder fingent un collége. lls sont choisis liborement a
raison de leur compétence.

lls sont nommés pour une durée de trois annéegamirén a l'issue de 'assemblée générale ordinaire
des actionnaires ayant statué sur les comptegxiertice écoulé.

Le college de censeurs étudie les questions quenseil d’administration ou son président soumet,
pour avis, a son examen. Les censeurs assistergéaumces du conseil d’administration et prennent
part aux délibérations avec voix consultative seelat, sans que toutefois leur absence puisse effect
la validité des délibérations.

lls sont convoqués aux séances du conseil damsée®es conditions que les administrateurs.

Le conseil d’administration peut rémunérer les ears par prélevement sur le montant des jetons de
présence alloué par I'assemblée générale aux astraigiurs.

C. Réunion du conseil d’administration (article 12 déatuts)

Le conseil d’administration se réunit aussi souvgr I'intérét de la société I'exige.
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Les administrateurs sont convoqués aux séancesrtheit par le président. La convocation peut étre
faite par tous moyens, par écrit ou oralement.

Le directeur général peut également demander aideré de convoquer le conseil d’administration
sur un ordre du jour déterminé.

De plus, les administrateurs représentant au maimstiers des membres du conseil peuvent
valablement convoquer le conseil. En ce cas, ilgethd indiquer I'ordre du jour de la séance.

Lorsqu’il a été constitué un comité d'entreprises Ireprésentants de ce comité, désignés
conformément aux dispositions du Code du travalraint étre convoqués a toutes les réunions du
conseil d’administration.

Les réunions du conseil ont lieu soit au siegead@mit en tout autre endroit en France ou hors de
France.

Pour la validité des délibérations du conseil,denhre des membres présents doit étre au moingégal
la moitié des membres.

Les décisions du conseil d’administration seroiggx a la majorité des voix ; en cas de partage des
voix, celle du président de séance est prépontiran

Un réglement intérieur éventuellement adopté parcdaseil d’administration pourra prévoir,
notamment, que seront réputés présents, pourdel @il quorum et de la majorité, les administrateur
qui participent a la réunion du conseil par des emsyde visioconférence ou de télécommunication
conformes a la réglementation en vigueur. Cettpagdigion n'est pas applicable pour I'adoption des
décisions visées aux articles L. 232-1 et L. 2338 &ode de commerce.

Chaque administrateur recoit les informations nésiess a I'accomplissement de sa mission et de son
mandat et peut se faire communiquer tous les doatsngg!'il estime utiles.

Tout administrateur peut donner, par lettre, té&éune, télex, télécopie, courriel ou tout moyen de
télétransmission, pouvoir a un autre administratiile représenter a une séance du conseil, mais
chaque administrateur ne peut disposer au coureedéance que d’'une seule procuration.

Les copies ou extraits des délibérations du combailministration sont valablement certifiés par le
président du conseil d’administration, le directgénéral, 'administrateur délégué temporairement
dans les fonctions de président ou un fondé degobabilité a cet effet.

D. Pouvoirs du conseil d’'administration (article kEsdtatuts)

Le conseil d’administration détermine les oriemasi de I'activité de la Société et veille a leusenén
ceuvre. Sous réserve des pouvoirs expressémermuatiraux assemblées d’actionnaires et dans la

limite de I'objet social, il se saisit de toute gtien intéressant la bonne marche de la Sociéeyet
par ses délibérations les affaires qui la concdrnen

Dans les rapports avec les tiers, la Société egtge&e méme par les actes du conseil d’adminigtratio
qui ne relévent pas de 'objet social, & moins lgi'ee prouve que le tiers savait que I'acte dégtss
cet objet ou qu'il ne pouvait I'ignorer compte tedes circonstances, étant exclu que la seule
publication des statuts suffise a constituer qateeive.

Le conseil d’administration procéde aux controkegéeifications qu'il juge opportuns.

En outre, le conseil d’administration exerce lesvmirs spéciaux qui lui sont conférés par la loi
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21.2.2.2 Direction générale (article 14 des ssxtut

La direction générale de la société est assumés,ssoresponsabilité, soit par le président duaibns
d’administration, soit par une autre personne mlusinommée par le conseil d’administration et
portant le titre de directeur général.

Le directeur général est investi des pouvoirs las ptendus pour agir en toutes circonstances au no
de la société. Il exerce ses pouvoirs dans ladimé I'objet social et sous réserve de ceux quei la
attribue expressément aux assemblées d’actionredieasconseil d’administration.

Il représente la société dans ses rapports aveetesLa société est engagée méme par les astes d
directeur général qui ne relevent pas de I'objetadpa moins qu’elle ne prouve que le tiers sagaé
I'acte dépassait cet objet ou qu’il ne pouvaitrdger compte tenu des circonstances, étant exau qu
la seule publication des statuts suffise a corestitette preuve.

Le directeur général ne peut étre 4gé de plus dan35Si le directeur général atteignait cettetémi
d’age, il serait réputé démissionnaire d’office.nSmandat se prolongerait cependant jusqu’'a la
réunion la plus prochaine du conseil d’administratu cours de laquelle le nouveau directeur généra
serait nomme.

Lorsque le directeur général a la qualité d’adnmiatsur, la durée de ses fonctions ne peut excéder
celle de son mandat d’administrateur.

Le conseil d’administration peut le révoquer a toutment. Si la révocation est décidée sans juste
motif, elle peut donner lieu & dommage intérétaf kasque le directeur général assume les fonstion
de président du conseil d’administration.

Sur simple délibération prise a la majorité desxwbés administrateurs présents ou représentés, le
conseil d’administration choisit entre les deux aliids d’exercice de la direction générale visées a
premier alinéa du paragraphe

Les actionnaires et les tiers sont informés dehoixalans les conditions Iégales et réglementaires.

Le choix du conseil d’administration ainsi effect@ste en vigueur jusqu’a une décision contraire du
conseil ou, au choix du conseil, pour la durée dnaat du directeur général.

Lorsque la direction générale de la société esinaés par le président du conseil d’administraties,
dispositions applicables au directeur généraldai sipplicables.

Conformément aux dispositions de I'article 706-48@bde de procédure pénale, le directeur général
peut valablement déléguer a toute personne delsmr & pouvoir de représenter la société dans le
cadre des poursuites pénales qui pourraient égageées a I'encontre de celle-ci.

Sur la proposition du directeur général, le cond&ldministration peut donner mandat a une ou
plusieurs personnes physiques d'assister le diregtnéral en qualité de directeur général délégué.

En accord avec le directeur général, le conseilrdiaistration détermine I'étendue et la durée des
pouvoirs conférés aux directeurs généraux déléglés. conseil d’administration fixe leur
rémunération. Lorsqu’'un directeur général déléguk gualité d’administrateur, la durée de ses
fonctions ne peut excéder celle de son mandat draskmateur.

A I'égard des tiers, les directeurs généraux dééglisposent des mémes pouvoirs que le directeur
général ; les directeurs généraux délégués ontrmagat le pouvoir d’ester en justice.

Le nombre de directeurs généraux délégués ne pewtiperieur a cing.
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Le ou les directeurs généraux délégués sont rélexaltout moment par le conseil d’administration,
sur proposition du directeur général. Si la réviocagst décidée sans juste motif, elle peut doheer
a dommages-intéréts.

Un directeur général délégué ne peut étre agéwdedd 65 ans. Si un directeur général délégué en
fonction atteignait cette limite d'age, il seraéputé démissionnaire d'office. Son mandat se

prolongerait cependant jusqu’a la réunion la pliecipaine du conseil d’administration au cours de

laquelle un nouveau directeur général délégué pivd@ventuellement étre nomme.

Lorsque le directeur général cesse ou est empéexérder ses fonctions, le ou les directeurs
généraux délégués conservent, sauf décision cantilai conseil d’administration, leurs fonctions et
leurs attributions jusqu’a la nomination du nouveaacteur général.

21.2.3 Droits, priviléeges et restrictions attachés auxoact de la Société
21.2.3.1 Formes des titres (article 7 des statuts)

Les actions entierement libérées revétent la fonmminative ou au porteur, au choix de chaque
actionnaire en ce qui le concerne, sous réseruteftns, de I'application des dispositions légales
relatives a la forme des actions détenues parigestgpersonnes physiques ou morales. Les actions
non entierement libérées revétent obligatoiremeeftdime nominative.

Les actions donnent lieu a une inscription en cendpins les conditions et selon les modalités pgévue
par les dispositions |égales et réglementairedgreur.

La propriété des actions délivrées sous la formmimative résulte de leur inscription en compte
nominatif.

21.2.3.2 Droits de vote (extrait de I'article Sdgatuts)

Sauf dans les cas ou la loi en dispose autremiesaué le droit de vote double prévu ci-aprés, aeaq
actionnaire a autant de droits de vote et exprimassemblée autant de voix qu'il possede d'actions
libérées des versements exigibles. A égalité deuvaiominale, et sauf le droit de vote double prévu
ci-aprés, chaque action de capital ou de jouissdoogee droit & une Vvoix.

Un droit de vote double de celui conféré aux autretsons, eu égard a la quotité du capital social
gu'elles représentent, est attribué a toutes lésnacentierement libérées (quelle que soit leur

catégorie) pour lesquelles il sera justifié d'unscription nominative depuis deux ans au moins au
nom du méme actionnaire, étant précisé que la csiove d’actions de préférence en actions

ordinaires sera sans incidence sur le calcul dai diél détention. Ce droit est conféré également dés
leur émission en cas d'augmentation du capitalingorporation de réserves, bénéfices ou primes
d'émission, aux actions nominatives attribuéesugesthent & un actionnaire a raison d'actions

anciennes pour lesquelles il bénéficie déja deait. d

21.2.3.3 Droits aux dividendes et profits (extrdiés articles 9, 21 et 22 des statuts)

Chaque action donne droit, dans la propriété dgif’'aocial, dans le partage des bénéfices, et ians

boni de liquidation a une quotité proportionnelle @ombre et a la valeur nominale des actions
existantes.

Chaque fois qu'il est nécessaire de posséder phssaetions, qu’elles soient ou non de préférenge,
valeurs mobiliéres pour exercer un droit quelcongies actionnaires ou titulaires de valeurs
mobilieres font leur affaire personnelle du groupatdu nombre d’actions ou de valeurs mobilieres
nécessaire.
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Sur le bénéfice de I'exercice social, diminué les cd&chéant des pertes antérieures, il est
obligatoirement fait un prélévement d’au moins giogir cent (5 %) affecté a la formation d’un fonds

de réserve dit "réserve légale". Ce prélevemensecelétre obligatoire lorsque le montant de la

réserve légale atteint le dixieme du capital social

Le bénéfice distribuable est constitué par le liéadfe I'exercice diminué des pertes antérieurds et
prélevement prévu a l'alinéa précédent, et augntentéport bénéficiaire.

S'il résulte des comptes de l'exercice, tels quapgs par I'assemblée générale, I'existence d'un
bénéfice distribuable, I'assemblée générale dél@dinscrire a un ou plusieurs postes de résemmé d
elle régle l'affectation ou l'emploi, de le reporée nouveau ou de le distribuer sous forme de
dividendes.

Apres avoir constaté l'existence de réserves dibataela disposition, l'assemblée générale peut
décider la distribution de sommes prélevées surréserves. Dans ce cas, la décision indique
expressément les postes de réserves sur lesquelpréeévements sont effectués. Toutefois, les
dividendes sont prélevés en priorité sur le béndistribuable de l'exercice.

Les modalités de mise en paiement des dividendasfigées par 'assemblée générale ou, a défaut,
par le conseil d’administration.

Toutefois, la mise en paiement des dividendesalaiir lieu dans le délai maximal de neuf mois apres
la cl6ture de I'exercice.

L'assemblée générale statuant sur les comptes)@gdice peut accorder a chaque actionnaire, pour
tout ou partie du dividende mis en distribution.euoption entre le paiement du dividende en
numeraire ou en actions.

De la méme fagon, I'assemblée générale ordindayast dans les conditions prévues a l'article L.
232-12 du code de commerce, peut accorder a claqiomnaire un acompte sur dividendes et pour
tout ou partie dudit acompte sur dividende, unéoptntre le paiement de lI'acompte sur dividende en
numeéraire ou en actions. (...)

21.2.3.4 Droit préférentiel de souscription

Les actions de la Société bénéficient d’'un droéfgnentiel de souscription aux augmentations de
capital dans les conditions prévues par le codmdenerce.

21.2.3.5 Limitation des droits de vote

Aucune clause statutaire ne restreint le droitate attaché aux actions.

21.2.3.6 Titres au porteur identifiables

La Société pourra, dans les conditions légaleegiementaires en vigueur, demander a tout moment,
contre rémunération a4 sa charge, a tout organisabditk, le nom, ou, s'il s'agit d’'une personne
morale, la dénomination sociale, la nationalité I'atresse des détenteurs de titres conférant
immédiatement ou a terme le droit de vote dangpsegsres assemblées d’actionnaires, ainsi que la
guantité de titres détenue par chacun d’eux etageéchéant, les restrictions dont ces titres pguve
étre frappés.

21.2.3.7 Rachat par la Société de ses propresiactio

Se référer au paragraphe 21.1.3 « Acquisitioig&nociété de ses propres actions ».
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21.2.4 Modalités de modification des droits des actionna@s

Les droits des actionnaires tels que figurant desistatuts de la Société ne peuvent étre modjtiés
par 'assemblée générale extraordinaire des adimside la Société.

21.2.5 Assemblées générales d'actionnaires
A. Tenue des assemblées (article 19 des statuts)
Les assemblées générales sont convoquées et rdangfes conditions fixées par la loi.

Lorsque la Société souhaite recourir a la convoongiar télécommunication électronique aux lieu et
place d'un envoi postal, elle doit préalablemertuedlir I'accord des actionnaires intéressés qui
indiqueront leur adresse électronique.

Les réunions ont lieu au siége social ou en towedieu précisé dans I'avis de convocation.

Le droit de participer aux assemblées est réglgzadispositions Iégales et réglementaires en vigue
et est notamment subordonné a l'enregistrement @digpdes titres au nom de I'actionnaire ou de
I'intermédiaire inscrit pour son compte au troisejour ouvré précédant 'assemblée a zéro heure,
heure de Paris, soit dans les comptes de titregnatifa tenus par la Société, soit dans les compes
titres au porteur tenus par I'intermédiaire hailit

L'actionnaire, a défaut d’'assister personnellemediassemblée, peut choisir entre I'une des trois
formules suivantes :

- donner une procuration dans les conditions aées par la loi et la réglementation,
- voter par correspondance, ou

- adresser une procuration a la Société sans tnaticde mandat,

- dans les conditions prévues par la loi et leteragnts.

Le conseil d’administration peut organiser, dassdenditions prévues par la loi et les reglements e
vigueur, la participation et le vote des actionesiaux assemblées par visioconférence ou par des
moyens de télécommunication permettant leur ideatibn. Si le conseil d’administration décide
d’exercer cette faculté pour une assemblée donhéset fait état de cette décision du conseil dans
l'avis de réunion et/ou de convocation. Les act@res participant aux assemblées par
visioconférence ou par I'un quelconque des autregems de télécommunication visés ci-dessus,
selon le choix du conseil d’administration, sorputés présents pour le calcul du quorum et de la
majorite.

Les assemblées sont présidées par le présidermdndeicd’administration ou, en son absence, par le
directeur général, par un directeur général délégiléest administrateur, ou par un administrateur
spécialement délégué a cet effet par le consaiEfaut, 'assemblée élit elle-méme son président.

Les fonctions de scrutateurs sont remplies padées membres de I'assemblée présents, et acceptant
ces fonctions, qui disposent du plus grand nombreoik. Le bureau désigne le secrétaire, lequel peu
étre choisi en dehors des actionnaires.

Il est tenu une feuille de présence dans les dondiprévues par la loi.
L’assemblée générale ordinaire réunie sur premiére/ocation ne délibere valablement que si les
actionnaires présents ou représentés possédenbias ha cinquiéme des actions ayant le droit de

vote. L'assemblée générale ordinaire réunie suxidme convocation délibere valablement quel que
soit le nombre d’actionnaires présents ou représent
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Les délibérations de I'assemblée générale ordirsaint prises a la majorité des voix des actionsaire
présents ou représentés.

L'assemblée générale extraordinaire réunie sur igrentonvocation ne délibere valablement que si
les actionnaires présents ou représentés possaulemdins le quart des actions ayant le droit de.vot
L'assemblée générale extraordinaire, réunie suxidme convocation, ne délibére valablement que si

les actionnaires présents ou représentés possaembins le cinquiéme des actions ayant le droit de
vote.

Les délibérations de I'assemblée générale extnaairgi sont prises a la majorité de deux tiers des
actionnaires présents ou représentés.

Les copies ou extraits des proces-verbaux de halslée sont valablement certifiés par le président d
conseil d’administration, par un administrateurre&eat les fonctions de directeur général ou par le
secrétaire de 'assemblée.

B. Pouvoirs des assemblées (article 19 des statuts)

Les assemblées générales ordinaires et extraaebnakercent leurs pouvoirs respectifs dans les
conditions prévues par la loi.

21.2.6 Dispositifs permettant de retarder, différer ou emp@cher un changement de
contrdle

Les statuts de la Société ne contiennent pas gediigs permettant de retarder, différer ou empéch
un changement de contrdle.
21.2.7 Stipulations particulieres régissant les modificatns du capital

Il n’existe aucune stipulation particuliere dans #&atuts de la Société régissant les modificatitens
son capital.
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22. CONTRATS IMPORTANTS

A l'exception des contrats décrits ci-dessous,0eiése n'a pas conclu de contrats significatifsesut
que ceux conclus dans le cours normal des affaftasit précisé que la Société a conclu plusieurs
contrats de développement collaboratifs avec dadgrgroupes pharmaceutiques dans le cadre du
développement de nouvelles formulations innovar@egpendant, a ce stade du développement de la
Société, aucun de ces contrats de collaborati@e rsitue dans une phase suffisamment avancée sur le
plan technique pour lui conférer une importancatégique majeure (se référer aux paragraphes 6.1 et
11.3 du présent document de base).

22.1 Contrat OSEO Innovation en date du 12 mars 2007

Dans le cadre du projet Ostéoporose, la Sociétnelc un contrat avec OSEO en date du 12 mars
2007 en vertu duquel la Société a bénéficié d'umenee remboursable d’'un montant total de
2.250.000 euros pour le développement d’'un nouwyateme de libération locale et contrélée des
facteurs de croissance pour la régénération ossdusasemble des conditions techniques et
financieres ayant été réalisées la Société a pgéntégralité de cette aide remboursable en quatre
versements intervenus entre le 15 mars 2007 & févtier 2010.

En cas de réussite du programme, la Société sresigée a rembourser & OSEO la somme de
2.250.000 euros suivant les modalités préciséapréis :

(1) La Société s’est engagée a rembourser a OSEQaliédade la somme prétée selon
I'échéancier suivant :

- 300.000 euros au plus tard le 31 mars 2012,
- 400.000 euros au plus tard le 31 mars 2013,
- 450.000 euros au plus tard le 31 mars 2014,
- 500.000 euros au plus tard le 31 mars 2015, et
- 600.000 euros au plus tard le 31 mars 2016.

(i) En cas de cessions de licences ou de commerdatiséd Société s’est engagée a
verser a OSEO, au plus tard le 31 mars de chaquéeast & compter du ler janvier
2010:

- 49,51% du produit, hors taxes, des cessions ouessiins de licences, de
brevets ou de savoir-faire, percu au cours de €ancalendaire précédente
lorsque lesdites cessions ou concessions portetiguou partie des résultats
du programme aidé, et

- 49,51% du produit, hors taxes, généreé par la cogiaiyation et notamment
la vente a un tiers ou l'utilisation par la Sociptiur ses besoins propres des
prototypes, pré-séries, maquettes, réalisés daraglte du programme aidé.

Dans ce cas, les sommes versées s'imputeront ernitgrét & due concurrence sur
l'ultime échéance due a OSEO Innovation, telle déwillée dans I'échéancier ci-
dessus, et le cas échéant, sur la pénultieme.

En cas d'échec technique ou commercial du progrgmmdene partiel, compte tenu de la nature des
travaux réalisés dans le cadre du projet OstéopptasSociété s’est engagée a rembourser a OSEO
une somme forfaitaire de 700.000 euros, y compei®n les modalités suivantes :

- 300.000 euros au plus tard le 31 mars 2012, et
- 400.000 euros au plus tard le 31 mars 2013.
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En cas de non respect par la Société de ses obligatOSEO serait en droit d'exiger le
remboursement de I'avance accordée.

22.2 Contrats OSEO Innovation — FEDER du 20 juillet 2010

Dans le cadre du projet Insuline, la Société a lcodeux contrats avec OSEO, chacun en date du 20
juillet 2010, pour le développement d’'une formwatd’insuline « humaine » a action rapide dans le
cadre d’'une étude clinique de phase I, pour un amniotal de 840.000 euros.

(a) Avance remboursable de 420.000 euros

Selon les termes du premier contrat, la Sociétéfida d'une avance remboursable d’'un montant de
420.000 euros au titre de laquelle 336.000 eurasdéja été percus au 30 juin 2011. Le solde de
I'avance, soit 84.000 euros, pourra étre versédata d’achevement des travaux et au plus tard le 3
mars 2012.

En cas de réussite du programme, la Société sigsipée a rembourser &8 OSEO la somme de 420.000
euros suivant les modalités précisées ci-apres :

0] La Société s’est engagée a rembourser a OSEOQalitéade la somme prétée selon
I'échéancier suivant :

- 22.500 euros au plus tard le 31 mars 2014, le 803014, le 30 septembre
2014 et le 31 décembre 2014,

- 25.000 euros au plus tard le 31 mars 2015, le 802015, le 30 septembre
2015, et le 31 décembre 2015,

- 25.000 euros au plus tard le 31 mars 2016, le 802016, le 30 septembre
2016, et le 31 décembre 2016,

- 32.500 euros au plus tard le 31 mars 2017, le 802017, le 30 septembre
2017, et le 31 décembre 2017

étant précisé que ces versements seraient, le atesaré, réduits au prorata des
sommes réellement versées par OSEO.

(i) En cas de cessions de licences ou de commerdiafiséd Société s’est engagée a
verser a OSEO au plus tard le 31 mars de chaqueeagtna compter du”Jjanvier
2010:

- 24,58 % du produit, hors taxes, des cessions ogessions de licences, de
brevets ou de savoir-faire, pergu au cours de éancalendaire précédente
lorsque lesdites cessions ou concessions portetiguou partie des résultats
du programme aidé, et

- 24,58 % du produit, hors taxes, généré par la cooialsation et notamment
la vente a un tiers ou l'utilisation par la Sociptgur ses besoins propres des
prototypes, pré-séries, maquettes, réalisés dareglte du programme aidé.

Dans ce cas, les sommes versées s'imputeront eritgrét a due concurrence sur
I'ultime échéance due a OSEO Innovation, telle déatillée dans I'échéancier ci-
dessus, et le cas échéant, sur la pénultieme, @téeisé que ces remboursements ne
pourront étre supérieurs au montant en principdlaiie percue.

En cas d'échec technique ou commercial du progrgmmdene partiel, compte tenu de la nature des

travaux réalisés dans le cadre du projet Insulmé&ociété s’est engagée a rembourser a OSEO une
somme forfaitaire de 190.000 euros, selon les nitédaduivantes :
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- 22.500 euros au plus tard le 31 mars 2014, le 803014, le 30 septembre
2014, et le 31 décembre 2014,

- 25.000 euros au plus tard le 31 mars 2015, le 803015, le 30 septembre
2015, et le 31 décembre 2015.

étant précisé que ces versements seraient, le otearé, réduits au prorata des
sommes réellement versées par OSEO.

En cas de non respect par la Société de ses obligatOSEO serait en droit d'exiger le
remboursement de I'avance accordée.

(b) Subvention FEDER de 420.000 euros

Selon les termes du second contrat, la Sociétéibénd’'une subvention OSEO Innovation — FEDER
d’'un montant total de 420.000 euros au titre deiddg 336.000 euros ont déja été percus a fin juin
2011. Le solde de la subvention, soit 84.000 eyvosyra étre versé a la date d’achévement des
travaux et au plus tard le 31 mars 2012. Aucungatibn de remboursement de cette subvention
n'est prévue par le contrat, sauf en cas de nqgecegar la Société de ses obligations, OSEO étant
alors en droit d’exiger le remboursement de la snbion accordée.

22.3 Contrat de License et de collaboration avec Eli Liy

Le 14 décembre 2011, ADOCIA a signé un accord dentie et de collaboration avec le groupe
pharmaceutique américain Eli Lilly and Companydpies <«Eli Lilly »).

Cet accord porte sur le développement et la comaisation d’un analogue d’insuline a action
rapide Humalog avec la technologie BioChaperongigchaperone Humalog»). Aux termes de ce
contrat, ADOCIA accorde a Eli Lilly les droits exsifs mondiaux de BioChaperone pour le
développement, la fabrication et la commercialsatie BioChaperone Humalog. Cet accord couvre
toutes les indications potentielles de BioChapetgumalog. Eli Lilly financera le développement, y
compris les études cliniques, de BioChaperone Hugn@lDOCIA et Eli Lilly gérant la collaboration
au travers un comité de direction conjoint.

Cet accord a été conclu pour une durée de 10 amansue lancement de la commercialisation de
BioChaperone Humalog dans tout pays, ou, si ellesegérieure, pour la durée de protection des
droits d’ADOCIA sur sa technologie BioChaperone.

Eli Lilly effectuera un paiement initial de licencd ADOCIA de 10 millions de dollars non
remboursable Upfront payment Des versements d’étapes supplémentaifdiegtone¥ sont
également prévus, pouvant atteindre 156 millionsdd#ars, conditionnés par le franchissement
d’étapes liées au développement, au processusméglaire, a la mise sur le marché et a l'atteinte
d’objectifs de ventes d@&ioChaperone Humalog. ADOCIA recevra, en outre, dedevances
échelonnéesRoyaltied assises sur un pourcentage des ventes interaksome BioChaperone
Humalog nettes de diverses charges, taxes et remise
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23. INFORMATIONS PROVENANT DE TIERS, DECLARATIONS DEXP ERTS ET
DECLARATIONS D’INTERETS

23.1 Désignation des experts

Néant.

23.2 Désignation des tiers

Néant.
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24. DOCUMENTS ACCESSIBLES AU PUBLIC

Des exemplaires du présent document de base spunilbles sans frais au siege social de la Société,
115, avenue Lacassagne, 69003 Lyon, ainsi qu’'aioreélectronique sur le site Internet de la Séciét
(www.adocia.coet sur le site Internet de I'’Autorité des marcfiéanciers (www.amf-france.oyg

Les statuts, proces-verbaux des assemblées génétalatres documents sociaux de la Société, ainsi
que les informations financieres historiques ete@yvaluation ou déclaration établie par un exgdat
demande de la Société devant étre mis a la digposies actionnaires conformément a la Iégislation
applicable, peuvent étre consultés, sans fraisiege social de la Sociéte.

A compter de I'admission des actions de la Socébé négociations sur le marché réglementé de

NYSE Euronext & Paris, I'information réglementéesans des dispositions du Réglement général de
I’AMF sera également disponible sur le site Intédeela Société (www.adocia.com).
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25. INFORMATIONS SUR LES PARTICIPATIONS

A la date d'enregistrement du présent documentade,bla Société ne détient aucune participation
dans le capital d’autres sociétés.
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26. GLOSSAIRE

AFSSAPS

Amphiphile

Ankylose

Anticoagulation

Artériopathie

Autorisation de mise
sur le marché (AMM)

Barriere endothéliale

Biosimilaire

Bonnes Pratiques de
Fabrication
Carcinome
épidermoide
Cellules somatiques

Clamp euglycémique

Coacervation

Comité Consultatif
National d’Ethique

pour les Sciences de la

Vie et de la Santé
Complexe
Compliance

Déamidation de

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire et ProdaitSanté. Cette autorité
évalue la sécurité d’emploi des produits de saadéure leur surveillance,
contr6le leur qualité en laboratoire et inspectedesites de fabrication, de
distribution et d’essais, et méne également dderect’information pour
le bon usage des produits de santé

Espéce chimigue possédant concomitamment un grargehydrophile
(soluble dans I'eau ou dans un solvant) et unggment hydrophobe (non
soluble dans l'eau ou dans un solvant). Les caextéydrophile ou
hydrophobe des groupes sont notamment liés acigpacité ou a leur
absence de capacité a former des interactiong@atiques avec I'eau ou
un solvant

Immobilité d’une articulation suite & une blessoveune maladie

Phénoméne qui s’oppose a la transformation du digide en une
substance plus ou moins gélatineuse et plus cangést

Désigne toute maladie des arteres

Homologation d’'un médicament par les autorités atgés préalablement a
sa mise sur le marché

Barriére de perméabilité sélective qui permet efulet les échanges de
molécules de taille variable (eau, sels, protéineenire le sang et les
tissus

Forme générique d’'un médicament dont le breveha éc

Notion d'assurance de la qualité, en anglais « Gdtahufacturing
Practices — GMP », établies par la Commission éeope et s'appliquant a
la fabrication de médicaments a usage humain ariuéire

Forme de cancer cutanée

Ensemble des cellules autres que les cellules galesi ou sexuelles

Méthode de référence adaptée a la recherche dainppur mesurer la
sensibilité a I'insuline

Phénomeéne de séparation en deux phases de certaplagons
macromoléculaires

Organisme francais indépendant dont la principabsion est de produire
des avis et des rapports du point de vue éthiquiesyprogres de la science

Edifice formé par plusieurs entités chimiques iredé&antes
Etude du suivi par le patient de son traitement
conviesi résidus

Processus non-enzymatique et spontané qui
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I'aspargine

Dégradation
enzymatique

Dermite

Dystrophie musculaire

EMA

Erysipéle

Escarre

Excipient

Facteur de croissance

Fasciite nécrosante

FDA

Fibre nerveuse (ou
axone)

Glycorégulation

Granulation

Greffon

Groupe anionique
Héparine

Hypoxie musculaire

Tlots de Langerhans

d’aspargine qui est un acide aminé se trouvant snprotéines en acides
aspartiques

La dégradation d'une protéine consiste en la detstru des liaisons
intramoléculaires de cette protéine et généralement I'obtention de
molécules plus petites. Les enzymes, qui sont allissi des protéines, ont
pour fonction d'accélérer le phénoméne naturel dmrabation des
protéines au sein de I'organisme

Réaction cutanée a I'exposition a des substant@g@hes ou irritantes
Dégénérescence progressive des muscles du corps

European Medicines Agency. Cette agence évalue ugergse le
développement de nouveaux médicaments a usage rwghaiétérinaire
dans I'Union européenne

Infection non nécrosante du derme ou de I'épiderme

Lésion cutanée due a une diminution de lirrigatt@mguine suite a un
processus ischémique

Toute substance autre que le principe actif danségicament

Protéine nécessaire a la croissance ou a la régi&med’un tissu ou d’'un
organe

Infection causée par le streptocoque de groupe A

Food and Drug Administration. Agence fédérale qubese la mise sur le
marché des médicaments et des dispositifs médmaxi¥tats-Unis
Prolongement unique émergeant du corps cellulaireneurone dont la

fonction est de transporter I'influx nerveux

Régulation du taux de glucose sanguin ou glycénae |p systéme
hormonal

Tissu provisoire de recouvrement de la plaie ausaou phénoméne de
cicatrisation

Partie d’'une molécule rattachée au coeur de cettécde

Groupe d'ions de charges électriques négativesriahi

Substance anticoagulante présente dans I'organisme

Oxygénation insuffisante des tissus musculaires

Situés dans le pancréas, ils contiennent troisstyge cellules sécrétant
chacune une hormone spécifique, l'insuline, engdhale I'abaissement du

taux de glucose dans le sang, le glucagon en chilErg@ugmentation du
taux de glucose dans le sang et la gastrine gieranbcessus digestif
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ICH

Immunogénicité

Incidence

Ischémie

KDa (kilodalton)

Lésion
ostéoarticulaire

Leucémie

Ligand

Lymphome
Maladie de Crohn

Médecine régénérative

Neuropathie
Pancréas

Pansement primaire

Pharmacocinétique

Pharmacodynamie

Pharmacopée
européenne

Plaie chronique

Polyarthrite

International Conference of Harmonisation. Orgamisrimternational
regroupant les autorités de santé américainespéenmes et asiatiques
ainsi que les sociétés de l'industrie pharmaceatiqu

Capacité de I'anticorps d’induire une réaction inmitaire

Nombre de nouveaux cas d’une pathologie observégame une période et
pour une population déterminée

Désigne la diminution de I'apport sanguin a un mesTdu un organe
Unité de mesure utilisée pour mesurer la massenudécules et des
atomes. La valeur de un dalton étant équivalente masse de I'atome

d’hydrogéne.

Lésion touchant a la fois les os et les articulegtio

Cancer des cellules de la moelle osseuse

Désigne, en chimie, un atome, un ion ou une modééayant la capacité de
lier & un ou plusieurs atomes ou ions centraux

Tumeur maligne développée a partir du systeme |yatige
Maladie inflammatoire chronique du systeme digestif

Consiste a utiliser des cellules humaines afinéaner ou d’améliorer les
fonctions d’'un organe endommagé

Désigne toute atteinte du systéme nerveux
Glande proche de 'estomac

Pansement qui recouvre directement la plaie sofféreltes formes :
plaques découpables, pates, poudres, maintientilieu rohaud et humide
et permet I'absorption des exsudats

Etude du devenir du médicament dans I'organisndedtinfluence de ce
dernier sur le médicament. La pharmacocinétiqua diédicament peut se
décomposer en quatre temps : I'absorption, la siffu dans I'organisme, le
métabolisme du médicament et son élimination magénisme

Etude des effets du médicament sur l'organisme aBmment, de
l'interaction entre récepteur cellulaire et prireijpérapeutique

Recueil des exigences en matiére de contrdle dedité des médicaments
rédigées par la Direction Européenne de la Qudlitéédicament & Soins
de Santé qui est une organisation du Conseil dediie

Perte significative des couches superficielles de pkau (derme et
épiderme) qui se caractérise généralement par hsenee de cicatrisation
aprés un délai de 6 semaines a partir de son &#ppagt ce, quelles que
soient les conditions de prise en charge

Maladie dégénérative inflammatoire chronique c&mEste par
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rhumatoide

Polymére

Polysaccharide

Preuve du concept

Prévalence

Procédure UDRP

Protéine

Sanie

Sclérose en plaques

Sorbitol

SOP

Stase
Streptocoque

Transgénese

Tryptophane

ul

United States
Pharmacopeia —
National Formulary

linflammation de plusieurs articulations

Substance chimique formée de molécules caractérigée la répétition
d’un ou plusieurs atomes ou groupes d’atomes

Sucre complexe constitué de plusieurs sucres simgppartenant a la
famille des polyméres

Démonstration de faisabilité et d’efficacité d'uroguit thérapeutique

Mesure de I'état de santé d’une population a utaimisdonné calculée en
rapportant a cette population totale, le nombreatede maladies

Uniform Dispute Resolution Policy. Principes édictdpar I'Internet
Corporation for Assigned Names and Numbers (ICAND)r permettre le
reglement de litiges relatifs au nom de domaine.

Macromolécule composée d'acides aminés reliés pas daisons
peptidiques qui assurent de multiples fonctionsein de I'organisme

Matiére purulente fétide mélangée de sang

Maladie qui touche le systéme nerveux central,atiqulier le cerveau, les
nerfs optiques et la moelle épiniere

Sucre-alcool

Standard Operating Procedures. Procédures écgtaglées congues pour
assurer la comparabilité et I'uniformité des étudesperformance d'un
produit pharmaceutique spécifique

Diminution ou arrét de la circulation d’'un liquide
Bactéries dont certaines espéces sont sourcesdtiinrfis

Ensemble des techniques visant a introduire un g&ranger dans le
génome d'un organisme, en vue d'obtenir un orga&nigdmétiquement
modifié

Acide aminé constituant des protéines. Il est digdecar il ne peut étre
synthétisé par I'organisme et doit étre apportd’pimentation

Unité Internationale. En pharmacologie, unité desume pour la quantité
d’'une substance basée sur son activité biologiquéll d’insuline est
I’équivalent biologique d’environ 45,5 pg d’insudircristalline pure

Recueil des exigences en matiere de contrble dedaté notamment des
médicaments, des excipients et des dispositifs caédi édictées par la
United States Pharmacopeial Convention. La FDAhkrge de veiller au
respect de ces exigences sur le territoire des-Etais. Ces normes sont
développées et appliqguées dans plus de 130 pagdedaronde
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