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REMARQUES GENERALES

Définitions
Dans le présent document de base, et sauf indication contraire :

0 Le terme «Mauna Kea Technologies ou la « Société» renvoie a la sociét®auna Kea
Technologies S.A;

U Le terme «Mauna Kea Technologies Ing.ou la «Filiale » renvoie a la filiale américaine
Mauna Kea Technologies Indgétenue & 100% pdauna Kea Technologies S.A.

U Le termele « Groupe» renvoie aMlauna Kea Technologies S.4t sa filiale.

AVERTISSEMENT

Le préseh document de base contient des déclarations prospectives et des informations sur les
objectifs duGroupe, notamment aux chap#r®.3 «<S6i mposer comme | dbacteur

| 6i mager i e mivey a $2xiofprinagiane suriles tendances u drésent document de

base, qui sont parfois identifi ®es par | 6utilis
prospectif tels que ¢ estimer €&, ¢ consid®rer e,

devrait », « souhaite et « pourrait ». Ces informations sont fondées sur des données, hypotheses et
estimations considérées comme raisonnables @aGrhoupe.Les déclarations prospectives et les

objectifs figurant dans le présent document de base peuvent étre affectés paguEs connus et

i nconnus, des incertitudes | i ®es notamment " | 6 €
concurrentiel, et ddautres facteurs gui pourr a
performances et les réalisationsi €sroupesoient significativement différents des objectifs formulés

ou suggéré<Les facteurs peuvent notamment inclure les facteurs exposés au chapitre 4 « Facteurs de
risques » du présent document de base.

Les investisseurs sont invités a prendre attentiveereonsidération les facteurs de risques décrits

au chapitre4 « Facteurs de risques » du présent document de base avant de prendre leur décision
ddéi nvesti ssement . La r®alisation de tout ou part
surles activités, la situation, les résultats financiess@oupeo u ses obj ecti f s. Par
risques, non encore actuellement identifiés ou considérés comme non significatiés Gaoupe,

pourraient avoir le méme effet négatif et les ingsstirs pourraient perdre tout ou partie de leur
investissement.

Le présent document de base contient également des informations relatives aux maituépeet

de ses concurrents, ai nsi quod- son po6sAi«te onne me
marché et ses acteussCes i nf or mati ons pr ovi en nparrdés squrges a mme n t
extérieures. Toutefois, deinformations publiguement disponibles, qaeGroupeconsidere comme

fiabl es, néont pas ®t ®ntet@Giofpen®@e  epudr puars eap erntt i il
utilisant des méthodes différentes pour réunir, analyser ou calculer des données sur les marchés
obtiendrait les mémes résultats. La Société, les actionnaires directs ou indirdatSoeété etes

prestd ai r es de s er vine@rsnnedtGaucanvengagements ré mee dohnent aucune
garantie quant ° | 6exactitude de ces informati on
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1 PERSONNES RESPONSABLES
1.1 RESPONSABLE DU DOCUMENT DE BASE

MonsieurAlexandreLOISEAU, directeur générale Mauna Kea Tahnologies.

1.2 ATTESTATION DE LA PERSONNE RESPONSABLE

«Jbatteste, apr s avoir pris toute mesure raison
le présent document de base sont, a ma connaissance, conformes a la réalité et ne comportent pas
domi ssion de nature " en alt®rer | a port ®e.

Joai obtenu des contrt!leurs | ®gaux des comptes u
avoir procédé a la vérification des informations portant sur la situation financiére et les comptes
donnéeddans | e pr®sent document de base ainsi quo6” |

Les comptes aux normes IFRS, établis sous forme consolidée pour les exercices clos les 31 décembre
2008, 31 décembre 2@0et 31 décembre 20 figurant a la section 2Q. «Comptes consolidétablis

en normesHRSpour les exercices 28, 2009 et 2006 du pr ®sent document de
d6é urapport des contréleurs légaux, figuraatia section 20.4.1 « Rappait6 a web icdammissaires

aux comptes sur les cpes consolidépour les exercices clos les 31 décembre 2008, 2009 et2010

du présent document de base, qui contietisdrvatio suivante :

«Sans remettre en c adess®s, nbud attransviotee ratteionpsur lamaee3.1¢ i
«Référenttl comptable» de I'annexe qui expose la situation financiére de la société au 31 décembre
2010 ainsi que les mesures annoncées par la direction pour permettre a la société de couvrir ses
besoins de trésorerie.

Le 6 juin 2011.

Alexandre LOISEAU
Directeur général

1.3 RESPONSABLE DE LO&6I NFORMATI ON FI NANCI ERE

Monsieur Alexandre LOISEAU Monsieur Eric COHEN

Directeur général VP Finance

Adresse 9,r ue dO6Enghi en 7HAdresse9rue dOENnghi en 785
Téléphone 01 70 08 09 70 Téléphone 01 70 08 09 70

Télécopie: 0170 08 09 77 Télécopie 0170 08 09 77

Adresse électroniquenvestor Adresse électroniquenvestor
dg@maunakeatech.com vpf@maunakeatech.com
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mailto:investor-dg@maunakeatech.com
mailto:investor-vpf@maunakeatech.com
mailto:investor-vpf@maunakeatech.com

Documentdebasenr egi str ® par |uSIANPF. 13035 6 j ui n

2 CONTROLEURS LEGAUX DES COMPTES
2.1 COMMISSAIRES AUX COMPTES TITULAIRES

1 Cabinet COFIDEC SARL représenté par Monsieur Denis POLACK
155 Boulevard Haussmanrb008 Paris

Le cabinetCOFIDEC SARLa été nmmé commissaire aux comptigsilairep ar | 6 assembl ®e ¢
du 7 juin 2006 pour une dur ®e |l dessiex ®kxelai ¢&®
|l 6assembl ®e g®n®r al e ordinaire statuant sur | es

I Ernst & Young et Autres représenté par MonsieurDenis THIBON
41 rue Ybry, 92576 Neuillgur-Seine

Le cabinetErnst & Young Audita été nommé commissaire aux comptes titulpi@r | 6 as s e mbl
générale d25 mai 2011pour une durée de six exercices sociaux a c hd Vwarstsue de | a r @
| 6assembl ®e g®n®r al e ordinaire sdéeemnmwe20l6 sur | es

2.2 COMMISSAIRES AUX COMPTES SUPPLEANTS

1 A. TOUATI et Associés SA
155 Boulevard Haussmanrb008 Paris

Le cabinet A. TOWTI et Associés SA a été nommé commissaire aux comptes suppléant par

|l 6assembl ®e g®n®rale du 7 juin 2006 pour wune dur
r@uni on de | 6assembl ®e g®n®r al e or sle dladécentorest at u
2011.

1 Auditex

Tour Ernst & Young
Faubourg de | 6Arche, 11, all ®e de | 6 Ar che, 92400

Le cabinet Auditexa été nommé&econdcommissaire aux comptssippléanp ar | 6assembl ®e ¢
du 25 mai 2011 pour une durée de six exercisee ci aux sbdachevant " | 6i s
|l 6assembl ®e g®n®r al e ordinaire statuant sur | es
Durant | a p®riode couverte par |l es informations
deme ~ | 6®cart .du contrt!l|l eur | ®gal
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3 INFORMATIONS FINANCIERES SELECTIONNEES

lué |& NPH. 13035 6

joui

Les principales informations financiéres présentéetessous sont extraites des comptes consolidés

établis en normes IFRE&lles doiventétre lues avec les informations contea dans leshapitres 9 «
Examen du résultatt de la situation financiére», 1@ Trésorerie et capitauxet 20 « Informations
S i

financi res concernant l e patri moi ne, | a
9 Bilan consolidésimplifié
Données consolidées (auditées) Exercice 2010 Exercice 2009 Exercice 2008
(En 1) 12 mois 12 mois 12 mois
Actifs non courants 2738 172 2309174 1 855 766
Dont immobilisations incorporelles 1975 407 1449 48(Q 1 345 597
Dont immobilisations corporelles 701 074 797 108! 457 782
Dont actifs financiers non courants 61 691 62 584 52 387
Actifs courants 9 198 864 12 139 897 17 503 60
Dont trésorerie et équivalent detrésorerie 6 322 555 8 063 601 12 985 467
TOTAL ACTIF 11 937 03¢ 14 449 068 19 359 364
Capitaux propres 6 862 274 10414 321 14 601 194
Passifs non courants 2 733 65( 1662 325 1472 54(
Dont dettes a long terme 2 468 944 1358 498 1316 648
Passifs courants 2 341 107 2372 42% 3285 634
Dont emprunts et dettes financieres a court terme 323 875 597 100
TOTAL PASSIF 11 937 036 14 449 068 19 359 364
1 Compte de résultatonsolidésimplifié
Données consolidées (auditées) Exercice 2010 Exercice 2009 Exercice 2008
(En ) 12 mois 12 mois 12 mois
Total produits 5 730 40( 5476 91( 4 310 043
Dont chiffre d'affaires 4049 478 4 055 407 3021 910
Charges opérationnelles -9 721 684 -10 433 820 -10 213 43
Résultat opérationnel -3 991 284 -4 956 91( -5 903 393
Résultat courant avant impdt -3 889 56( -4 669 144 -5 609 94(
Autres éléments du résultat global -23 002 -8 360 -32 654
Résultat global -3 915 51( -4 679 093 -5 644 287
1 Tableaux de flux de trésorerie consolidés simplifiés
Données consolidées (auditées) Exercice 2010 Exercice 2009 Exercice 2008
(En ) 12 mois 12 mois 12 mois
Capacité d'autofinancement -3391 17 -3800 339 -5 245 094
Impots versés -1 589 -1 693 -1 139
Variation du BFR 892 26( 11 224 -361 384
Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles -2 500 499 -3 790 804 -5 607 62]
Flux de trésorerie liés aux activités dinvestissement -806 881 -804 094 -525 59¢
Flux de trésorerie liés aux activités de financement 1566 027 -326 803 8987 91§
Variation de trésorerie -1741 044 -4 921 866 2 854 724

11
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4 FACTEURS DE RISQUES

Les investisseurs sont invit®s ° prendre en cons:¢
présent document de basesgmpris les facteurs de risques décrits dans le présent chapitre avant de
d®ci der débacqu®rir ou de souscrire des actions
présent document de base, la Société a procédé a une revue des risques qui pewoaien effet

défavorable significatif sur le Groupe, son activité, sa situation financiére, ses résefitats
perspectives et consid re quéil néy a pas doéautr

4.1 RISQUESRELATIFS AUX MARCHES SUR LESQUELS INTERVIENT LE GROUPE

1 existe des technologies alternatives et | 6ap
peut étre exclue

Les produits développés par le Groupe se positionnent sur des marchés sur lesquels il existe déja, dans
certains casdes solutions alternativefiopsie traditionnelle par exempled, o n t  Gutilisat
parfoistres largement répandue dans les pratiques des médedire gieasonnel médical

Méme sila Société estime que les autres solutions disponibles sont mpeif@mantes qude
Cellvizio et ses micro sondes confocalless la mesure, notamment, ou elles sont plus invasives et ne
permettent pas une visualisationvivo, des technologies concurrentes, gu'elles soient existantes, en
cours de développement voimEme non connues a ce jour pourraient, dans un avenir plus ou moins
proche, prendre des parts de marché significatives et restreindre la capaciBroupe a
commercialiser ses produits avec succes.

La Société ne peut garangiar ailleursg u e utr@sbeahnologies concurrentgsermettant également

une visualisation microscopique vivo et in situ des tissusne vont pas se développer ou faire leur
apparition et donc que la technologie intégrée par la Société dans le Cdliirs optiques a
balayag Las er ) sOi mposera c¢comme l a r ®f ®rences pour
digestives.

Les concurrentslu Groupepourraient également mettre au point de nouvelles technologies plus
efficaces, plus sOres et/ou moins colteuses que celles dévelgapdesGroupe ce qui pourrait
conduire a une baisse de la demande des produits exdiiaBteupe

Léactivit®, l a situation financi reduGraugea r ®s ul t
moyen et long terme pourraient étre significativemena f f ect ®s par | a r ®ali sat.i
ces risques.

Le Groupe est confronté a des acteurs de taille trés significative

Les |l eaders du march® de | 6endoscopie sont des
financieres importaets . Léoentr ®e r®cent e sur | euna ldear c h® d
Technologies, dont validation clinique dé offre doit lui permettre de prendre des parts de marché

pourrait ne pas rester sans réponse.

Un concurrent pourraitinsi développer une tedbologie alternative permettant également une
visualisation microscopiqui@ vivo des tissus humains présentdes caractéristiquesmilaires voire

supérieures en tout ou partie a cellesGdlivizio. Mémesi le temps requis pour le développement,

d 6 u elle technologieles études cliniques &b lo b t e nmarqoage GEet/od e actod@ FDAy
afférentsserait relativement longgt si le produit développé poait ne pas posséder les mémes
propriétés techniquegue le Cellvizio( r ® s o | ,.cette évenéaljté ne peut étre excluet serait
susceptible dbéavoir usurleGrdugeson actitéasa sitmatob financiese, g ni f i
ses résultats, son développemetrses perspectives.

12
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En complément de geolitique de protection de la promeemtellectuelle(cf paragraphe 11.2.1le

Groupe consacredes effortssi gni fi cati fs ' | 6am®Il i orati on d e
développement de nouveaux produits et solutions aglagdé nouveaux domaines de la médeeirie

de nouvellespatholagies afin de conserver sawvancetechnologique. Afin décembre 2010, le
département R&D compt@3 collaborateurs et le budget consacré@@aD en 2010 plussdest (
de 1,8 Mi .

Le Groupe pourrait ne pas étre en mesure de réaliser les opérations demissance envisagées ou

cellesc i pourraient occasionner des difficult®s dbé
| 6activit® du Groupe, di luer |l es actionnaires ¢
financiers du Groupe.

Le succes du Gupea long terme dépend en partie de sa faculté & améliorer et élargir en permanence
ses offres de produits, afin de répondre aux exigences en constante évolution du marché, de résister a
une pression concurrentielle et technologique ferte d 6 ®dowvertgré géogmphique.

Dans sa configuration actuelle, le Groupe pourrait ne pas parvenir a faire face a ces exigences. La
Société envisage donc dans un avehis ou moingroche de réaliser des acquisitions sélectives de
technologies nouvelles ouroplémentaires, a mi se en Tuvre de cette str
la capacité de la Société a identifier des cibles attractives, a réaliser ces acquisitions a des conditions
satisfaisantes et a les intégrer avec succes dans ses opérations awgagtech

La Société nepet garantir qudelle sera " m°me doéidentif
ces acquisitiond.eur réalisatorpour rait de surcro’t se traduire |
nouvelles entités ou technologies e mobi | i ser | 6®qui pe dirigeante
Groupe.

Par aill eur s, | 6acqui sition de technol odpi es, t

croissance externgourraient faire peser sle Groupedes co(ts significatifs. La $@té pourrait
avoir a financer de telles acquisitions en contractant des etepawnen émettant de nouveditres
de capital, ce qui pourrait lui faire prendre des risques financier®et x paerai@as restrictions ou
avoir un impact dilutif pouses actionnaires.

Léactivit®, l a situation financi reduGraumea r ®s ul t
moyen et |l ong terme pourraient °tre significatiyv
ces risques.

42 RISQUESLIESALO6ACT I DU GROUPE
42.1 Risques liés au déploiement commercial du Groupe

Le d®vel oppement du Groupe d®pendra pour partie
santé a sa technologie de rupture

La Sociétéanticipeque | es prof essiligerom edusammdnt ses produit® qua 6 u t i
l orsquéi | s aur o ngtacea dep danrees lcliaiquesaon des puhlicatioms ,scientifiques,

gue ses produits offrent des avantages ou constituent une alternative intéressante aux équipements déja
existantssur le marchétedont ils maitrisentacejour6 ut i | i sati on.

Malgré les résultats probant® @ s sai s c | i ni b weuten de@pnibreuse® sdCiEté&s® s |,
savantes a travers le mondes multiples publications scientifiggefaisant état des apporte la

solution proposée pae IGroupepar rapport aux technologies exisesw ce jouret la base installée

des produits de la Sociétées mémes professionnels pourraient étre réticents a faire évoluer leurs
pratiques de traitement médical au profit dell@zio, notamment pour les raisons suivantes

13
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-l eur manque dbéexp®rience dans | 6utilisation du
- un nombre insuffisamment significatif de données cliniques favorables publiées

- la crainte de la mise en jeu de leur responsabilité du fattdetl i | i sati on de nouve
de nouvelles pro¢®dures dobéinterventions

-les |l imitations des remboursements par | es 1 ®¢

organismes collectifs.

Sans | 0 asptof@ssionoels dedsanté, le rythmeddploiement a grande échelle du Cellvizio

pourrait & trouver plus ou moins fortement ralentie g u i serait susceptibl
défavorable significatif sur le Groupeson activité, sa situation financiére, ses résultats, son
développemergt ses perspectives.

Le développement du Groupe est également conditionné a sa capacité a commercialises
produits sur de nouveaux marchés

A |la date dbéenregi st r e mdenGroupgcommercidise derCellviziboettsasme nt
mini-sondes congomables a destination dieux marchéscelui des laboratoires médicaux ave®

version spécifigue du produit dénomméeGCellvizio-LAB » et celui des établissements de soins
(hépitaux et cliniques) au sein desquels le Cellvizis t d 6 o utilesés & ce four, @ les

domaines déa gastreentérologieet de la pneumologie

Déautres secteurs m®dgoucom corstituwbrede noaviean débouckép podrdeme n t
Groupe. L6urol ogie et | a pneumol omdarldepbéneficesai e nt
du Cellvizio dans les endoscopies de ces orgardssedssais cliniques déja entrepris sur ces marchés.

Le développement du Groupe et sa capacité a générer des revenus dépendront pour partie de sa
capacité a commercialiser ses pritglsur de nouveaux marchés, qui reposeranafime sur plusieurs
facteurs tels que :
-l 6adh®si on de | a communaut ® m®di cal e concern®e
- la capacité a disposer des forces de vente nécessaiif@s
- les résultatsles essais cliniques en cours et a venir.

La Société entend poursuivre ses efforts de recherche et développement afin de perfectionner ses
produits existants et développer de nouveaux produits pour élargir les débouchés des procédures
endomicroscopiqueaug la Société estime nombreux.

Les conditions de remboursement degrocédures endomicroscopiques réalisées avec fFsduits
du Groupe constitueront un facteur clé de son succes commercial

Le succes du déploiement commercial des produits du Groupeit@edivmini sondes confocales)
dépendent en partie de leurs conditions de prise en charge et de remboursement par les organismes
sociaux ou les assurances privées qui prévalent dans les pays ou le Groupe souhaite commercialiser
ses produits.

Les gouvernme nt s et |l es organi smes en charge des r ®g]
sbefforcent de contrtler |l es d®penses de sant®
couverture de certains produits, en particulier des produits innovants.

Malgré la validation clinique obtenue, la Société ne peut garantir que le Groupe sera en mesure

débt enir pour t ous | es pays dans l esquel s il S
|l 6®1 i gibilit® de ces produti tdsd auwtxr ec opnadritt,i olness drei
charge et de remboursement incitant les professionnels de santé a intégrer la procédure
endomi croscopique dans | eurs pratiques, pas pl
do®ventuel | es lentemps,fdésccanditiomsrds prigk &em sharge et de remboursement
gubell e aurait pu obtenir
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Léabsence ou | éinsuffisance du rembour sement ou
| 6adopti on de mesures pl us r esde prisecenichargessesin t er m
susceptible doéavoir un effet d®&f avorable signifi

ses résultats, son développement ou ses perspectives.

Le Groupe pourrait ne pas étre en mesure de recruter et fidélisées forces de vente directes et
indirectes dans des délais ou a des conditions compatibles avec son expansion

Le déploiement commercial massif du Cellvizio auprés des établissements de soins (hépitaux et
cliniques) sera réalisé par la combinaison dexdetces de ventd.a commercialisation en France,

aux EtatsUnis etau Canada sera réalisée par une force de vente directe. En revanche, sur les autres
zonesgéographiques, notamment en Asliensc ert ai ns pays dO6AM®ri que du
européens ut res que | a France, l a Soci ® ® entend pri
réseau de distributesimdépendantauxquelssont accordés des exclusivités territoriales. Pour plus de

détails, se reporter au paragraphie3du présent docuemt de base.

Le succés de la commercialisatid@ ses produiten France et sur le territoire américain dépend donc
notamment de la capacitié Groupe attirer, recruter et fidéliser une force de vente.

Le succés de la commercialisation internationads @roduitsdu Groupedansles autres zones
géographiques déperghr ailleurspour sa part, des ressources fin
clientéle de ses distributeurke Groupen e peut d aaursanconserver ges @istributeurs
existantsou concl ure de nouveaux contrats de distribu
potentiel de ventes, ni que ces distributeurs consacreront les ressources nécessaires au succes
commercial de ses produits. Afin de limiter ce risque, une partia fdede de vemrtdirecte aura pour

mi ssion doéintervenir en tant que support aupr s
actions commercialegsle type présence sur des salonsatliers de démonstration au sein

do®t abli ssementpo®i de sevhs. d€aut ant plus doéi mpor
distributeurs damatériels et dispositifs médicaux ayant donc de nombreux produits a promouvoir et
commercialiser, et, par voie de conse®uxuence un t

A fin mars 201126 contrats de distribution exclusive étaient sighéss celui accordé a la filiale
américaine de I8ociété Pour plus de détailesreporter au paragrapber.3.2du présent document de
base.

La mise en 1 uvriwivitd gmé&ues daracescansats gdureait &re remise en cause par

la législation francaise et européenne. Ces clauses pourraient ainsi étre, dans certaines circonstances,
considérées comme illicites, en particulier si elles traduisaient un abus daxetiten fdu prix des

produits par la Société ou une entrave a la libre concurrence. Les contrats de distribution exclusive
conclus avec des distributeurs ind®pendeont s pou
donner lieu a des sanctions pgduai r es ° | 6encontre du Groupe s
contiennent étaient jugées illicites.

Léactivit®, l a situation financi reduGraumea r ®s ul t
moyen et long terme pourraient étre significativensefitf ect ®s par | a r ®al i sati o
ces risques.

La commercialisationdu Cellvizio-LABr e pose enti rement, en | 06®tat,

La Société a conclu avec la société VisualSonics (société de droit canadien) un conteamasx

duquel VisualSonics distribue a titre exclusif le CellvkidB dans le monde, @éit au chapitre 22 du

présent document dease.La commercialisatiordu CellvizioLAB dépend donc entieremergn

| 6 ®de ¥WitualSonics.

Ce contratestentréenvgwr | e 30 mars 20009, pour une dur ®e
|l a Soci ® ® di sposant doéun droit de r®siliation
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ndatteint pas |l es objectifs de vesd entpen®veunst asvu
fixation de ce®dbijectifs.

Si |l 6accord de distribution du Cellvizio LAB de
échéance, la distribution et la vente du Cellvizio LA® par voie de conséquended ct i vi t ®,
situatin financiére, les résultats, le développement et les perspedtiv€oupep our r ai ent s C
trouver significativement affectées a court terme. Dans ce cas de figuite,cetndition de pouvoir y

consacrer les investissements et les forces de ventesaitessé Groupepourrait reprendre a son

compte la distribution du Cellvizio LAB, ceHe i ne n®cessitant pas ddéaut o
spécifiques.

La capacité du Groupe a étendre les débouchés de ses produits dépendra des délais de
réalisation et de s étudescliniquedutuses qui&ont par nature incertains

De 2M5j us qu 6 " l'appart clinigue du, Cellvizio a fait I'objet de plus de 70 essais cliniques a

travers le monde dont 3 essais majeurs sponsorisés @avupe sur despplications clés en gastro
entérologieMa |l gr ® | es r®sultats probants d®j "slebtenus
Groupepour suit ses efforts en | a mat jnotanemergénvieo nt i nt
de valider cliniquement seapports du Cellvizio dans de nouveaux domaines médicaux (urologie,
pneumol ogi eé) .

La qualit® et |1 d86int®r°t de ces @tGmwdpeaséleationndri centr
les établissements de soins partenaires et a recruter le nomatieties nécessaire dans des délais
relativement limitéaf i n dé°tre en mesure deaipash!| igeud "I ecsh oric
bons prestataires en char ge dd®@taddfdepanie Sreupeen 1T uv
L6®I oi gne mebnutt iooun lga®odgirsatprhii que des centres dobé®tu
des difficultés opérationnelles et logistiques,u s ¢ e p enirdinkeredesdcolts ales délais
supplémentaires.

Si le Groupe ne parvenait pasrecruter les patients prévus, erdrant ainsi des retards dans les
®tudes cliniques et l a publication de | eurs r ®s
des sociétés savantes que des professionnels des domaines méditaurés, et la capacité du

Groupea commercialiser ses ®qui pements sden trouverait aff
effet défavorable significatif sue Groupe son activité, sa situation financiére, ses résultats, son
développementt ses perspectives.

Concernant les domaines autres tmeajastree nt ®r ol ogi e, l e nombre dbess
encore tr s |limit®. Déautres seront entrepris,
m®di cal es rel evant des domaines de | 6uétuddsogi e e
comparatives (étudeséatoires ou non, ne permettaient pas de pl

équipements proposés garGroupe il en résulterait un décalage ou une absence de reconnaissance
par la communauté scientifique et médicdleCélvizio. Si un tel risque se réalisait, la capacité
Groupea conquérir des parts de marché en serait durablement affectée, ce qui serait susceptible
ddéavoir un eff et sdrRd Groupgsanbacteité, sa gtumtioh finareiere, fses
résutats, son développemeetses perspectives.

4.2.2 Risques liés a lgropriété intellectuelle

Le Groupe compte, dans une large mesure, sur le caractére exclusif de sa propriété intellectuelle
et de son savoir faire. Cependant, le Groupe pourrait ne pas éten mesure de maintenir ou
déobtenir une pr ot e<anémepde coaser@eqsoradvantage technofpgque et -

concurrentiel.

LeGroupes 6appui e pour prot®ger ses produits et sa t
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de propriété itellectuelle, tels que des brevetd marques, mais également sur ses secrets
commerciaux et son savdiire protégés par des accords de confidentialité ou autres contrats.
Cependant , ces moyens néoffrent quouéthker upag ot ect
utilisation illicite des produits ou de la technologie du Groupe.

Les produits et technologie sur |l esquels repose
d 6 u n eparplusietirs brevetst demandede brevets qui couvreitla foisles aspects matériels et

logiciels de ses produits actuelmais également un certain nombre de technologies ou procédés
alternatifs en cours de développementd 6 a ut r par le savoifajre du Groupe couvrant

notamment deméthodes de fabricatiat lechoix de certains composants critiques

La Soci ® ® pourrait conna“ tre des difficult®s d:¢
actuellementen couts 6 e x aPnaern .ai | | eur s, |l a d®livrance doéun b
| 6opposabilit® qui peuvent touteaSod&@éaa °paes TCToc
jour, déposé de demandes de brevets dans tous les pays dans &egpedse méme sies brevets

ou demandes de brevaint le plus souvent dépssaux Etaténis, dans certains pays en Europe
CanadaauJapongnAustralie, et pour lebrevets leplus importante&nChineg enindeet enisraél

La Sociéténe peut pas garantir de maniére certaine que:

- les demandes de brevets du Groupe gnitso en cour s dbéexamen donnero
des délivrances de brevatspar conséquent a une protection des inventions objet des demandes
de brevet en cause dans tous les pays ou ces demandes de brevets ont été déposées

- les brevets délivrés dBroupe ne seront pas contestés, invalidés ou contournés

-l 6®t endue de l a protection conf ®r ®e par | es
la concurrence et aux brevets des tiers couvrant des produits ou dispositifs similaires

-lesconcurrest du Groupe ndbont pas d® ° d®vel opp® wune
ceux du Groupeet

- les produits du Groupe ne contrefont pas des brevets appartenant a des tiers.

Les concurrents du Groupe pourraient ainsi contester avec succes |l daidiés brevets devant un

tri bunal ou dans |l e cadre dbébautres proc®dures,
réduire leur portée, aboutir a leur invalidité ou permettre leur contournement par des concurrents. En
conséquence, les droitlu Groupe sur ses brevets pourraient ne pas conférer la protection attendue
contre la concurrence.

La Société ne peut pas non plus garantir que ses produits et sa technologie, qui sont étroitement liés a
son savokfaire et ses secrets commerciaux, saiquatement protégés contre les concurrents et ne
pourront étre usurpés, ou contournés, par ces derieesfet, dans les contrats de collaboration et de
recherche et développement conclus par le Groupe,-aeldoit fréquemmentfournir a ses
cocontracints, sous différentes formegrtains éléments de son savfaire, protégés ou non par des
brevets, et notammemtes informations, données ou renseignements concernant les recherches, le
développement, la fabrication et la commercialisation de sesifzodu

Le Groupecherche dimiterlac o mmuni cati on do0 ®| ®faenersdes tietsae¥ de s
seules informations strictement n®&oxeietsladassuri el a
contractuell ement g & ee pasedgtourndr, eutiliser @i 6cenmmiraqges rTas
informations, au moyen notamment de clauses de confidentidliéé$sroupene peutcependant
garantir gue ces tiers respectent ces accords,
clauses,ouencer que | a i @Dprairéasentuebemengobténieraitsuffisante au regard du

préjudice subi.
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Par ailleurs, es contrats de collaboration et de recherche et développexmrdent le Groupe au

risque de voir ses cocontractants revendiquer féfice de droits de propriété intellectuelle sur des
inventions, connaissances ou résultats du Groupe. Enfin, ces accords pourraient donner naissance a des
droi ts de propri ® ® intellectuelle d®t enus en
d 6 e katidn dans des conditions défavorables au Groupe.

Les marques du Groupe sont des éléments importants de son identité et de ses produits. Quand bien
méme la marque dllvizio a été déposéeotammentn France, en Europaux EtatdJnis et dans de
nombreuxp ay s des tiers pourraient wutiliser ou ten
Groupe, ce qui serait de nature ° g®n®rer un pr @G

La protection par le Groupe de ses droits de propriété intellecregirésente un co(t significatif lié,
notamment, aux frais de dép6t et de maintien en vigueur des bet\véeta gestion de ses autres droits

de propriété intellectuelle, co(t qui pourrait augmenter, notamment si des actions en justice devaient

étre inroduites par le Groupe pour faire valoir ses droits. Outre ces codts, si une action en justice
devait sdbav®rer n®cessaire afin de faire respec
protéger ses secrets commerciaux ou son séiocroud e d ®t er mi ner |l a wvalidit:
droits de propriété intellectuelle, cebie pourrait influer négativement sur le résultat et la situation
financiére du Groupe et ne pas apporter la protection recherchée.

De m° me, s ur v ein auterisée teé produits etde la technologiecest difficile, et la

Soci ® ® ne peut °tre certaine quobelle pourra ®vi
de ses produits et de sa technologie, notamment dans des pays étrangers o& sesaikait moins

bien protégés.

La r®alisation déun ou plusieurs de ces risqgue:¢
| 6activit® du Groupe, sa situat eteespefspecties.ci r e, s
Une partiegitd® Héda&Groupe pourrait d®pendre ~° | 6a
des tiers

La Soci ® ® b®n®f i cie de deux |licences exclusives:s

ce jour, mais qui pourraient étre incorporées dans des proudtuits,fsuivant le résultat des travaux de
recherche et développement actuellement en cours.

Danslecadrd e | a | i cence exclusive qui I ui a ®t ® cons
Soci ®t ® sbest engag®e " amdacforfhetairee ismist idad
proportionnelle calcul ®e en fonction du prix de

laguelle est assortttu  pai ement domimnmumsomme dite de

Dans le cadre de la licence exclusive qui W& ® consenti-APBPBRyr Il &1 SGERGIt @
engagée a verser une redevance calculée sur les ventes nettes des produits commercialisés par le
Groupe, dont | e montant devra °tre plus pr ®ci s®n
Sociée® sbdest en outre engag®e ° apporter |l es finan
et " prendre en charge |l es frais de d@PHR s et de

Le Groupe, sO6il wvenait 7 démendmi des tecbnologieseqgsi lubonté&te et s
concédeées a titre exclusif. Toute violation par la le Groupe des conditions de ces licences pourrait
aboutir " la perte du droit doéutiliser | es techn

I'l ne peut °tre exchjueguedhet Goonspenfasser éBPa-on

1 est i mportant, pour | a r®ussite de son activi
produits et sa technologie wsvis de brevets ou de droits de propriété intellectuelle de tiers.
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LaSociéténepeéu garantir quoil nbexi ste pas de brevets
tiers susceptibles de couvrir certaines activités, produits ou technologies du Groupe permettant a ces

tiers dbéagir en contrefadoencomntser dun Grougpgememt
dommages et int®r°ts ou |l a cessation de | 6utilis

Si ces actions étaient menées a leur terme et reconnues, en tout ou en partie, fondées, le Groupe
pourrai-t ° trréter ow de rretarder ilanrécherdh@,ale développement, la fabrication ou la
vente des produits ou procédés visés par ces actions, ce qui affecterait de facon significative ses
activités.

En particulier, |l e Gr oupe pemnnitésfimandiereS,der e t enu, ou

- cesser de fabriquer, vendre ou utiliser les produits ou la technologie mise en cause, dans une zone
géographigue donnée, ce qui pourrait réduire ses reyenus

- obtenir, dans des conditions défavorables au Groupe, une licencessdrolts de propriété
intellectuelle de tiers

- trouver des solutions alternatives afin de ne pas empiéter sur les droits de propriété intellectuelle
de tiers, ce qui pourrait, dans certains cas, se révéler impossible ou étre couteux en terme de
temps et de ressources financiéres, et pourrait donc faire obstacle a ses efforts de
commercialisation.

Une procédure intentéeont re | e Groupe, quell e qubéen soit | ¢
colts substantiels, désorganiser son fonctionnemenfroamttre tout ou partie de son activité, son
image et sa réputation.

La Société est actuellement en litige avec la société Anticancek brat. égard, la Société a introduit

une action” | 0 e nde la Sdciét@&nticancer Inc.,devant laUS District Gurt for the Eastern
District of Pennsylvaniaen vue de faire prononcer judiciairemerig un jugement déclaratoire, la
nullité des brevets que pourrait lui opposer Anticancer Inc. et faire reconnaitre le caractére non
contrefaisant des produits du GreupCependant, cette action a récemment été rejetée par la

juridiction saisie pourdes ai sons de proc®dur e. A |l a date dben
base,| a Soci ® ® ®value | 6opportunit® dbébengager t o
pré enti ons d6éAnticancer | nc.

La r®alisation de | édun ou plusieurs de ces risgq
|l 6activit® du Groupe, ses r®sultats, sa Ssituatio
4.2.3 Risques liés au proessus de fabrication

Le Groupe d®pend dbébun partenaire unique pour | a

Les composants et matiéres premiéeres intégrés dans la fabrication des produits du Groupe sont de
diverses natures, dont des éléments mécaniquesioéigaes et optiques (miroirs, lentilles et fibres
Laser).

Afin de s®curiser son processus de production, I
sources dbéapprovisionnement pour ses principaux

Par exception, en matiére de carsants optiques, les fibreptiquesachetées par le Groupe ne sont
fabriqguées que par un seul fournisseur, & savoir Fujikura, conglomérat japonais intervenant dans de
mul tiples se&sctatrtse ddiatcu a tviduGrRoupad sidévéloper son @radwit ¢ h o i x
“ partir débun certain type de fibres optigues al
laguelle le Groupes 6 e s t attach® depui s prie wéifaldeurelation alen n ® e s
partenariat long terme avec Hujra. @ est  ai nsi gue ce dernier est de
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Technologiesen novembre 2006 | doccasi on doune, etadétign®@8h%dut i on d
capital " la date dbéenr egi.Pepuielone untprojet collaboflatle®s e nt
réduction de colts a été mené pendant prés de trois ans, période durant laquell&rzupeque

Fujikura ont mené une analyse poussée et conjointe de leurs contraintes industrielles réciproques.

Un contrat doéappr ovi s imbre 2040nmur une duré®initdle deidgux @s e n d

(extensible ou renouvelable sur décision des partfes) x a n t | es conditions f
(montant, devise et délais de paiement)esldrGroupeet Fujikura. Ce contrat acte également un
engagementcommn de mi se en Tuvre doébun nouveau progr a

conjointement.

Les installations de Fujikura dans le domaine des fibasgrne sont pas implantées dans les zones
affectées parlé s un a mi et | 0 amars ddreierle Groupen l6d@@acconstaté dueune
modification des conditions de son approvisionnement en filasesr.

L 6 e n s eentbslrasond conduit le Groupe esti mer que | e risque dbéapr
son partenaire est c orpea extlaamerisque dg @ptuee comtracieelles i | 6
Dans un tel cas, les approvisionnements en fibeeser, composant essentiel du Cellvizio, pourrait

sdben trouver psiusqgoad " méitnes taktahetment arr°t®

Cet état de fait serasusceptiblel 6 avoir un effet d®&f avorable signif
situation financiére, ses résultats, son développement et ses perspectives.

Il existe toutefois des alternatives dans la mesure ou deux acteurs majeurs, a savoir Fujikura et
Sumitono se partage le marché des faisceaux de fibres optiques. Le Groupe pourrdé dasc

échéants 6adr'esSemi t omo pour s déagsgitaracependantentravanx de e g U i
validation préalables. Par ailleurs, le Groupe conduit des évalgatohniques sur d'autres sources

pour satisfaire de nouveaux développementspallier une éventuelle rupture des relations avec
Fujikur a. Chacune de ces alternatives n®cessite
«Supply Chain», ce gqiiseraits uscepti bl e déavoir un effet d®f avo
activité, sa situation financiere, ses résultats, son développemenpetseetives

Le Groupe dépend de tiers pour la fabrication de ses produits

Le Groupea choisid e xt er nal i ser cert ai reevaleut aputde gckatif d Bia s s e m
fabrication de ses équipements et consommables (mini sondes confocales).

Le Grouped ®pend donc de tiers pour l a fabrication
commerdal reposedoncen partie sur sa capacité a obtenir dessestraitantsdes produits fabriqués

dans le respect des dispositions réglementaires, dans les quantités et délais demandés et de maniére
rentable. Des problémes pourraient survenir au courguwteabrication et ddeur distribution et

pourraient entrainer des retards dans la fourniture de produits, ce qui pourrait avoir pour conséquence
une hausse des codts, une baisse des ventes, une dégradation des relations avec les clients et, dans
certainsc a s , l e rappel des produits g®n®rant des dom
en cause de la responsabildé Groupe s i ces probl mes ndo®taient d
commercialisation.

Par ailleurs la fabrication des produitslu Goupe est particulierement complexe et exigeante,
notamment en raison de la réglementation applicable et des cahiers des charges imigoSés s

L6 e n s e miprbcessud déabrication des équipements et consommabliesGroupe,selon des
conceptions tevetées pace derniergntreainsidans le champ d'application des certificats obtenus par
leGroupeper mett ant | e marquage CE et | 6accord FDA.

Dans | 6 h yle®Graupechangerad @fournisseurs osoustraitantscritiques (fibresoptiques
lentilles optiques)pour ses équipements et consommablesleiira procéder a la revalidation du
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procédé et des procédures de fabrication en conformité avec les normes en Dgmsucette
éventualité, des tests et des validations supplémentaires peuverdodtssaires pour le maintien du

marquage Cet | 6obtenti on d diemquepotanivuriquenert suplesaspdetd de,
gualité et non plus de conceptioBette procédure pourére colteuse, consommatrice de temps et
requ®rir |ebsannd le plus gualifidu Graupep Stes nouvelles autorisations devaikt

étre refusés le Groupe pourrait étre contraidé chercher un autfeurnisseuru soustraitant ou de
conserver les fournisseurs et stngstants actuelsce qui pourrait retarder la production, le
développement et la commercialisation de ses produits et accroitre leurs co(ts de fabrication.

Au cas 07%%, pour diverses raisons, i fournidsewsroa i t  ° t |
soustraitants, le Groupe@ur r ai t par ailleurs °tr e -tchitam s | 6i n
disposant des mémes compétences dans un délai suffisant ou a des conditions commerciales
satisfaisantes.

De plus, la dépendance \dsvis de fabricants tiers pose des risques suppléaites auxquels le
Groupe ne serait pas conf-mémae &@vois:0i | produi sait s

- la nonconformité des produits fabriqués par ces tiers avec les normes réglementaires et de
contrble qualité ;

- la violation de leurs accords avec le Greygar ces tiers ; et

- la rupture ou le norenouvellement de ces accords pour des raisons échappant au contrdle du
Groupe.

La Société ne peut en outre pas garantir que sedrsiasits ou fournisseurs respecteront toujours les
réglementations, autorisatis et normes en vigueUsi des produits fabriqués par des fournisseurs
sdbav®raient non conformes aux dispositions r®gl
pourraient étre infligées au Groupe. Ces sanctions pourraient inclure des amenigsndiéons, des
dommages et intéréts, le refus des instances réglementairkaidedr procéder aux essais cliniques,

la suspension ou l'arrét par les instances réglementaires des essais cliniques en cours, la suspension ou
le retrait des autorisatis ou certificats obtenus, des révocations de licences, la saisie ou le rappel de
ses produits, des restrictions opérationnelles ou d'utilisation et des poursuites pénales, toutes ces
mesures pouvant avoir un impact négatif considérable sur ses activités.

Au cas 0% | e d®pl oi ement commer ci al viendrait
recoure de maniére croissante, a de la-gaiitsince.

Bien que le Groupe recherche de nouveaux fournisseussudraitantsp o ur | densembl e de
de production et de distribution, la Sociétée p e u't garantir qguodi l ser a
nouveaux contrats a des conditions commerciales acceptables, compte tenu du nombre restreint de
soci ® ®s sp®ci al i s®es dpé&ignee etalestagrénenss etiom dertifigasiang u ¢ t U
permettant la production de ce type de dispositif médiakas de rupture ou de détérioration de ses

relations avec ses sotraitantsou lorsque ses besoins augmenterteniGroupe pourrait se trouver

dansl 6i mpossi bilit® de n ofouenrssewtseosoustratants,tcé quirpsurraty e ¢ d «
nuire a sa capacité a produire, développer et commercialiser ses produits avec succes.

a situation f mtetaes perspactves dd @aupera®s ul t

Léactivit®, |
l ong terme pourraient °tre significatiywv

moyen et
ces risques.

424 Risques liés aux clients
Fort de134 références au 31 décembre 2010, le portefeuille clients dedvieea Technologies est

compos® dbébune part, do®t abli ssements de soins (I
et déautre part, de distributeurs.

21



Documentdebasenr egi str ® par |uSIANPF. 13035 6 j ui n

Les établissements de soins (hdpitaux et cliniques) et les laboratoires de recherche &ogimm

| 6essenti el “ partir de lignes budg®taires, | e
gue dans de tres rares cas et pour des montants trés peu significatifs. Aucune dotation pour
d®pr ®ci ation nda aidei 2011® eompOaABL | Ea®R088,t1i &ar
12,8 Ku. Le d®I ai de r gl ement accord® ne d®pass
de | 6Assi stance Publique en France

Concernant ses distributeurs, Mauna Kea Technologies vesleléoleur sélection, a la qualité de leur
assise financi re. Le principal ddentre eux 7 ¢
juin 2010 par | a soci ® ® SonoSite, cot ®edeau Nas
275 M$ pour un résultat net consolidé de 10,6 Nsource: Rapport annuel 2010 SonoSite
www.SonoSite.comlors de ce rachat, le communiqué publié par Sonosite citaig gni concerne

Vi sual soni cs, un ¢htiufBBITRA dd ®M$fali @udesalsuzedlernieds®noidvi
(http://lwww.sonosite.com/news/2010/05/sonesitaouncesiefinitive agreemento-acquire

visualsonics/).

Les délais moyens de reglement accordé aux distributeurs du Groupe sont adaptés aux pratiques de
chaque pays mais ne dépassemais 60 jours a compter de la livraison. Dans certains cas et en
fonction de | danalyse du risque pays, des acompt

Par ailleurs, la contribution du plus important client du Greaype hi f f r e doaf fimei r es cc
des exercices clos les 31 décembre 2010, 2009 et 2008 était respectiver@gri e 22,1% et

33,6% alors que sur la méme période, le poids cumulérdesclients les plus importants du Groupe
représentent ensemble respectivement 44%, 38% et84%adh i f f re dbéaffaires con:

Afin doéappr®cier de mani re pertinente ces cont
plus important client était un distributeur ayantduf me r ®al i s® son <chiffre
plusieurs clierg finaux e t que | a Soci ® ® nbéa pas encore | ani

commercial massif.

Pour ces raisons, le Groupe estime ne pas étre confronté a une dépendance signifiéative sis d 6 u n
client.

425 Risques liés a la mise en jeu de la respeabilité du fait des produits

Outre les garanties |égalele, Groupe pourrait étre exposé des risques de mise en jeu de sa
responsabilité lors du développement clinique ouddeploitation commerciale de ses produits, en
particulier la responsabilitéudfait des produits. Des plaintes pénales ou des poursuites judiciaires
pourraient étre déposées ou engagées cdmti@®roupepar des utilisateurs (patientpraticiens,
chercheurset autres professionnetians le domaine de Isantéou de la recherchgeles autorités
réglementaires, des distributeurs et tout autre tiers utilisant ou commercialisant ses produits.

A ce jour,le Groupenéa fait lobjet dlaucune plainte ou poursuite sur ce terrain et a souscrit une
assurance responsabilité du fait des preddé#fectueux prévoyant une couverture a hautéum d
montant maximum dé millions déeuros par sinistre et annéésksuranceaugmenté a illions
déeuros par sinistre et anné@slsuranceour les Etatdnis.

La Société ne peut garantir que sa couverturd 6assurance actuelle soit s
actions en responsabilité qui pourraient étre engagées contre elle. Si sa responsabilité était ainsi mise

en cause, et S i ell e néo®t ai't pas en mescalre doc
appropri®e © un co¥%t acceptabl e, ou de se pr ®mu
responsabilit® du fait des produit s, ceci aur
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commercialisation de ses produits et, plus généralement, deawxiractivités, aux résultats, a la
situation financiére, au développement et aux perspectives du Groupe.

4.2.6 Risques liés a la garantie accordée sur les produits vendus garGroupe

Parall |l ement ° |l a mise en pl ac etdeld Qualitt (SMQ)i nt i en
certifié conforme a la norme internationale 1ISO 13485 : 2003, visant a ce que ses produits répondent &
des critéeres stricts en terme de qualiéeGroupeaccorde au bénéfice de ses clients une garantie

produit pendant une année, n@mouvelable et non extensible, a coengte la date de livraison des

produits. Cette garantie porte sur les vices de matériau ainsi que la conformité des produits livrés aux
descriptions et caractéristiques techniquelie est limitée aux acheteurs iaix des produitsiu

Groupeet ne peut étre transmise.

Bien que | es risques de mise en Tuvre de <cett
provisionnés|a Sociéténe peut garantir que ces provisions actuelles soiensauniés pour répondre a

lamseen Tuvre de | a garantie contractuelle par to
en cause, et si ell e n6®tait pas en mesure dobéob
pr®munir doébune mani eeegqukleoegde centeeganmamibse
pour cons®quence dbéaff ect e spraguitaet, elosegénéraldmant, deo mme r
nuire aux activités,aux résultats a lasituation financiéreau développement edux perspectivesiu

Groupe.

43 RI SQUES LI ES A LO6ORGANI SATI ON DE LA SOCIETE

43.1 Risques de dépendancevidzv i s d6éhommes cl| ®s

Le Groupe pourrait perdre des <coll aborateurs ¢
nouvelles personnes qualifiées.

Le succés du Groupe dépendglad ment de | 6i mplication et de | 6ex
personnel scientifique qualifié.

Méme si la Société a souscrit une assurance dite « hommeseté3 personnesf( parayraphe 4.6),

l e d®part de | 6une ow pléusuitealerss chd | @D rpereIOBNE
entrainer.

des pertesde savdirai re et | a fragilisation de certaines
a la concurrence, ou

des carences en termes de compétences techniques pouvarit rale | 6acti vit ® et p

terme, la capacité du Groupe a atteindre ses objectifs.

Le Groupe aura par ailleurs besoin de recruter de nouveaux dirigeamiserciauxet du personnel

scientifique qualifié pour le développement de ses activitéls. e st en concurrence
sociétés, organismes de recherche et institutions académiques notamment pour recruter et fidéliser les
personnels scientifiques, techniques et de gestion hautement qualifiés. Dans la mesure ou cette
concurrence est tra&snt ens e, |l e Groupe pourrait ne pas °tr
personnels ¢l ®s ° des conditions qui soient acce
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Léincapacit® du Groupe ° attirer et retergnir C €
doatteindre ses objectifs et ainsi avoir un effe
situation financiéere, son développement et ses perspectives.

Face a ce risque, le Groupe a mis en place des dispositifs contractuels|sggéifison activité et

conformes a la législation en droit du travailauses de non concurrence, de non débauchage, de
transfert de propriété intellectuelle et de confidentialité. Il a également mis en place des systéemes de
motivation et de fidélisatiodu personnel sous la forme de rémunérations variables en fonction de la
performanceet ddattri bution de valeurs mobili res dol
souscription dbéactions, bons de 9tonsgde sousgiptionon de
dbébactions) .

4.3.2 Risques liés a la gestion de la croissanitgerne du Groupe

Dans le cadre de sa stratégie de développement, le Groupe va devoir recruter du personnel
supplémentaire et développer ses capacités opérationnelles, peuquaiit fortement mobiliser ses
ressources internes.

En particulier, | e Groupe a | 6intention de me
commercialiser ses produits notamment en Europe et auxUHiess ainsi que pour apporter un

support a sonéseau de distributeurs.

A cet effet, le Groupe devra notamment

- former, g®rer, motiver et retenir un nombre ¢
- anticiper les dépenses liees a cette croissance et les besoins de financement associés ;
- anticiper lademande poursespriodus et | es revenus qudils sont

- augmenter la capacité de ses systémes informatiques opérationnels, financiers et de gestion
existants et

- augmenter, le cas échéant, ses capacités de production ainsi que son stock de matiéres
preméres critiques.

Léincapacit® du Groupe ° g®rer | a croissance, o]
expansion, pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses résultats, sa situation
financiére, son développemeitses perspectives.

4.4 RISQUES FINANCIERS

Se référer également a lan@®@del 6 annexe aux comptes consoli d®s
présent document de base.

44.1 Historique des pertes d'exploitation - Risques spécifiques liés aux pertes
prévisionnelles

Le Groupe a un historique de pertes dbéexploitatdi
Depuis sa création en 2000, le Groupe a enregistré chaque année des pertes opérationnelles. Au

31ldécembre 2010, ses pertes nettes cumulées (report a nouveau icub) s v a283%99 413 ~  (
euros dont une perte nette 8892 508e ur os au titre de | dexercice ¢c
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pertes résultentotammentdes frais de recherche et des colts de développemdes eepenses de
ventes et marketing engagéemtlaréalisation de nombreux essais cliniques.

Le Groupe pourrait conitee de nouvelles pertes opérationnelles plus importantes que par le passé au
cours des prochaines années, au fur et & mesure que ses activités de recherche et développement et
comnercialisation se poursuivront, en particulier du fait

-de | 6accroi ssement des exigences r ®gl ementaire:
-de | 0accroi ssement de son portefeuille de pro
doapplication ;

- du développement de ses activités de recherches et développementett pelw, de | 6acqui
nouvelles technologies, produits ou licences

-d6éun rythme de d®pl oi ement c o nremtérolagie etl i mit® st
-de | a n Ranteeprendreé ®le mbdveaux essais cliniques pour accompagner la

commercialisation du Cellvizio sur de nouveaux secteurs médicaux.

Léaugmentation de ces d®penses pourrait avoir u
activité, sa situation finameére, ses résultats, son développemseses perspectives.

4.4.2 Risque de liquidité - Besoins futurs en capitaux et financements
complémentaires

Le Groupe pourrait avoir besoin de renforcer ses fonds propres ou de recourir a des
financements complémentaie s af i n dbdassurer son d®vel oppement .

Historiquement, le Groupe a financé sa croissance par un renforcement de ses fonds propres par voie

ddbaugmentation de capital et d o ®enfieeemdntoconvediéso b | i g«
afin2007)maisn6a j amai s eu recours ~ des emprunts banc
expos® © un risque de liquidit® r®sultant de | a

anticip® débempsaohanbaqguéel kebligatidres copvertiblkes.auj our d o h

Au 31 décembre 2010, a tr ®soreri e et |l es ®qui val6e&aRb5s de tr
euros.Le Groupe estime donc ne pas étre exposé a un risque de liquidité immédiat.

Le Groupe a r ®al i £@®chdréhe et ge dételappement depufs derdébst dedson
activitta i ns i gubentesmbt mar ketdengeavec not anquesee | a r
gui a g®n®r® des flux de tr®sorerie op®deati onn
trésorerie consolidésiés aux activités opérationnelldSroupe se sont élevés respectivement a

(25004 9 9 ) 790808 ( 8t1(560762 1 )poud les exerciceslos les 31 décembr2010, 2009 et

2008.

Le Groupe continuera dans le futur d'avoir des besoins de financement importants pour le
développement de ses technologies et la commercialisatiosesl produits. Il se pourrait que le

Groupe Soci ® ® se trouve dans | d6incapacit® doa
rechercher dbéautres sources de financement, en |
capital.

Le niveau @s besoirs de financementu Groupe et leuéchelonnement dans le temps dépendent
d'éléments qui échappentdament au contrdle du Groufes que
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- des colts plus élevés et des progrés plus lents que ceux escomptés pour ses programmes de
recherche et dééveloppement et &udes cliniques

- des co(ts de préparation, de dépdt, de défense et de maintenance de ses brevets et autres droits de
propriété intellectuelle

- des codts pour répondre aux dippements technologiques et aesrché et pour assurela
fabrication et la commercialisation de ses produits

-des C O %t s plus ®l ev®s et des d®I ai s pl us I o
autorisations réglementaires, y compris le temps de préparation des dossiers de demandes auprées
desautoritéscompétenteset

-des opportunit®s nouvell es de d®vel oppement
technologies, de produits ou de sociétés.

Il se peut qude Groupene parvienne pas a se procurer des capitaux supplémentaires quand elle en
aura besoinou queces capitaune soient paslisponibles a des conditions financiéres acceptables
pourle Groupe S | es f onds pasd®moritdes|aGraumgmurraittd@bima i e n t

- retarder, réduire ou supprimer des programmes de recherches

-obtenrdes fonds par | e biais dbéaccords de parten
des droits sur certaines de ses technologies ou certains de ses pmduits

- accorder des licencasir ses technologies a des partenaires ou des diers

- condure de nouveaux accords de collaboration qui pourraient étre moins favorables pour elle que
ceux qubelle aurait pu obtenir dans un context

De pl us, dans |l a mesure 0% |l a Soci®t ® | verait
partidpation de ses actionnaires pourrait étre diluée. Le financement par endettement, dans la mesure
ou il serait disponible, pourrait par ailleurs comprendre des conditions restriptivesa Société et

ses actionnaires

La r ®al i sat i onursdde ce$ risques paunait avair effet défavorable significatif sur
le Groupe, son activité, sa situation financiére, ses résultats, son développiesempierspectives.

Compte tenu de ses ressources utilisées a ce jour ainsi que de cellesestibsal regard de ses
cashflows prévisionnels, la Société estime a horizon de 12 mois ne pas devoir étre confrontée a un
risque de liquidité et sera @ méme de faire face a ses obligations et a ses besoins de tréswtrie.

3.1 de | 6 an seorselidéa imséréecan chapttre 20.1 du présent document de base détaille
l 6i nformation relative ° | 6absence de risque de
envi sag®es au del” de cet hori zon. sLrelatifraaxp por t

comptes consolidés de la période présentée (exercices 2008, 2009 et 2010) inséré au chapitre 20.4.1 du
présent document de base comprend une observation relative aux besoins de financement de la Société
et qui Trenvoi e @&auk@mptes tomrsoli@és rhentbrenédbgdua.n n e X

Enfin, il est précisé quia Sociétédisposeégalemenen cas de besoin, da faculté de réduire son
rythme de dépenses afférentes notamment aux programmes R&D et aux essais cliniques.
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443 Risquesliésaucrédid 6i mp*t recherche
Pour financer ses activit®s, |l e GroupeClR»),®gal em
qgui consiste pour | 6Et at " of frir un cr ®di t doi

recherche et développement. Lepalises de recherche éligibles au CIR incluent, notamment, les
salaires et traitements, les amortissements du matériel de recherche, les prestations de services sous
traitées a des organismes de recherche agréés (publics ou privés) et les frais deipteleitéelle

La Soci ® ® a b®n®fici ® doéun cr ®ehirbtéautt@ desxgnhées r ec h e
2006 et 2007.

Concernant 208 et les années a venir, il ne peut étre exclu que les services fiscaux remettent en cause

les modes dealcul des dépenses de recherche et développement retenus par la Société ou que le CIR
soit remis en cause par un changement de réglementation ou par une contestation des services fiscaux
alors méme que la Société se conforme aux exigences de documemntatiord 6 ®1 i gi bi | i t ® d
Si une telle situation devait se produire, cela poueaiir un effet défavorable sur les résultats, la

situation financiére des perspectives du Groupe.

444 Ri sques | i®s ©“ I 6dacc s ° des avances publ

Au 31 décembr@010, E Groupebénéficie des aides suivantes

Au 31 déc.2010 Montant Montant Montant
(en 1) accordé encaissé | remboursé
Sous total OSEO 4435957 1334 35§ 120 000
Total avances COFACE 1704213 1704213 0
Autres 37 500 37 500
Total aides 6177670 3076071 120 000

Dans le cas otelGroupene respecterait pas les conditions cactirelles prévues dareskonventiors

d 6 a vsaemboersableconclues, il pourrait étre amené a rembourkey sommes avancées de fagon
anticipée. Une telle situation pourrait priverGroupede certains des moyens financiers requis pour
mener a bien seprojets de recherche et développement. En effet, la Société ne peut gaealdir qu
Groupe disposera alors des moyens financiers supplémentaires nécessaires, du temps ou de la
possibilit® de remplacer ces ressources financi

445 Risque dechange

La filiale américaine de la Société est financée intégralemeepardernieravec laquelle elle a mis
en place une convention denanagement fees

Les principaux risques de change opérationnels du Groupe concernent la conversion desetompte
USD de Mauna Kea Technologies Inc. Le Groupe est ainsi exposé a la variation du taux de change
EUR / USD, par | 6i nter m®di aire de cette filiale.

La variation des taux de change impacte de la méme facon le résultat et les capitaux propres de la
Société comme suit
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- Une variation de la parité EUR / USD de +10% générerait une amélioration du résdkst

capitauxpropred e 175 493 U ay 31 d®cembre

2010

- Une variation de la parité EUR / USD dB0% générerait une dégradation du résudtadles

capitaux propresle (2144 91) U au 31 d®cembr e

LeGroupen 6a pas pris,

protéger son activité contre les fluctuations des taux de chdogeStoupen e p e u't

2010.

excl

augmentabn importante de son activité mésulte dansine plus grande exposition au risque de
changeetenvisageait alors de recourir a une politique adaptée de couverture de ces risques.

4.4.6 Ri sques de taux déint®r °t,

Ri sque de taux doéint®r °t

A |l a date dbéenregistrement du pr ®sent

deerier ®d i t

ui

et

document

bancaire et estime, en conséquence, ne pas étre exposé a un risque significatif de crédit ou de variation

de t auxsigdificatint ®r ° t

Léndettement existant au 31 décembre 2&lfrésente comme suit

Au 31 d®c 2010 (Brat U) <lan Dela3ang De3a5ang >b5ans
Dettes a long terme 2 468 946 1862 959 412 524 193 463
Emprunts et dettes financieres a court tefme 266 267 266 267
Subventions 57 608 57 608
Total endettement 2792821 | 323875 | 1862959 | 412524 193 463

Les dettes a long terme sarunstituéegrincipalementd @&ances remboursableSOFACE portant

intérét a 3% Il en est de méme pour les dettes court terme constittdesa v anc e s
hauteur de 26K 0 .
Se reporter également a la ndted e |
document de base.

dannexe consoli d®e

Risque de crédiet relatif a la gestion de trésorerie

Sel on
recherche est soumis a un risque de crédit.

condi

| 6 eux B@uUpe ke rversememt de certains financements puldiesdépenses de

Le Groupeexerce une gestion prudente de sa trésorerie disponible. La trésolesiécetivalentgde
trésorerieccomprennent les disponibilités et les instruments financiers courants déteheisSpanpe

(essentiellement des SICAV monétaires). Au 31 décembre 2010, les disponibilités et valeurs

mobilieres de placement détenues maiGroupeétaient essentiellement placées dans des produits

ayant une maturité inférieure a 12 mois.

Le risque de @dit lié a la trésorerie, aux équivalents de trésorerie et aux instruments financiers

courants nobest

fait appel.

pas significatif

eanxqueles g &noupe d e
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Concernant ses client® Groupen 6 a p a s tratien inppartanteed® risque de crédit. Elle a mis

en place des politiques | ui permettant de sobdass.!
approprié.
4.4.7 Risque de dilution

La Soci ®t ® pourrait proc®deri oh Hdédaevenbns "od 6@s
instruments financiers donnant acces au capital de la Satééi® le cadre de sa politique de
motivation de ses dirigeants et salariés.

Dans le cadre de la politique de motivation de ses dirigeants et employés, la Sodejgisasa

création, régulierement émis ou attribué des stogkt i on s , des bons de souscr
et des bons de souscripti GRCBE.dDans ie eadré de caltepolitique®at e u r
laSoci ®t ® pourr ai’t |porRnci&dseiron” olud a voeantitrr i buti on de
donnant accés au capital de la Société.

Lbexercice int®gral de | 6ens e mbdttéduésat an circulasidna u me n t
ce jour permettrait lasouscription del 479749 actions nouvellegaprés prise en compte du
regroupemedbunédaatt bae nouvell e pour quatre act

générale de la Société réunie2le mai2011) générantlorsune dilution égale 46,57% sur la base

du capial existant a ce jour et 14,21% sur la base du capital diléilution en droitde vote

O ®t ablirait " 8,36% sur |l a base des droits de v
vote dilués.

Toute attribution ou émission complémergai entrainerait une dilutionsupplémentaire
potentiellement significative, pour les actionnaires de la Société.

4.5 RISQUES JURIDIQUES

La Société maitrise en interne la gestion des aspects juridiques et de la conformité de son activité a son
cadre réglemenire (autorisations de commercialisation, enregistrement et exécution des essais
cliniques, assurances, propriété intellectuelle, dépbts des marques et noms de domainest

égard, la Sociétpeut faire appel a des intermédiaires, prestatairesonsetlers spécialisés pour
compléter son expertise, ou leur stgdter certaines tacheginsi, la Société recourt notamment a
desconsultants, distributeurs ou représentants réglementaires locaux pour la soumission des dossiers
d'enregistrement aupréle certaines autorités réglementaires localedescabinets spécialisésn

propriété intellectuelle pour le dépdt et linstruction des dosstersencore a desourtiers en
assurance.

45.1 Risques liés a la réglementation applicable aux dispositifs médicadéveloppés
par le Groupe et a son évolution possible

Le contr?tl e, l a fabrication et | a vente des pro
déautorisations | ®gal es et r ®gl ement ai rdes et c
di spositifs m®di caux. De fait, l es produits du

constante évolution.
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Le respect de ce processus réglementaire peut se révéler long et colteux et aucune garantie ne peut
°tre donn®e i@puwamndtes” aludg obti esratt i ons, ni " leur dol
autorisations. Si la certification ou l'autorisation de commercialisation des produits du Groupe était
refusée, leur commercialisation pourrait étre retardée ou interdite dguaysesoncernés.

Une telle situation, si ell e se produisait, ser.
le Groupe, son activité, sa situation financiere, ses résultats, son dévelopgtsaemerspectives.

Méme si le Groupe prenche consi d®r ati on, dans | e cadre de so
Iégislation ou les changements de normes ou de réglementations applicables dans les Etats dans
lesquels le Groupe commercialise et envisage de commercialiser ses produitsetlesncontraintes
réglementaires pourraient empécher la commercialisation des produits du Groupe en cas de retrait ou
de suspension des autorisations de commercialisation ou la ralentir en rendant, notamment, leur
production plus codteuse.

Une telle sitat i on, Si ell e se produisait, serait susce
le Groupe, son activité, sa situation financiére, ses résultats, son développement ou ses perspectives.

45.2 Risques liés aux autorisations déja obtenues ou aux @@ssus en cours
4521Ri sques | i ®s “ [ 6envir oniimageage CEr ®gl ement ai r e

Les produits du Groupe rentrent dans la catégorie des dispositifs médicaux et sont régis, entre autres,
par les dispositions de la directive européenne 93/42/CE quohaares conditions de mise en vente
et de Il ibre circulation des produits du Groupe a

Ces produits ne peuvent °tre mis sur | e march®
marquage CE, valide poune durée de cing ans. Ce marquage CE est le témoin de la conformité du
dispositif médical concerné aux exigences essentielles de santé et de sécurité fixées par la directive
europ®enne applicable et attest eiongeasacohformité.s ub i I e

Des choix erronés ou une mauvaise classification du dispositif médical peuvent avoir pour
cons®quence dbéaugmenter | es co%ts ou | es d®I ai s
mar quage CE, v 0 i r enir lesOcertifipats nécessaires a fa®&omdéraabsation du
dispositif médical concerné.

Si les produits actuels ont déja obtenu le marquage CE, les produits en cours de développement seront
soumis a cette méme réglementation et leur mise sur le march@ipétre retardée par la non
obtention dans les délais des certificats permettant le marquage CE.

Une telle situation, S i ell e se produisait, ser
le Groupe, son activité, sa situation finanejéses résultats, son développengses perspectives.

Les demandes de renouvellement des certificats relatifs au marquage CE reposent également sur un
processus long et complexe avec comme principaux points de :réauprise en compte des
évolutionsréglementaires, la mise a jour de la gestion des risques et la conformité aux exigences
essentielles de la directive européenne applicable.
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Si le Groupe ne parvenait pas a obtenir le renouvellement des certificats nécessaires pour le marquage
CE de sesproduits existants dans les délais requis, la commercialisation de ses produits serait
interrompue dans | 6attente de | 6obtention de <ces

Une telle situation, si ell e se produi sasut, ser .
le Groupe, son activité, sa situation financiere, ses résultats, son dévelopgts@emerspectives.

4522Risquesliesd 6 environnement r ®gdnisement aire aux Etat s

Le marché américain est régi par la réglementation établie pgandd and Drug Admmistration
(FDA) qui réglemente les tests priniques et cliniques, la fabricatiorigtiquetage, la distribution et
la promotion des matériels médicaux.

La commercialisation de produits tels que ceux fabriqués par le Groupe sur le marché américain est
soumise a une procédutte notificationa la FDAavant leur mise sur le march&es produits sont des
dispositifs médicaux qui présentent un risque potentiel modéré (classe llap&DA), et pour

lesquek il est possiblede démontrer une équivalence gabsielle par rapport a un dispositif médical

déja approuvé sur le marché américain. La Société peut ainsi utiliser une procédubd dike afin

de soumettre le dossier pour examen de la Rpies approbation du dossier, le dispositif médical est
enregstré dans un fichier tenu a jour par la FDA.

La société a déja obtenu des autorisations de la FDA pour des applications de ses produits existants
dans les domaines gasirtestinal et pulmonairdautorisationd<051585 et KO61666Par ailleurs, le

Groupe a procédé ad ®p !t déun dossier, a ¢ pan & |MBAe poer fat en ¢
commercialisation doéun nouvRansle gadredewcet exaenwéesor i s ¢
compléments d'information ont été demandés par la FDA sur la minisondalispéadans

les voies biliaires et pancréatiques

Si les autorisations de la FDA relatives aux produits existants du Groupe devaient étre remises en

cause, ou si |l es demandes dbéautorisations relat
rejetéegar le FDA la Sociéténe pourrait pas commercialiser ses produits sur le marché améticain
devrait mettre en Tuvre dbdédautres proc®dur es, pl

jour ses autorisationdJne telle situation, si elle se phaisait, serait susceptible@doir un effet
défavorable significatifsur le Groupge son activité, sa situation financiére, ses résultats, son
développementt ses perspectives.

4523Ri sques | i ®s ° | 6environnement r ®gl ementaire

La misesur le marché des produits médicaux daiasitles pays nécessite des démarches spécifiques
afin dobtenir les autorisations nécessairegtgdmment a Singapour, en Chine, au Brésil).

Il existe toutefois des équivalences et des reconnaissances es wentertification dans certains
pays. Ces équivalences ou reconnaissances sont des éléments importants dans le processus de décision
de commercialiser les produids Groupe dans un nouveau pays.

Le Groupe a déja obtenu des autorisations de commeaitiatisle ses produits existants dans certains
pays hors Union Européenne et Efdtds, notamment Singapour, la Corée et le Canada et a déposé
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des demandes de commerciali sati on, actuell emen
notamment la Chine & Brésil.

Ldncapacité poute Grouped@btenirou de maintenipour ses produits les autorisations nécessaires
pourrait avoir un effet défavorable significasifir le Groupgson activité, sa situation financiéere, ses
résultats, son développement os perspectives.

45.3 Risques liés a des dysfonctionnements des processus industriels (par exemple,

de |l a tra-abilit® des produits ou autres ¢é)

Les produits de la Société sont classés parmi les dispositifs médicaux et, a ce titre, sont soumis a des
réglemerations spécifiques dans tous les pays ou ils sont fabriqués, testés ou commercialisés. Ces

réglementations imposent des obligations en matiere, notamment :

- de conception ;

- de testpréclinigueet dbéessais clinigues des produits ;

- de fabrication,decot r 1 | e et dbassurance gqualit® des prod
-d6®tiquetage des produits, y compris |l es notic
- de stockage des produits ;

-déidentification et de tra-abilit® des produit

- de procédures de conservation des données ; et
- de surveillance gstérieure a la mise sur le marché et de signalement des incidents liés a
l'utilisation des produits.
Cette r®glementation sdédappliqgue “ |l a Soci ® ® en

Le principe de tracabilité compléte de toutes les composanta®duitpainsi que la mise en place et

l e maintien par |l a Soci ® ® dobun Syst me de Man
norme internationale | SO 13485 : Lead Mahufesturingd dun sy
vi sent 7 tigreacordanniité de cHadgue produit a la réglementation applicable ainsi que sa
qualité.

La Société ne peut cependant garantir que ses fournisseurs draganss respectent ou respecteront
a tout moment la réglementation applicable. L'organisme ndtifi€ d'un audit de certification ou de

suivi, ou |l es autorit®s r®glementaires, au cour s
réglementaire, pourraient identifier des manquements a la réglementation ou aux normes applicables et
demande © ce quodi l y soit rem®di ® par | a conduite

fabrication et la fourniture des produits de la Société. La suspension, l'arrét total ou l'interdiction totale
ou partielle des activités des fournisseurs d@tac i ®t ® pourrai ent significat
la situation financiére, les résultats et la réputation du Groupe.

454 Risques environnementaux

La nature des activitabu Groupen 6 ent r a”" ne pas de risque significa
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4.6 ASSURANCES ET COUVERTURE DES RISQUES

Le Groupea mis en place une politique de couverture des principaux risques assurables avec des
montants de garantie qubell e esti.rmhes pdicesngoatt i bl e s
bénéficie le Groupe a ce josont les suivantes

Police dbédassurance/| Rs$ssreuoels c o uorganttdes garanties Expiration

Multirisques de I'entreprise

Incendie et risques annexes 1017m] - Pl af on|d Rénoivelddé
Vol AXA 63 031 annuellement
Bris de glaces 11 460 4 par tacite
Bris de machines 165 000 u reconduction
Pertes d'exploitation 2 261 268 au ler novembre

Bris de machine

Cellvizio préte ou loué a un établissement de soins Capital assur ®:| 3Refouvdable
annuellement

AXA par tacite
Garantie des investissements Capital assur ®:| 1f@&ndicbn

au ler janvier
Matériel exposé lors de salons
(un par mois)

Responsabilit® civile|dbéexplpitati onparannée
* Tous dommagesorporelsmatérielsetimmatérielg 8 500 000 G
confondussanspouvoir dépassepour les dommage
ciapres :
P dont:

- Faute inexcusable/maladies professionnelles 2 000 000 G

- Dommages matériels et immatériels consécutfs 4 000 000

Dommages immatériels non consécutifs 300 000 G

- Dommagesrésultant d 6 a t taecidentele a tacite reconduction g
léenvironnement (hors CHUBB 750 000 ler janvier
Défense pénale - Recours 30 000 u

Responsabilité civile /produits

* Tous dommages confondus résultant de la 4 000 000 U
Responsabilité Civile Produits (SMUSD pour les USA)

- Dont dommages immatériels non consécutif

(garantie non acquise aux USA et Canada) 500 000

- Dont frais de retraits engagéspar des tiers ou

[Assuré en dehors des USA et/ou Canada 500 000

- Dont frais de retraits engagéspar des tiers ou

[Assuré aux USA et/ou Canada 300 000 ud

Responsabilité des dirigeants Chartis 3 000 000 Du 7 avril 2010
et administrateurs sociaux Insurance par sinistre et par année au 6 avril 2011

(société et filiale)
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Police doébassurance/| Rssareuu els c¢ o Morgantdes garanties Expiration
Assistance aux personnes en déplacement AXA Année 2011
Puis, tacite
6 collaborateurs couverts 20 jours de missions /an reconduction

au ler janvier

Hommes clé accident 3 personnes concernées:
a) Alexandre LOISEAU (Directeur Général) Renouvelable
Risques couverts: b) Eric COHEN (VP Finances) annuellement
* déces accidentel CHUBB c¢) Frangois LACOMBE (Responsable R&D) par tacite
* perte totale et irréversible d'autonomie Garantie reconduction

150 000 UG par Qe rasIenanéer
450 000 G0 par ®v nement

Responsabilité Employeur Renouvelable
Responsabilité civile Plafond des garanties annuellement
Défense AlIG 500 000 par tacite
Conseil juridique reconduction

au 18 sept
Responsabilité des dirigeants Renouvelable
Plafond des garanties annuellement
AIG 3 000 000 U pdr oartacie
reconduction
au 7 avril
Transports des marchandises AXA
Renouvelable par

Systéme de microscopie confocale fibrée expédié tacite reconduction g

sous emballage 30 000 U par ®\ n édemgnuiar

Le montant des charges pay®es par | e Groupe au t

respectivement 86 465euros,100 094euros etl34 032euros au cours des exercices clos les 31
décembre 2008, 2009 etAm

47 PROCEDURES JUDI CI AI RES ET DOARBI TRAGE

Le Groupe nda ®t® impliqgu®, au cours de | a p®ri
pr ®sent document de base, dans aucune proc®dur e
soit susepti bl e dobéavoir un effet d®f avorabl e signif
financiere, ses résultats ou son développement, pas plus, a la connaissance de la Société, que le
Groupe nbest menac® doéune t etidu mésgnrdocan®edtuebade”™ | a
| 6exception de ce (@8dupreesertdocumenidgbag® au chapitre 20
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5 INFORMATIONS CONCERNANT LA SOCIETE
5.1 HISTOIRE ET EVOLUTION DE LA SOCIETE

51.1 Dénomination sociale de la Société
La Société a pour dénominatioocgale: Mauna Kea Technologies.
5.1.2 Lieu et num®ro dbéenregistrement de | a So«

Mauna Kea Technologiea été immatriculée auprés du RCS de Paris le 3 mai 2000 sous le N°
431268028.

5.1.3 Date de constitution et durée

La Société a été constituée pour unetdulle 99 anexpirantle 3 mai 2099 saufcas dedissolution
anticipée oule prorogation.

514 Siége social de la Société, forme juridique, Iégislation régissant ses activités

Initialement constituée sous forme de Société par Actions Simplifiée, la Soétédransformée en
soci ® ® anonyme par d®c iassoc@méunicde25iméi d041ls e mb|l ®e g ®n R

La Société, régie par le droit francais, est principalement soumise pour son fonctionnement aux
articles L. 2251 et suivants du Code de commerce.

Le siege social de la Société estsituéau9 rue d6éEnghien 75010 Pari s.
sont les suivantes

Téléphone 01 48 2409 77

Fax: 0148 24 12 18

Adresse courriel investor@maunaatech.com

Site Internet www.maunakeatech.cam

5.1.5 Evénements marquants dans le développement deSaciété

Mai 2000: Création de la Société aprés que le projet ait été lauréat du premier concours daide a |
création d'entreprises innovantes en catégoe® €mergence en juillet 1999 etlauréat de la
Fondation Aventis en janvier 2000.

Embauche de la premiere collaboratrice, ingénieur opticien, aujourd'hui Mandgeging Probe
Group».

Juillet 2000: La Société est lauréate au niveau national du deuxiéme concours d'aide a la création
d'entreprises innovantes en catégorneéationdéveloppement.

Septembre 2000 Un groupe de grands entrepreneurs frangais comprenant Marc Vasseur (Genset),
Jérdbme @ailloux (llog), JearLuc Nahon (Isdnet), Christophe Bach (Isdnet), Patrice Giami (Isdnet),
Philippe Maes (Gemplus) et Daniel Legal (Gemplus) travers leur fonds Finadvance Ventures

ainsi que Jacques Attali, investissent 1,6 millidnd e Wane Maua Kea Technologies.

2002: Obtention dobébune premi;re aide 7 | 6i nnovati or
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2004: Mauna Kea Technologies livre ses deux premiers Cellvizio LAB au laboratoire d'Alan
Koretsky a la NIH Kational Institutes of Healjret & celui de Chris Contag aaStord.

A travers le nouveau fonds Creadev, la famille Mulliez rentre au capital de Mauna Kea Technologies
comme actionnaire de référence en juillet.

2005: Creation de la filiale américaine Mauna Kea Technologies, Inc.
Obtention du marquage CE pous lapplicationsdu Cellvizio relevant des domaines de la gastro
entérologie et de la pneumologie.

Obtention de | 6accord FDA (Food & Drug Administr
EtatsUnis pour les applications relevant des domaines dadtieentérologie et de la pneumologie.

Premiéeres images réalisées sur patients avec le Cellvizio.

2007: Signature d'un accord de distribution pour le Cellvizio LAB avec la société Leica Microsystems
afin de couvrir le marché des laboratoires de esddte.

Lancement du Cellvizio pour les applications en gastrtérologie. La Mayo Clinic de Rochester est
le premier hopital américain a s'équiper, suivi peu de temps apres par la Mayo Clinic Jacksonville.

En décembre, un placement privé de32@0  eéslisé auprés de Psilos Group, Health Evolution
Partners, Seventure et Creadev.

2008: Mauna Kea Technologies est la seule société francaise a obtenir le Wall Street Journal
Innovation award.

Lancement de 2 essais cliniques multicentriques dans ladome du <cancer de
cancers des voies biliaires.

Obtention du label ©SEQEntreprise Innovante

2009:Premi re ®dition de |1 61 CCU (Il nternational Col
la communauté des utilisateurs du @elb ; 45 médecins sont présents a Miami Be@tatsUnis).

Lancement de Cellvizio.net, premier site éducatif autour de lI'endomicroscopie pour la communauté
des utilisateurs du Cellvizio.

Signature doébun accord de dics pourish gamime dinstramemtd i al e
Cellvizio LAB, | 6accord avec Leica Microsystems néaya

escomptés

Lancement diNeuroPak, premier instrument au monde permettant de faire de l'imagerie du cerveau
profond au niveau micszopique sur des animaux éveillés.

2010: Deuxieme édition de la conférence ICCU a6&enédecins réunis a Pafisrance)
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Obtenti on
1,5 Ml et avances remboursable d e
piloté par Mauna Kea Technologies

débune aide dent7, 6, MuMW er ¢ (subvpraiontboud 61086 ES
3pout unMmjet deecherche et développemeéndustriel

Plus de 20 études sur le Cellvizio en gastntérologie sont présentées en exclusivité a la conférence
internationale sur les maladies digestivesVibD

2011: Mauna Kea Technologies compte une base installée de 180 hdpitaux, cliniques et laboratoires
de recherche dans pres de 20 pays.

Lancement de la version Cellvizio Séries 108 de la troisieme édition de la conférence ICCU avec
96 médecins preents a Nice.

Lancement de la version 2 @ellvizio.net, qui compte 600 membres actifs.

Mauna Kea partenaire du projet IHbommé lauréat de l'appel a projet "Investissements d'Avenir
|l HU" avec une dotation de 67,5 Mua. Ce projet
mondial dans le domaine de la chirurgie miinviasive guidée par l'image.

Participation majeure B conférence mondiale des maladies digestives (Digestive Disease-Week
DDW) a Chicago ou & présentations sur le Cellvizio ont été faites dont 2 en sessions pléniéres
présidentielles et 2 en sessions pléniéres sur les résultats majeurs des granddirdgses
sponsorisés par le Groupe.

5.2 INVESTISSEMENTS

5.2.1 Principaux investissements réalisés depuis 2008
Investissements bruts Exercice 2010 Exercice 2009 Exercice 2008
(Normes | FRS, en 12 mois 12 mois 12 mois
Consolidé Consolidé Consolidé
Immobilisations incorporelles 723 482 276 599 271 673
Immobilisations corporelles 256 949 545 435 237 507
Immobilisations financieres 0 0 0
TOTAL 980 431 822 034 509 180

Investissements incorporels

Les investissements incorporels sont principalemenstitués de frais déévelopperant et de frais

de dépbt de brevetteur détail par nature est présenté dans la Aatee

au chapitre 20.1 du prégedocumentle base

Investissements corporels

| 6annexe

Les investissements corporaisnt principalement constitués de matériel de laboratoire et de matériel

de bureau et informatique. Ledétail par nature est présenté dans la Aalee |
insérée au chapitre 20.1 du présent docurderiiase

A

oannexe
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Immobilisations financiére

(! ndy a pas eu de d®p!t de garantie effectu® su

5.2.2 Principaux investissements en cours de réalisation

Depuis | e d®but de slsdeenxeenrtcsi cre® a2l0i1sl® s |seosn ti ndvee sm®in
grandeur similaire a ceux évoquésiessupendant la période 206810.

5.2.3 Principaux investissements envisagés

Le Groupe ne pr®voit pas, pour | e maunesaméesad e r ®a
venir et pour lesquels les organes de direction de la Société ont pris des engagements fermes.
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6 APERCU DES ACTIVITES

Société francaise spécialisée dans les technologies médicales, Mauna Kea Technologies est
aujourd'hui le seul acteur aumonde a commercialiser des équipements miniaturisés

débendomi croscopi e par mi ni sonde. Le Groupe con-
doéi magerie innovantes permettant de visualiser ¢
cellua re et de caract®riser des anomalies invisibl

dans les systemes gasintestinaux et pulmonaires. Aprés plus de dix ans de recherche et de
développement en France et aux Et#ss, le Groupe a mis au poilet plus petit microscope flexible

du monde appelé CellviZlo Con-u de mani re optimale pour so
quasit ot al it® des ®qui pements dbéendoscopie standar
diagnostic médical, entaans le corps humain de maniére minimalement invasive.

En apportant le microscope dans le patient, au lieu de réaliser un prélévement (biopsie) du patient a
apporter sous un microscope, le Cellvizio permet de réunir toutes les étapes clés du dlagdstic
la procédure d'endoscopie En effet, pour la premiére fois, le clinicien dispose en temps réel de
l'information cellulaire pertinente
9 Pour un diagnostic optimiséAu lieu de fournir a lI'anatomopathologiste des biopsies prises a
l'aveugle baséesiguement sur une vision macroscopique des tissus (grossissement x4) et de
mani r e souvent al ®atoir e, | " endoscopiste u
microscopique (grossissement x1000) immédiate et facile de l'architecture cellulaire des
mugqLeusesn vivo et in situet améliore ainsi significativement le rendement diagnostique de
ses prélevements
M1 Pour | es endroits di fficiles ddébacc s oY% | a
apporter | 6informationostici croscopique c¢cl ® pout
9 Pour décider, le cas échéant, d'une intervention thérapeutique endoscopique immédiate.

Des ®tudes clinigue¢€elolnti zdi®mo nX rt® tlréea ppboaxe npul e,
patients atteints dobéun c¢ anrcoars aucellvizio,6avagt pgpntisadg e a ¢

d®t ecter deux fois plus de | ®sions n®opl asiques
cas, des biopsies auraient pu étre évitées (se reporter au paragraph®l@sd).cinquante études,
intikesounompar | a Soci ®t ®, ont ®t ® men®es apportant

procédures endomicroscopiques par rapport aux procédures stahdardssultats de ces études ont
généréensixanp,l us de cinquant e puportanae aarketing de laprdserca t i f i
du Cellvizio dans ces supports est capitale pour son adoption actuelle et future par les professionnels
de sant® de chacun des .secteurs doéapplications p

Le Groupe propose deux produits | 6 un de stiresn & reaherchesl sarbeopetia aninal
dénommé Cellvizid AB, et celui spécifigue aux établissements de soins (hépitaux et cliniques)
décliné a ce jour en deux versions | 6une desti n®e aux desilpathol o
Cellvizio-G1 e t , desindeuat diaginostic des pathologies respiratdiegSellvizio®-Lung.

Le Groupe dispose depuis 2005 des autorisations de commercialisation duniggeccord FDA) et

en Europe (marquage CE), pour les applications gag#stinales et pulmonas du CellvizioSur la

base de ces deux labels de reconnaissance internationale, Mauna Kea Technologies a obtenu les
autorisations de mise sur le marché dans 41 pays répartis sur différents continents (Amérique du nord,
Europe, Asi e) atleocows sgruenouwdles zanas éBsésilsChi(ee.yeporter au
paragraphe 6.8).
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0expertise technologique du Groupe a permis de
orme doéune platefor me technitgeulesled minisoridesdavent opi e
tr

L
f
° e adapt ®es pour p®nNn®trer de nouveaux mar ch®s

S

Mini-sonde confocale a connecter
sur l'unité de balayage

Unité centrale Example de packaging de
mini-sonde

Leprixdevent e public douwlOOCekhv Enr o@e00 aux Etakdenis,$ 1 1
cel ui ddune emitmries oAr0dDed Viar'i 66000 G4, selon | 6appl i

A ce jour, le Cellvizio® est proposé avec différentes sondes congues pour répondre aux besoins
spécifiqgues de chaque spécialité d'endoscopie :

A Gast r oF| gastreguodénoscopié (EEB) o

A Ch o | ex pogrilach®langipancréatographie rétrograde endoscopjque

A ColoFlex pour |l a coloscopie
A AlveoFl ex pour |l a bronchoscopie et | 'alv®osco
Compte tenu des ®volutions techniqgues et | ogici

de4 a 5 ans. Les minisondes sont réutilisables quant a elles entre 10 et 20 fois et sont désinfectables
avec des équipements standards. Elles constituent une source de revenus récurrents pour le Groupe.

A fin avril 2011, la base installée compte 182 équipemt s dont 101Cel |l vi zi o at
cliniques et 81 Cellvizid AB au sein de laboratoires et centres de recherche.

La Soci ® ® Fran-aise déEndoscopie Digestive a s
do®val uati on de crao stceocphinei gpuaer dndienmnidsoomide en vue (

des procédures ayant recours au Cellvizio. Aux Biatsi s , l es utilisata@asrs de
et d® ° demander | e rembour sement d(sesrepdecdue s gr ©
paragraphe 6.7.2.1) e Groupe travaille de facon rapprochée avec les sociétés savantes afin de
d®t erminer | a meilleure strafi®®gd e’ elnd emad d mircer adsdcc

les autres pays ou Mauna Kea Technologies comnlisecla Cellvizio, des démarches sont en cours,
mais aucune soumission n'a été lancée.
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Le Cellvizio est une technologie de rupture qui
meill eur diagnostic et un gai portahtes pouetouedaclraiment d e ¢
de santépatients, médecins, établissements de soins et systemes d&eaef@orter au 6.2.2)

Le Groupe poursuit un programme de R&D important visant a améliorer les produits et a offrir des
solutions dans les sectetse | 6 ur ol ogi e et de | a chirurgie. Ma
de validation clinique en urologie endoscopique et une phase de recherche et développement en
chirurgie robotisée. Parmi les projets majeurs en cours de développement, il peté ételbiizio

100 Series, EUSFNA, Cellvizia, PERSEE (cf. 6.7.1.2.).

Le march® vis® compte plus de 57.000 ®t ablisse
Unis, en Europe, en Asie et au Brésil étant précisé que chacun est potentiellemiemta ddéac qu ®r |
un ou plusieurs Cellvizio

Sur ce total, 1000 établissements aux Bthtis constituent les cibles prioritaires et plusieurs
centaines en Europele marché du Cellvizih AB vi s e un pot ent00@ I t ot
laboratoires a travers lmonde que le Groupe aborde de maniére exclusivement indirecte via un
distributeur.

Le Groupe a retenu une strat®gie commerciale de
selon | es pays, par une appr onodeke lardement éptowé paru i n d
de grands acteurs du secteur des dispositifs médicaux. En France et albnistgts sont des zones
prioritaires, le Groupe met en place des équipes de ventes dédiées dont une partie sera exclusivement
enchargedesCellvzi t andi s qudune autre sb6éboccupera de | a
sera ensuite également déployée en Belgique, en Suisse et en Allemagne. Les autres pays seront
appréhendés via un réseau de distributeurs lui permettant d'étre présent qleslexpport les plus a

m° me de rapidement adopter cette nouvelle techi
responsable de zone employé par le Groupe. Ainsi, le Groupe choisi d'étre présent de maniere trés
active dans les principaux marchés de l@gnEuropéenne, du MoyédDrient et de l'extréme Orient

ai nsi g u lBeeésealrconspte a ee.jour, d6tributeurs(Sereporter au paragraphe 6.7.3).

6.1 PRESENTATION GENERALE

Société francaise spécialisée dans les technologies médicales et créé@0erMaina Kea
Technologies esdujourd’hui le seul acteur au monde a commercialiser des équipements miniaturisés
déendomi cr os c o pleeGroppaconcoit)i dévelapeenet! @mmercialise des solutions

doéi magerie innovanteecpemaatt amtnsdd evicouw plsi hrarrmac
cellulaire et de <caract®riser d e s dasmomaneskti e s i n
notamment dans les systémes gasttestinaux et pulmonaires. Apres plus de dix ans de recherche et
dévebppement en France et aux Efdtss, le Groupea mis au point le plus petit microscope flexible

du monde appelé Cellviio Ce nouvel out il déi mageri e m®di cal
confocale par minisonde (ECM ou en anglais, pClpfobebasedConfocal Laser Endomicroscopy)

capable de fournir une visualisation microscopique des tisssitu etin vivo, dans noéi mporte
configuration anatomique. Le microscope, outil essentiel du diagnostic médical, entre dans le corps
humain de maniére mimalement invasive.
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Colon normal Polype bénin Polype malin

Images obtenues in vivo avec le Cellvizio pendant une coloscopie (en haut) comparées aux images
obtenues ex vivo, dans le laboratoire d'analyse. On adi&$ grande similarité des images.

De nombreux essais clinigues multicentriques internationaux ont démontré que le Cellvizio permettait
auxmédecins de détecter ou de caractériser, de facon plus précise et pludespfdanes précoces

de pathologieset ainsi de décider de la nature des traitements a prescrire en temps réel. Cette
validation clinique d®terminante, | 6adh®sion de
sociétés savantes américaines et francaises ainsi que plus de 50tipnblidans des revues
scientifiques de référence constituent pour la Société les éléments préalables qui ouvrent désormais la

voie a une commercialisation de grande envergure du Cellvizio.

Concgupour améliorer les diagnostics des patients et contribuae aéduction sensible des dépenses

de sant®, | e Cellvizio a ®t ® con-u de man- re o0f
totalit® des ®qui pement s Adel ene dasesinsalige afin marsa2@ld ar d s
de plus de 180 égi pement s dans pl us de 20 pays, I e C
gastroent ®r ol ogues et des pneumol ogues ainsi qué
domaines variés comme la cancérologie ou les neuroscidreesitilisateurs du Cellviai dans ces

di ff®rents domaines ont publi® des dizaines dobar
Si le Groupea démarré ses ventes dans les secteurs de la-gatdrologie et de la pneumologiea

I 6i nt é&terdresonoffrelconmercialedd 6 aut res domaines de | 6endosc
| 6 ORL, | 6ur ol o g, ipwserechirurfiea engydéyie airsiageidany de nombreuses

autres spécialités. En effet, la vision microscopique est clé pour tous les canee@eldtitio peut

apporter une réponse minimalement invasive a de trés nombreux problémes diagnoBligéeste

| 6autori sation prospective r®gl ementair-énisde | a
du marquage CE en Europe éadtorisationslans de nombreux autres pays pour son utilisation dans

les voies digestives et pulmonaires et conforté par une importante validation clinique, le Cellvizio
dispose de tous les atouts pour engager avec succes sa commercialisation a grande échelle.
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6.2 UNE PROPOSITION DE VALEUR UNIQUE

6.2.1 Léendoscopi e, un outil essenti el de | a m

Fond®e sur une approche visuelle peu invasive de
une méthode de dépistage et de traitement recoRuiseue90% des cancers se développent dans les
muqueusegsource Year 2000 Surveillance Research from the American Cancer Sbtacetys
endoscopique a cellesi (situ®es dans | es organes creux, tel
améliorationmajeure du confort des patients et du diagnostic en géBétalites les personnes agées

de 50 ans et plus suivaient les recommandations de dépistage, en particulier la coloscopie, 60% des
décés par cancer colorectal pourraient étre évitéssuilce: Certer for Disease Contral
http://www.cdc.gov/cancer/colorectal/pdf/SFL_brochure).pdf

Tissu sain Tissu Tissu cancéreux

pré-cancéreux

\ Mini-sonde :
! confocale '
: : ©
: (@ _@ z@
; %:Q ® ® @ Q QQ Cellule normale
‘ : s @
E y ¢ @5 @@ g ® ®® ® e @
" oo - 008 0P8 e Y .
o 7__._——/‘(___M® ® @S@ o6 Cellule anormale
l | — o g
brane / _ & ®a 000 ) *\j
men;)ar:anlz ) Q C A - ® Q)O @ Vaisseaux
‘ [

Schéma de progression des cellules cancéreuses de la profondeur de la mugueuse vers (pregrizason
invisible par endoscopie) et |l a capacit® dbébune min
Grace a une caméra située sur un tube flexible et arfidldddoscope, le médecin peut identifier des
Iésions sur lesquelles des préléevamdbiopsies) peuvent étre effectués pour obtenir une confirmation
histologique de son impression diagnostique macroscopique.

Léanal yse microscopique de | 6architecture cell u
déanat omo p at Heztueo gne edifféerengiation ek fine caractérisation des altérations
éventuelles. Toujours réalisée dans un temps refasit®ivent de plusieurs semairie®t sur des
cellules mortes, cette proc®dure de pr@&irenvement
temps réel au cours de la méme procédure endoscopique. Par ailleurs, pour effectuer la biopsie le
m®decin sb6bappuie sur | es images qudil re-oit de
heurte donc a la taille microscopique des cellelted leur emplacement privilégié sous la surface des

ti ssus (muqueuse de | 61 sophage, de | " estomace),
biopsie. Les biopsies sont par conséquent réalisées & 6 awsarues zomes ou le médecin ne peut
gubesti mer une probabilit® de | ®sions suspectes
exploitable a des fins diagnostiques et impose souvent une ou plusieurs procédures endoscopigues
suppl ®ment aires retar danetn diduavurtea ndtd ul nee dti ha®rnaopsitel c
0% | a pr®cocit® doint er wauxddgaénisore st un facteur dRe
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Vue ddédensemble déun endoscope flexible standard (" ga
opt i g lumisatiod ét le tanal opérateur dans lequel on trouve une pince a biopsie insérée

Face ° ce constat, depuis une vingtaine dobéann®:
progresser | eurs ®qui pements en opiqgue dedt®Gsus oouta m®| i
débabord en zoomant gr ©ce aux techniqgues de mag!
qguelgues pays européens), ensuite en faisant des colorations alieznt@ endoscopijeet enfin en

utilisant lachromo endoscopievirtuelle» grace aux techniques de rehaussement de contraste optique

ou électronique. Ces progrés n'ont cependant contribué que trés marginalement a I'amélioration de la
localisation des |ésions suspectes, et toujours sans permettre d'accéder au niveaopigiceQE Ui

reste |l e seul fait de | 6anatomopathologiste.

Le schéma etlessous montre la différence essentielle entre un endoscope standard ou perfectionné et

le Cellvizio. Le clich® de gauche pr®sente | a vpasi on ma
endoscopie standard ce qui correspond a la taille réellguiglen bas a gauche, par rehaussement de
contraste (imagerie par bande ®troite ou NBI) me
les images de droite présentent une visiotrosicopiquen situen temps réel obtenue par le Cellvizio

et permettant une caractérisation immédiateL 6 ® c hel | e est x1000 par rapp
correspond a une visualisation au niveau cellulaire.

Endoscopie Cellvizio
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6.2.2 De la biopsie aveugle a la biopsigptique.

En apportant le microscope dans le patient, au lieu de réaliser un prélevement du patient a apporter
sous un microscope, le Cellvizio permet de réunir toutes les étapes clés du diagnostic lors de la
procédure d'endoscopie. Les implications déecétolution majeure sont multiples. En effet, pour la
premiére fois, le clinicien dispose en temps réel de linformation la plus pertinente et la plus
importante, non seulement pour son diagnostic, mais aussi pour sa capacité a décider d'une
interventionthérapeutique endoscopigue immédiate le cas échéant.

Disposant de linformation cellulaire durant une procédure d'endoscopie standard, le gastro
entérologue peut non seulement mieux cibler ses préléveimentas échéaritmais aussi décider de

réalise simultanément une procédure diagnostique et une procédure thérapeutique, lors du méme
temps opératoire. Cette démarche naturelle est simple et se situe dans une complémentarité avec

| 6anal yse anatomopathol ogique. A des biopsées priske a f our T
l'aveugle(basées uniguement sur une vision macroscopique des #@sslgsinaniére souvent aléatoire,
| "endoscopiste wutilisant | 6ECM peut am®I|l i orer S

prélevements. La lecture imméttaet facile de l'architecture cellulaire des muqueuses permet aussi
| 6obt ent i oamidrhaanitempspéelpauruae décision thérapeutique immédiate.

La proposition de valeur de Mauna Kea Technologies est majeure dans la mesure ou elle Bénéfici

| 6ensembl e des acteurs de |l a cha "  ne de soins.
u Bénéfices pour les patients
- Un diagnostic plus rapide et plus fiable des cancers ;
-Une information diagnostique en temps r ®el p
des r ®s ul t apathologisee, et de gaygmret um temps précieux dans le choix et la
mi se en Tuvre doéun;traitement th®rapeutique

- Une procédure moins invasive que la biopsie
- Une réduction sensible des procédures endoscopiques du fait de la fiabilité optimale du
diagnostig(pas de biopsies a répétition) et de la possibilité d'intervenir immédiatement le cas

échéant.
U Bénéfices pour les médecins
- Améliorer le soin clinique a leurs patients
-Vi sualiser, in situ et in Vvivo, " spects®c hel | e
permettre ainsi une caractérisation visuelle microscopique des tissus en temps reéel,
di mi nuant | &6dind®termination diagnostique

- Améliorer la prise en charge du patient en renfor¢cant lededemédecinkrs du diagnostic
en plus de leur role sle choix de la thérapie ;

- Résoudre le probléme de reproductibilité des procédures endoscopiques, qui est une des
limitations majeures des programmes de surveillance par biopsies aléatoires, ou des
programmes diagnostiquéserapeutiques en deux tempggice aune identité de site entre
ECM, bi opsi e et |l e cas ®ch®ant , r ®secti on. E
endoscopie ultérieure une zone ayant été prélevée de facon aléatoire

- Limiter les risques de recours pouvant résulteridgrabstics incertains

- Etre a la pointe de la technologiar rapport deurs pairs

- Augmenter la notoriété de leur départementleleur établissement de soins et gaméme
le nombre de patients traités par leur département ou leur établisseménsde so
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a Bénéfices pour les établissements de soins

- Apparaitre comme un centre expert doté des technologies de ;pointe

-Di sposer ddébun programme avanc® en endoscop
urinaires;

-Am®| i orer | 6®qui | i mentede doinsrgeEice @u retour sdr énvestis@teat b | i s
proposé par le Cellvizio du fait de son efficacité (augmentation du nombre de cancers
détectés et traitég}/ou aux remboursements possibles;

- Attirer une clientele a la recherche des meilleures pratiqédicaies

- Augmenter le nombre de patients traités en cancérologie et chirurgie

-Assurer des prestations de seryices pour | e
- Limiter les risques de recours pouvant résulter de diagnostics incertains
-Générerunretoursirnvesti sseaqudrsti tliio®@ doéludacel | vi zi o

(moyenne estimée par le Groupe étant entendu que ce retour sur investissement dépend de
chaque établissement hospitalier et de son environnement).

1] Bénéfices pour les systemes de santédimes généraux, mutuelles, etc.)
- Simplification des processus de diagnostic
- Fiabilité et précocité accrues dans la détection des cancers
- Forte réduction du nombre de procédures endoscopiques non nécessaires et de biopsies grace
au ciblage optimisé deprélévements et aux interventions immédiates ;
- Décisions thérapeutiques plus adaptées grace a une information diagnostique plus sdre et
rapide.

Chacun de ces éléments concourt a une réduction sensible des dépenses de santé pour les acteurs
gouvernementa ou privés.

63 DE NOMBREUX ATOUTS AU SERVICE DOUNE STRATEGI E

En di x ans, Mauna Kea Technologies est devenu wu
plus particuli rement de | '"endomicr os cconfeiee . Sa
aujourddbhui de nombreux atouts qui constituent a
6.3.1 Des atouts concurrentiels majeurs

u Le Cellvizio, une offre produit unique au monde:

- Une technologie de rupture aux caractéristiques technigégalées ouvrant une nouvelle ere de
| 6i mageri;e m®di cal e
-Une compatibilit® optimale avec | es ®qui pement
les procédures endoscopiques actuelles avec la vision microscopigue sans aucun changement
d'équiperant. Le Cellvizio esainsicompatible avec la quadbtalité des endoscopes du marché

-Une courbe dbébapprentissage rapi de, d®j - ®t udi
(référence Buchner et al, GI Endoscopy, 2011a procédure médicaletégrant le Cellvizio
differe peu de celles connues et maitrisées par les professionnels de santé. La forte rupture
technol ogique sbdéinscrit ai nsi dans une parf ai
L 6 a d oqutCelleiaio par legprofessionnel&n ayant acquis ura été trés rapide, méme si elle
nécessite un accompagnement inhérent auxelles technologies médicales
-Un design optimis® ne n®cessitant gue des i nvi
applications | 6 e x p e rpesideRecherehe et Begeloppematd Mauna Kea a permis de

concevoir le Cellvizio souaf or me dodéune pl atef or midontsedes ke i qu e
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mi ni sondes doi vent °tre adapt ®e s pou;rUnegp ®n ®t r €
c 0 mmu n adtilisateursddéja tres solidea Société bénéficie depuis des années de leur retour

doexp®rience qui a permis doéoptimiser | e Celluwvi
U Une expertise pluridisciplinaire des équipes de R&D reconnue
Les multiples défis releds par les équipdRecherche et Développemeatd Mauna Kea Technologies
en mati re de miniaturisation, déoptique, d' ®l ec

l' i mites physiques de | 6optique et indouvantcyard pug n , on
passer npidement du stade de prototype a celd ® q u i lprgemenndiffusé et utilisé au sein de la
communaut ® des | eader s dén@mplogerEm noeinr @arltdoexpeérti
et développement de la Société a permis de bénéficier de financements publics dans le cadre de
projets pilotes (Projet PERSEE).

1] Un portefeuille dedroits de propriété intellectuelle trés important :

A fin avril 2011, le portefeuillecomptel59 demandes d&evets nationales etternationales, dor@5

sont déja accordée€et te politique dbébinnovation et de pr
constitue une i mportante barri re 7 | d6dentr ®e con
U Une validation clinique de premier plan:

Imposer une tdmologie de rupture dans le monde médical requiert au préalable de disposer des
preuves scientifiques de | 6apport de | 6innovat.i
multicentriqgues internationaux a été entrepris depuis 2005 sur des appicptianipalement

relatives aux voies digestives a la pneumologie. Toutes les études finalisées a ce jour ont apporté

des r®sul tat s probants quant " | 6apport du Cel
notamment quant a la qualité du diagrnoi ¢ qu 6i | procure. A titre dbéex
Brachyi sophage d®montre qubavec | e &antéreuseszont@té de ux
d®t ect ®es compar ® ° |l endoscopi e ° l umi iee bl an
avancée avec imagerie pabande étroite (NBI) et que les biopsies auraient pu étre évitées chez

39% des patients (se reporter au paragraphe 6.6.3.1).

a Une adh®sion et un support des Ilteaders doéopir

L6éadh®si ons da |scomimmaute escientifique de la gastt@&rologie est un facteur
déterminant du potentiel de déploiement massif du Cellvizio dans les établissements de soins. Par

| 6aur a dont -avisde ledrs paips etgar tetr forction au sein de@t#s savantes, ces

acteurs interviennent en force de recommandation sur les évolutions cliniques du secteur concerné.
Mauna Kea Technologies bénéficie également du soutien des plus importantes sociétés savantes avec
lesquelles elle a tissé des liens dedi: en France (SFElSoci ®t ® Fr an-ai se dO6éEndo
SNFGE T Société Nationale Francaise de Gag&traérologie) et aux Etatdnis (AGA-American
Gastroenterological Association, ASGEAmerican Society for Gastrointestinal Endoscopy, ACG
AmericanCollege of Gastroenterologgjnsi quede centres médicaux experts mondialement reconnus

(Mayo Clinic, Beth Israél, Cleveland Clinic, University of Pittsburgh Medical Center, G&ilzais

Medical Center, Brigham & Women's Hospital, Gemelli Hospital, Hdgtochin, Hbépital Européen
Georges Pompidou, Centres Hospitaliers Universi:t
Toulouse et de Nantes, Institut Paoli Calmettes, Karolinska Institute, etc).

U Plus de 100 publications scientifiques dont 50 alications cliniques:

En prés de six ans, plus de cent publications dans des revues scientifiques de référence sont parues
dont plus de cinquante pour pr®senter |l es r®sul f
marketing de la présence @@ellvizio dans ces supports est capitale pour son adoption actuelle et
future par |l es professionnels de sanlte®mdre c hac.
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particuliérement €élevé de publications relatives aux applications sur les canceogedeatigestives
participe ° de | 6 dahocp preamendoncaime nédicalt e c hnol ogi e

ua Une base installée de Bquipements a travers plus de 20 pays

Mauna Kea Technologies a démontré sa capacité a vendre sa technologie alors méene que |

vai dati on cliniqgue n6®tait pas encore acqui se, |
2000 et 2010, l e chiffre doaffai'r els8, atbandel ® des
ressources que la Société a pu consacrer a son p6le Recherche et Développement et & ses travaux de
validation clinique A fin avril 2011, la base installée compte 182 équipements do@el@izio au

s e i hopitaugetcliniqueset 81 @llvizio-LAB au sein ddaboratoires et centres de recherche.

U Une premiere étape dans la constitution du réseau de vente combinant une force de vente
directe et un réseau de distributeurs
Le nombre do®tablissement s estnépdandrodD00d etaverskl | es

monde dont 00 aux EtatdJnis, 15000 en Europe et plus de 40 000 Asie (se reporterau

paragraphe 6.4 @pres relatif amarché)Afind 6 envi sager un d®pl oi ement c
des cibles que sont ledablissements de soins et les laboratoires de recherche, Mauna Kea
Technologies a entrepris une analyse des différentes zones géograploiguesfinir la meilleure
approche commerciale possible. Convainaonatien de | a
des pays,dGroupes e consacre ° |l a constitution doéune for
| Allemagne,la Suisse ainsi que les Etdlsis, et a étoffer son réseau de distributeurs exclusifs qui

compte a fin avril 201126 partenairespour la couverture des autres pays i n ddaborder
nouvelle phase dans les meilleures conditions, des recrutements de personnes particulierement
expérimentées sorgn cours et se poursuivent dans les prochains maiss le méme temps, le

marché desaboratoires est appréhendé de maniére indirecte a travers un partenaire exclusif.

U Une équipe de 70 collaborateurfédé ® s aut our dbébun management tr
La richesse de Mauna Kea Technologie est de bénéficier d'une équipe de professiontigiseéclec
provenant d'horizons personnels et professionnels trés divers. Elle est source d'un enrichissement
permanent pour la Groupe et gage d'une grande réussite.

1 Alexandre Loiseau, Ph.D, Président et céondateur dda Sociététa T uvr ® pendant p
années au sein du CNES (Centre National d'Etude Spatiales), a l'observatoire de Paris, et au
JPL (JetPropulsion Laboratory) de la NASA en Californie avant de lancer le projet et de
r®unir un ens e spédiaksépdi dénelopped Grasmee ur s

1 Eric Cohen, Vice Président iRance MBA, bénéficie d'une expérience de plus de 15 ans en
finance. Rompu aux arcanes du management au sein deupstagkigeantes ou de
multinationales, il participe activement a &ratégie financiére et de développemdnt
Groupeq u 6 i | a r ej oi ntAncememen® direatebrrfisanci2rodé Ca radio
d'information continue BFM,et et directeur financier de la filiale francaise de Teva
Pharmaceuticalsc'est également un homme de communication. Sa double formation a
I'Université ParidDauphine et a la London Business Schdal permetd 6 a Wisnsévoluer
dans un environnement francophone qu'anglophone

1 Chris Tihansky, Président Amérique du Nord, a rejolatGroupeen janvier 2008, fort de
vingt années d'expériencarts l'industrie médicaldl apporte au Groupe son excellente
connaissance de ®cteur d'activité aux Etatiis acquisegrace notamment a sa solide
expérience "terrain" et a sa double formation d'ingénieur mécanicien a I'Université de Lehigh
et d'ingénéur biomédical a I'Université Drexel.

1 Bruno Villaret, Vice President Ventes Internationales, a toujours travaillé a l'export.
Maitrisant quatre langues étrangeéres, il est responsable de toute l'activité wéresupe
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quodi l a r e ohomisla zone Amérique duNOrd. Aprés avoir travaillé au sein

des Groupes Saint Gobain et Tyco, son godt du challenge I'a amené a relever le défi quotidien

de la promotion et de la vente de la technologie du Groupe sur quatre continents. Basé a
Singapour pour neiux suivre le développement du Groupe en Asie, il dirige également
I'équipe de vente export basé en Europe.

Karin Andersson, Vice President Global Marketing, a rejoint le Groupe en mars 2011 et lui
apporte 25 ann®es doexp®iveaedont tdngans lmdomdnet i ng
des technol ogies m®dicales innovantes. Cr ®at
toutes les actions marketing et communication du groupe.

Francois Lacombe Ph.D, Directeur Scientifique,@ur missiorles orientéions scientifiques

et techniquesu GroupeAuteur de plus de 150 publications scientifiques et de 20 brevets, il a
travaillé pendant 14 ans a des projets de trées grande envergure en astronomie avant de
rejoindre & Groupeen juillet 2000 juste aprés sa&ation

Véronique Dentan Ph.D, Directeur des Opérations, est diplobmée de I'Ecole Supérieure
d'Optique de Paris et détentrice d'un Ph.D en optique non linéaire. Elle posséde une expertise
hors pair dans un domaine qui est clef dans la techndogierougqgu 6 el | e a r ej oi n
2005

Christophe Archier, Responsable de laSupply Chain», a travaillé aux Etatdnis pour le

Groupe Thomsor€SF et pour Microvision avant de rejoindee Groupeen juillet 2004

Ingénieur de formation, son expérience aménEgoermetau Groupe de bénéficier de

l'efficacité anglesaxone dans un domaine essentiel a la bonne marche du Groupe au
quotidien.

Caroline Garnier, Directeur administratif et financieiCaroline apport@0ans dbéexp ®r i e
en comptabilité et financau Groupe.Avant dele rejoindre enmai 2004, Caroline était

directeurfi nanci er déun organi sme de sant® regrouj
Avant dooccup e rresporsable deslebneptatalité| paiscodtitdlaur degestion

pour les bnctions supports et R&D atiditeurinterne chez Guerbesociété pharmaceutique

Tout au long de sa carrier€ar ol i ne a jou® un rtle essent
| 6organi sation et des r®sul tats finaaeciers.
Commerce de Reimsetst t iunDECSi re do

Anne Osdoit, Directrice du Marketing et des Affaires CliniqueBiplomée de I'Ecole
Polytechnique et titulaire d'un Masters of Biomedical Engineering de la Johns Hopkins
University de Baltimore, Anne a été principal artisan de toute la stratégie clinique du

Groupe depuis janvier 2005. Responsable tout d'abord des applications cliniques puis des
premiers essais, Anne a ensuite défini puis mis en place la stratégie de développement clinique

en gastreentérobgie et dans les autres domainafsi que la stratégie de construction de la
communauté des utilisateurs. Depuis le début 2011, les responsabilités d'Anne se sont
naturellement élargies au marketing opérationnel global, qu'elle dirige en plus dess affair
cliniques;

Lisa Urkoski, Directrice des Ventes, Amérique du Nordsa a fait toute sa carriere dans le

domaine des ventes médicales, tout d'abdeds le domaine pharmaceutiqumyis trés

rapidement dans le domaine des technologies innovantes, cheerdion Medical puis
SuperDimension et enfin Spiration. Dans tous ses réles, Lisa a affiché des résultats
exceptionnels, montrant de tres fortes capacités a vendre des matériels innovants, complexes et
relativement onéreux. Lisa apporte au Grogpe 0 e fejbird enanars 2011ne culture des

ventes ameéricaines extrémement solide. Lisa posséde un dipldome de Marketing d'Arizona
State University.
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u Des autorisations réglementaires de commercialisation couvrant plus de 40 pays

Le Groupedispose depuis260 de | 6aut or {(Feod & DragnAdninestratioapurHiats

Unis et du marquage CE en Europe pour les applications gatsstinales et les applications
pulmonaires du Cellvizio®. Sur la base de ces deux labels de reconnaissance internstanae

Kea Technologiea obtenudes autorisations de mise sur le marché dans 41 pays répartis sur différents
continents (Amérique du nord, Europe, Asie). En fonctionpiégisions commerciales, de nouvelles
procédures sont régulierement engagées. Aingjoued’hui, 5 autres procédures d'obtention
d'autorisations de mise sur le marché sont en caotariment aBrésil et enChine)dont certaines
pourraientaboutir a I'norizon fin 2011.

U Un processus de demande de remboursement initié dans des palés:

Fort des preuves scientifiques apportées par les essais cliniques et du soutien des sociétés savantes eu
®gard aux b®n®fices procur ®s par | e eC@dupea i zi o p
engag® | es processus de rsehemdes pracédurds endlomicoscopiques. a u  r
Pour la France, Ipremiere®t ape de noti fication de | a recevahb
obtenue début janvier 2011. Aux Etatsis, le recours au Cellvizio en gastnotérologie peut déja

bénéficier dine prise en chargdérogatoirece qui veut dire que les utilisateurs du Cellvizio peuvent
déores et d®j ~ b®&n®f i cier dbébune prise en charge
|l utilisation de codes nondesyp®xi ®i Quescombandd®e
Medical Association et les trois sociétés savantes pour la gagtimlogie en janvier 2011. Par

ailleurs, la Société envisage un dépdt de demande de code de remboursement spécifique au moment le
plus opportun, qusera décidé en accord avec les sociétés savantes.

a De nombreux secteurs m®dicaux dbéapplications
Le Cellvizio sb6adr esse dans lesquel$es proeésiuresl endoscopigees m®d |
sOi mposent-ilaBastreani t @ realx 0 g i l&pneumaofogie ntals audsi ggnécologie

etla chirurgie.

Nedi sposant pas des ressources n®cessaires pour
Société a retenu dés 2005 la gastntérologie pour marché prioritaire au regard des apports du
Cdlivizio sur diverses pathologiedontle diagnostic est particulierement difficilea premiére vente

dans ce domaine a été réalisée en 2007. La méme anpéemiére vente de Cellvizio dédia la

pneumologie était réalisée.

llestdiff i ci | e lanaeclsétpotentel du Cellvizio dans la mesureagant mis au point un
équipement répondant a un besoin non servi a ce jour, Mauna Kea Technologies a créé son propre
marché.Néanmoins, elui-c i sbinscrit dans une s pds dipasitfspr oc he
m®di caux d®di ®s ~ | 6endoscopie flexible dans | a
«addon».D6 a pr sEndostc@y Dediees Market to 2016, de GBI Research en décembre 2010,

ce marché est estimé&a Md$ etla croissancedumarh ® de | 6endoscopie flexil
s 6 ®t a b Le nrarchié durCHilvizio profitera des mémes facteurs de croissance (vieillissement de la
population, besoins de prévention,.etc

6.3.2 S6i mposer comme | dacteur doopiqgueBifv®da ence de

Mauna Kea Technologies entend mener une stratégie ambitieuse que ses nombreux atouts et actifs

rendent parfaitement r®al i ste pour sbdéi mposer ra
endomi croscopique. Léenco®@esdhumiac nomaopgeedadav
re de | 6i magerie m®dicale dans | a mesure 0% | a

tous les secteurs médicadans lesquelsont pratiqguées des endoscopies.
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Aprés avoir ciblé prioritaement les hbpitaux académiques dans le domaine de la-gasdrologie

dur ant |l a phase de validation clinique, | e Ce
établissements de soins. A cette fin, la premiére étape déja engagée sera la codsfitutione ®q ui pe
de ventes internationale pour non seulement développer les ventes en direct sur certains pays
européens et les Etdikis mais également accompagner les ventes indirectes en marquant une
présence forte auprés du réseau de distributeurs colssazones Europe, Asie et Amérique du Sud

dans une trentaine de payBans le méme tempse IGroupe souhaite poursuivre les validations

clinigqgues du Cellvizio dans | e domaine de | a |
activement auprés des pragins de ces secteurs et accélérer la commercialisation sur ces nouveaux
mar c h®s. Enfin, convaincue que chacune des sp®ci

de relais de cr Bdaclesle retc @éyeloppein@quusuivpae sesdimts afin de
proposer une déclinaison spécifique du Cellvizio adaptée a chaque autre domaine de la,npédecine
exemple | a chirurgie abdominale et thoracique,

A cette fin, le Groupe envisage de faire I'acquisition dhrtelogies complémentaires afin de faire

progresser son offre produit, soit par l'intermédiaire d'acquisition de licences, soit par acquisition de
sociétes.

6.4 LE MARCHE ET SES ACTEURS

Le business modeldGrouper e pose sur | a vent ,deCdlloitoget Suipdeeveneent s md
de différents types dainisondesa durée de vie limitéte ®c essai res ~ | dutilisati
Le march® de | a vente de Cellvizio repose donc s
I 6ut i | i s eé& deseinisondes repase suthle nombre de procédures au cours desquelles le

Cellvizio sera utilisé.

Le Cellvizio, sbutilise en passant par Il e canal
flexibles disponibles sur le marché. Néanmoins, lagarti ar i t ® du Cel |l vi zi o est
concurrence directe avec |l a gamme de produits e
Cellvizio ne prend pas de part de march®s aux e
ces dernies.

Endoscope

Minisonde
Cellvizio

Il lTustration montrant | a compl ®mentarit® entre | denq
(ECM) avec le Cellviziole Cellvizio apporte la vision microscopiguecherchée durant la procédure.
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no

La biopsieopt i que ou endomi croscopi e est en soi un
Il a ceé

comme | 0®t ai't hier |l e segment ®mer gent de
société Given Imaging Ltd
(source: http://www.givenimaging.com/ent/AboutGivenimaging/Pages/pageAbout.aspx)

Dans ce mar ch® e Gmupda déamondr® sacvaleuri cknique len gastroentérologie et
dispose également des autorisations de commercialiser ses produitsautié de la pneumologie.

Le Groupea également démarré sa recherche clinique afin de prouver son utilité dans le domaine de
I 6 ur olllestppi adleurségalement tres attfen phase deecherche et ddéveloppement) dans le
segment de la chirurgielvotisée et minimalement invasive a travers son projet PERSEE, financée par
OSEGQGISI.

Lé6®valuation gl obale pr®cise du nombre de biops
2008, 1,3 millions de biopsiesnt été réalisés a la suite de prodéres endoscopiques des voies
gastreintestinalegsource SFED 2008 Compte tenu de la relative uniformité des pratiques en gastro
entérologies en France et dans les principaux pays EuropéensAiéritains et Japonais, on peut

estimer que le nombre dlal de biopsies réalisées se chiffre en dizaine de millions de procédures
France repr®sentant en valeur environ 5% du marc

6.4.1 Vue g®n®rale du march® de | 6endoscopi e
6.4.1.1 Taille du marché - Chiffres clés

Le marché modial des équipements d'endoscopie a atteint 5,4 milliards de dollars en 2009 et devrait
continuer a croitre de 5% par an pour atteindre 7,9 milliards de dollars en 2@bérce: GBI
Research, décembre 2010).

Le vieillissement de la population a&tas-Unis, au Japon et dans la plupart des pay®péens, le
changement de la législation abtatsUnis et en Europe concernant le dépistdgecancersainsi que

| 6apparition de nouvelles technol ogi e s maschént | es
dans les prochaines années.

La composante principale du march® de Idquiendoscc
représente a lui seul 44 de ce marché, soit 2,4 milliards de dollars en Z®00arce : GBI Research,

décembre 2010)le rese étant constitué des endoscopes rigides, des systemes de capsules
endoscopiques, des systemes de retraitement des endoscopes, des systemes de visualisation
endoscopiques et des systemes de gestion des fluides endoscdmguessdoscopes rigides et les
endoscopes flexibles ne sont pas utilis®s pour
concurrence et | es fabricants de ces dispositif
do6 Ol ympus.

La croissance est forte sur ce segment dessenges flexibles, avec un taux annuel atteignabt 7

sur la période 2002016 (Source: GBI Research, décembre 20H)conduisant a une prévision pour

2016 de | 6ordre de 3,9 milliar dgoistheteurd suivdstar s. Ce't
1 le vieillissement de la populatient | 6 a u g me nt a@ans lespaysidévelopfés b ®s i t ®
9 une demande croissante de chirurgies minimalement invasives
1 une augmentation de la demande pour des dépistages préventifs
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Les plus importants marchés pdes endoscopes flexibles sont les Etaitss, le Japon, I'Allemagne,
la GrandeBretagne, la France et I'ltalie.

March® de

| 6endoscopi e

flexible

EtatsUnis 1008 1402
Japon 364 499
Allemagne 215 293
RoyaumeUni 128 156
France 100 133
Italie 25 33

Total 1840 2516

Les 6

6.4.12L es

Le marchégg | ob al
|l 6endoscopi e

pri

(Source GBI Research décembre 2010)

nci

acteurs

des

paux

cl ®s

di spositifs
ri gi decapsule) dst@emind pas @lyonpus avecp34% de partdle® o

mar ¢c h®s

du

repr ®sentent

mar ch® de

marché. Les autres acteurs se répartissent le marché de la fi@eokesu

Plus particulierement u

m®d i

cauxX

11% de part de marchéd. e

endoscopes

6.4.2

équipement médical.

c i ni

ques

77 %

par

du

juin

pay

mar

|l 6endoscopi e

déendoscopi

Olympus 34%
FUJIFILM Holding Corporation 6%
HOYA Corporation (acquired Penta 5%
KARLSTORZ GmbH & Co KG 4%
Given Imaging Ltd 3%
Autress 48%
Total 100%
(Source: GBI Researcti décembre 2010)
sein du mar ch® Qympus détentd® slecparfsidee  f | e x
marché, Fujifilm Holdings Corporation 24 et Hoya Corporation (qui a acquis la marque Pentax)
Cellvizio pr®sente | bavawdlesge do6°
d6 Ol ympus, Fuji et Pentax.
Les hopitaux et les cliniques privées,cibles prioritaire s pour le Cellvizio,
Le Cellvizio dans sa configuration actuelle est destiné a étre utilisé uniquement par les hépitaux et les
priv®es qui di sposent déune salle dobéen:
Sur les trois zones géographiques que sont les-Btats s |, | 6Europe et | 6 Asi €

déhtpitaux

et

de

Association, Japanese Ministry of Hedlth
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u Etats-Unis

La cible prioritaire de Mauna Kea Technologies aux Btkiis dans les prochaines années est
regroup®e s o CemnurdtaHogpigalsl at i on ¢

L6 Ame r i ctalmssddiatisnpa recensé 5 008 Hopitaux sous la dénominatidom@unity

Hospitals». Les «Community Hospital® sont les hopitaux non gouvernementaux qui prennent en
charge |l es patients sur du court t enemeataux.A cel a s
Dans ce gr ou@Gouptditehtifié uneapuerigre liste cible de 867 hdpitaux pour leur
capacité a réaliser de nombreuses procéduressgiéeialisésen gastroentérologie.

(source: American Hospitals Associatierfast facts orJS hospitals
http://www.aha.org/aha/resouregenter/Statisticand-suites/fastacts.html)

J us gu b eQGoup® scennentré kes efforts de commercialisation aux ftats uniquement sur
le segment des Centres Académiques de Recherche (AcademaalMeehters) dont le nombre est
®val u® N 400 s(Askooiation 1of6 AAMéfi€an Medical Colleges -
https://www.aamc.org/members/cath)

u Europe
En 2004, | 6 Uni on lutEde 4609 Giitaux gratiguamh des soingaigus (médecine,

chirurgie obstétrique) ou une autre activité (psychiatrie, moyen ou long ségnujoe: Etude kes
Hoépitaux» Dexiaen partenariat avec Hope, la Fédération européenne des hdpitaux et services de

santél Juillet 2009. Compte tenu notamment de leur populatior) Al | emagne et | a Fr
deux pays europ®ens qui comptent |l e plus grand
3000.
Nombr e doh?!genEuspeyarpaysb | e
Allemagne 3460
France 2890
RoyaumeUni 1 300
Italie 1295
Espagne 740
Autres 4615
Total 14 300

ua Asie
La Russie, le Japon et la Chine sont les marchés les plus importants pour le Cellvizio en Asie.

Le nombre dbéhlpitaux cibles par pays se d®compos

Pays Nombre Source
déh?tpi
Russie 9 000/ http://dcc2.bumc.bu.edu/RussianLegalHealthReform/ProjectDocuments/n970.HIEL.A
is.pdf
Turquie 1 200/ Invest.gov.ti MoH Statistics, 06
Japon 8 794 | http://www.stat.go.jp/english/data/handbook/img/tab15_4.gif
Chine 19 246 | http://www.buyusa.gov/chinatéhealthcare.html
Corée 997 | http://www.paulnoll.com/Korea/History/Soutioreanstatistics.html
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Taiwan 528 | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2924859/
Singapour 30 | Singapore Mirstry of Health 2011

Australie 1 301 | AIWH Australia 2008

Hong Kong 163 | Hong Kong Hospital Authority 2010

Total 41 259

U Ameérique du Sud

Le Brésil est le plus important marché saméricain avec environ 7500 hépitaux (dont 70% sont
privés et 30% publi) et une activité endoscopique trés développée (solmarnational Journal for
Quality in Health Carel999;Volume 11, Number. . 437 441).

Au final, le Groupe a étudié méticuleusement les établissements de soins constituant les cibles
prioritaires et ce selon une analyse mutitére. Aux EtatdJnis par exemple, le premier segment de

marché visé est constitué d&®d0 hépitaux comptant chacun plus de 325 lits, situés dans des zones
g®ographiques denses et se gsoopel Ges @ablissements dntogpart € me r

exemple choi si de s6®qui per de mat ®ri el sp®ci f i
| 6expl oration des voies biliaires.

6.4.3 Le marché potentiel des sondesle nombre de procédures

Mauna Kea Technologies a démt r ® | a val eur cliniqgue de I 6erl
i ndi cati ons de -inteslirale deodsagnosfici des légians totorectales (coloscopies),

| 6 EBrdcbyi sophage ( EBO), et |l es st®noses iied®t er mi
(CPRE).

6.431Le nombre tot al de proc®dures dbébendoscopi e

Le nombre doéendos c dlpis estestiméRisbb milioRsede pracédopas &hsekori s
IdataResearch Inc. (2010). En considérant que les-Btassreprésentent au plus 50% du marché

mondial (soit la part des Etaténi s dans | e march® en valeur des d
source GBI ResearchDécembre 201)) on peut estimer que le marché mondial des procédures
débendoscopie avoisine |les 100 millions de proc®d

Dans les principaux pays industrialisés, les pouvoirs publics ont engagé des programmes de dépistage
de cancers. Ax EtatsUnis, par exemplgsource: The Patient Protection and Affordable Care Act of

2010 le Gouvernemengntendfavoriser une meilleurenise a disposition des soins médicaux et par
conséquent assouplir les regles de remboursement du diagnostic du cancer colorectal, une nouvelle
population de patients aux Etaigis devrait avoir accés a cette procédure.

Les autorités de santés en Europe également mis en place des politiques de santé publiques afin de

favoriser |l e d®pi stage du <cancer col orectal ce
consi d®rabl ement dans | es ann®es ~ venir | e nomb
Doaprdolsnt ernati onal Agency for Research on Cance

au cancer se présentaient comme esui2008
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Statistiques mondiales du cancer en 2008

1

Sein

-

Colon

Estomac

Prostate

Fois

Colutérin

(Esophage

Vessie

lymphome non hodgkinizn

Leucemis

e o -

Corpsutérin

B Casde cancers

s -] - - -

Pancréas L
W Nbre de deces
fain ‘r : :
H H
0 500,000 1,000,000 1,500,000 2,000,000
12,663
7,565
Total nombre de - -
cancers (millions)
CasdeCancer Décésliés au
Cancer
6.4.3.2 La coloscopie
Les coloscopies repr®sentent ° elles seontleges entr
proc®dures dobéendoscopie | es plus r®pandues. Une

coloscopies aux Etatdnis. (source: Gastroenterology, Dec 2004, Seeff LC and al 127(6):48§70
Compte tenu de | a cr oi sesar la@diodd 2002009 (sait i%®anduél | 6 end.
source: GBI Researchdécembre 2010 on peut estimer le nombre de coloscopies a environ 20

millions en 2010.

En Francel 147 951 coloscopies totales ont été réalisées er(208e: la coloscopie en Francen
2008 r®sultats dobéune enqu°te prospective nati
(SFED).

Au global, environ 45% des coloscopies réalisées aboutissent a une biopsie et en moyenne, par
biopsie, 2 polypes sont retirés. 950 365 polypesen effet été retirés en France en 2008. Plusieurs

®tudes <cliniques ont d®montr® [ 6utilit® du Cell
dans |l e cas dbébune polypectomie, soit | a Eoa®t ect i
ef fet, la Mayo Clinic a r®alis® un essai clinigt

cadre de cette indication thérapeutigue ur s' assurer de | 6®l i minati on
Les résultats de cette étude sont pri&seau paragraph@6.3.1 C dyprésent documernte base
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6.4.3.3L 6 endos copi«EGhh»gpaut chagnostiquer lamaladie de Barrett

La seconde proc®dur e déoendoscopi e di gkastbi v e | a
duodenum). En France, elle représent4 0 % des proc®dures dbéendoscopi e
d61 million de procédures. Aux Etatsn i s , | 6 E G Ehaqueeapmé@usieurstmdlions de

procédures.

Léune des pathologies qui peut °trladiedeBa®tt@e ~ tr
EBO( EndoBrachyisophage). Si l a mal adi e de Barret:t
| 6T sophage, dont ell e estCet ®e¢ ajtopr Rcans®®uleupr @ec
plus fréquent chez les hommes plus de 50 ans. L'incidence de ce cancer a fortement augmenté en
Am®ri que du Nord et en Europe, m° me s | " EBO pe

prévalence de I'EBO est de 1,6 % de la population atkoierce: Gastroenterologyi Dec 20057
Ronkainen et aj)soit 3,6 millions d'individupour les seul&tatsUnis.

EnFrance,lapséal ence de | 6EBO atteint 1% de | a popul at
et pour 10% de ces derniers, une prévalence de cancer existepiysdi¢ 60000 nouveaux cas de
cancers de | O(osreepSFEDRRE08)e n 2008

Il a été démontré que les patients ayant un EBO ont entre 30 et 125 fois plus de risque de développer

un cancer de | '"Tsophage que | amacpopuleatlibdmop@ra@re
mauvais, le taux de survie global a 5 ans est inférieur a 15 %. AuxUHiiatsl'adénocarcinome de
| "Tsophage est | e cancer dont | "incidence a | e

pour 100 000 personnes.

Prés de 66M00 biopsies ont été effectuées en France en 2008 concernant cette indioatiot (
SFED).

La possibilit® déoffrir ° wune partie de cette p
certainement une avancée notable pour kepgn charge de leur EBO.

A cette fin, Mauna Kea Technologies a engagé plusieurs essais cliniques spécifiques dont les résultats
prouvent que le Cellvizio® permet de faire un diagnostic immédiat, plus précis et sans biagssies.
résultats de ces étudams présentés au paragrafthé.3.1 A du présent documetd base

6.434La proc®dur e e dorxbiidiresretgpancréatigued (CPRE)

Les patients présentant une sténose indéterminée des voies biliaires et/ou pancréatiques sont examinés
par des praédures CPREcholangiepancréatographie rétrograde endoscopicafeé) de détecter
I'éventuelle présence d'un cancer des voies bilialfes pancréatiques: cholangiocarcinome ou
cancer du pancréa€e diagnostic reste cependant trés difficile car la opst rarement @sible

dans | es voies biliaires ou, S i ell e | 6est, | e
diagnostiqué.
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'l lTustration montrant un endoscope passant par | dest
cat®t er et dodédune minisonde Cellvizio dans |l es voies

Aux EtatsUnis, on estime que 500 000 CPRE (ERCP en anglais) réaliséeschaque année
(Source: ERCP_induced pancreatitisCurrent Treatment Options in Gagenterology 2000, 3:363
369). Pour la France le chiffre est de 45 000 procédures CPRE psowoel SFED 2008 résultats
de | 6enqu°te 2008

Sur ces CPRE réalisées environ 10% sont des sténoses indéterminées et peuvent donc bénéficier
pleinemendel 6uti |l i sation du Cellvizio.

L'endomicroscopién vivo avec le Cellvizio permet de fortement limiter I'incertitude du diagnostic et
soit do®viter des proc®dures CPRE ° r®p®tition,
traitement appropriéoit d'éviter des traitements lourds a des patients qui n'en ont pas besoin.

En France, l'incidence du cancer du pancréas est estimée a 2 700 nouveaux cas par an. Ce chiffre place
ce cancer au 4éme rang de fréquence des cancers digestifs (derrianedes du colon, de I'estomac
et de | "Tsophage).

Par ailleurs, le cancer du pancréas a été responsable de 2 650 décés en France au cours de l'année
1990. Ces deux chiffres mis en paralléle, soulignent la gravité de cette affection. En effet, le seul
traitement potentiellement curatif est la chirurgie, or au moment du diagnostic, seuls environ 10% des
tumeurs sonté sécables

A cette fin, Mauna Kea Technologies a engagé plusieurs essais cliniques spécifiques dont les résultats
probants sont présentés aragraphe 6.6.3.1 B du présent docunderbase

6.4.4 Evaluation du march® des proc®dures dben

L'endomicroscopie est une procédure médicale distincte de la procédure d'endoscopie pendant laquelle
elle intervient. De par la compatibilité du Ceédiw avec les endoscopes et outils endoscopiques du
marché, lI'endomicroscopie par minisonde (avec le Cellvizio) peut étre pratiquée durant une procédure
d'endoscopie afin d'en améliorer, par exemple, la fiabilité diagnostique.

Il est donc possible d'ester le marché de I'endomicroscopie en nombre de procédures, en considérant
par exemple les indications sur lesquelles le plus grand nombre de travaux de validation ont été
effectués.

Aux EtatsUnis, dans le domaine des voies biliaires, on estime a 3D0e00ombre de procédures

58



Documentdebasenr egi str ® par |uSIANPF. 13035 6 j ui n

d'ERCP pratiquées par an et a 10% la proportion de -@lfgatiquées sur des patients présentant une
sténose et pouesqueles I'endomicroscopie pourrait étre indiquée, &8if000 procédures par an

Toujours aux Etattnis, on estime a 1,6% de la population adulte la proportion de gens présentant un
sympt ! me d' 1 s o(poureegGastrdeaterdogyr Dee 20051 Ronkainen et AJ)soit 3,6
millions de gens.

La capacité a surveiller ces patients par voie endoscopgjudrectement liée a la détection de zones
précancéreuses et a leur potentiel traitement. Les résultats trés positifs de ces traitements (cf. papier
New England Journal of Medicine, Barrx) confirment le bénéfice de cette surveillance et incitent a
penseque de plus en plus de patients rentreront d:
de Barrrett, qui consistent a pratiquer une endoscopie par voie haute au moins une fois par an. Une
hypothése que 30% des patients atteints de la maladie dé& Baiseent entrer dans un programme de
surveillance dans les années a venir n'est pas déraisonnable. Cela pourrait représenter un potentiel
d'environun million de procédures d'endoscopie haute par an pour le Cellviziadont la valeur
pourlasurveillancd e | ' T sophage de Barrett a ®t ® d®montr ®e

Le nombre de coloscopies pratiquées par an aux-Htassest en constante augmentation et avoisine
aujourd'hui les 14,2 millions (sourc&astronenterology, Dec 2004, Seef LC and &(@R16707).
60% des coloscopies sont pratiquées dans des hopitaux par oppositiorarabxlatory surgical
centers» qui représentent 40% des coloscopies (saurce
http://advancingsurgicalcare.com/index.cfm/news/ambulagorgerycenterindustryapplaudsnew
measurémprovingpatientaccesgo-colorectaicancerscreenings/). Un ou plusieurs polypes sont
trouvés dans 40% des coloscopies et 90% de ces polypes sont bénins. En ne considérant que
l'application a la détection de récidive de cancers pour le Cellgpiorce: étude multicentrique
acceptée pour publication et présemtéu paragraphe 6.6.3.1 C du présent document de ,blese)
potentiel de marché est donc de I'or@840 million de procédures(60%x40%x10%x14,2)yjui
bénéficieraient d'un apport du Cellvizio.

On peut donc évaluer a 1,5 million de procédures le potafgieharché du Cellvizio aux Etdthkis
sur | a base des indications ayant d®j " fait | 06o0b

En prenant un ratio standard de 40% pour le marché américain, le potentiel mondial en termes de
procédures serait donc de I'ordre de 3yilions de procédures par an dans le monde.

6.4.5 De nombreux relais de croissance possibles

La Société estime que la proposition de valeur de son offre est telle que de nombreux relais de
croissancenon seulemenén gastreentérologie mais également ennpumologie, en urologie et en
chirurgie vont °tre mis en eiGoupeestdéaapositionhéepeur ann ®e
mettre ce plan de d®vel oppement en Tuvre rapiden

6.4.5.1 Le marché de la pneumologie interventionnelle

Le marché des équipemenmédicaux déronchoscopiet d'endoscopie des voies ORL devrait

atteindre 1 milliard de dollars en 2015 selon le rapport de Global Industry Analysts Inc, porté par la
demande croissante pour des proc®dur edencendeni mal e
cancers et des mal adies chroniqgues et | 6laugment
vieillissement de la population  sdurce: Global Industry Analysts,

Inc. http://www.prweb.com/releases/ENT_devices_market/bronchoscopy_devices/prweb3830994.htm

Le cancer des poumons est toujours | e premier C
stabilisée gource: American Cancer Socie0081 stats) Chez la femme l'incidence est encore en

59


http://advancingsurgicalcare.com/index.cfm/news/ambulatory-surgery-center-industry-applauds-new-measure-improving-patient-access-to-colorectal-cancer-screenings/
http://advancingsurgicalcare.com/index.cfm/news/ambulatory-surgery-center-industry-applauds-new-measure-improving-patient-access-to-colorectal-cancer-screenings/
http://www.prweb.com/releases/ENT_devices_market/bronchoscopy_devices/prweb3830994.htm

Documentdebasenr egi str ® par |uSIANPF. 13035 6 j ui n

faible hausse. Le cancer du poumon est la cause de déceés la plus fréquente dans le monde occidental,
pour les hommes et pour les femmes. Le pronostic du cancer du poumon dépend de plusieurs facteurs,
dont I'un des plus importants est le stade de développement du cancer au moment de son diagnostic.
Les patients présentant des Iésions périphériques de moins de 3 centimétres de diametre (T1) sont de
meilleurs candidats pour une résection chirurgicale elesnmeilleures chances de survie, avec un

taux de survie a 5 ans de 60 a 80%. Moins de 1% des patients atteints d'un cancer a un stade étendu
sont encore en vie 5 ans aprés leur diagndSaurce: World Health Organizatipn

Lorsque le patient est syngmnatique, la maladie est en général trés avancée au moment du diagnostic

et le pronostic vital trés engagé. Mais le plus souvent, on découvre un nodule périphérique (une petite
masse, bénigne ou maligne) dans le poumon lors d'un examen de routine, aorecaaner par
exemple. La difficulté consiste a caractériser ce nodule afin d'orienter le choix thérapeutique de la
facon la plus appropriée. Avec l'amélioration des techniques d'imagerie grand champ telles que le
scanner, ainsi que la mise en place dggmmmes de dépistage du cancer du poumon, le nombre de
nodules repérés lors de ces examens d'imagerie se trouve multipli€, de méme que la nécessité d'une
caractérisation(source: Powell et al., Ann Surg. 2004 September; 240(3)i 489

Pour caractériseune masse pulmonaire, plusieurs techniques sont utilisées. Le lavage broncho
alvéolaire est le moins invasif mais son efficacité est limitée du fait du peu de cellules contenues dans
les fluides issus des lavages. Le plus efficace, mais aussi le plus,risonsiste a prélever
physiguement un morceau de tissu au niveau de la masse, soit en prenant une biopsie a travers un
bronchoscope, soit en prenant une biopsie par voie-plansale, avec un accés externe. Dans les

deux cas, le geste est risqatdourd pour le patient, puisque tres invasif.

Le futur de la bronchoscopie pour le cancer du poumon intégrera de nouvelles techniques de
caractérisation en cours de développement. La bronchoscopie est un élément essentiel du diagnostic du
cancer du poumon, ais elle est intrinséquement limitée car le bronchoscope n'a qu'une vision limitée

qui n'atteint pas la périphérie du poumon. L'intégration de la radiologie, de la navigation
électromagnétique, et des ultrasons permet d'accéder a I'ensemble du poumtlisattoh de
techniques minimalement invasives, telles le Cellvizio, pour permettre un examen au niveau
microscopique et une évaluation diagnostique in visaurce: Medscape (2011))

Les illustrations cdessous montrent une image en bronchoscopiadatd (a gauche), en

bronchoscopie dbéautofluorescence (au milieu) et
ddéal vRoscopi e. Pour | a pr einia partee diftalei des, bronceés al v ®
peuvent étre visualisées invieot i n situ, de mani re tr s peu in

Sur cette image, il est méme possible de visualiser des macrophages, rendus visibles grace au goudron
contenu dans les cigarettes.

Endoscopie en lumiére blanche Endoscopi e do6au Alveoscopy® par Mauna Kea Technologies
Résolution: 0,5 mm Résolution: 1 mm Résolution: 3 microns
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C'est dans ce cadre que le Cellvizio est utilisé en pneumologie ou il permet de caractériser ces masses
pulmonaires in vivo, et ainsi que diduire l'invasivité des procédures diagnostiques pour les patients.

Une mini sonde confocale Alveoflex en cours doéi

Le marché de la bronchoscopie est un marché tres semblable a celui de I'endoscopie digestive pour ce
qui cancerne I'équipement médical: tous les établissements de soins possédant une unité d'endoscopie
disposent d'au moins une salle de bronchoscopie, qui pourrait étre équipée avec le Cellvizio. Ceci
représente plus d&@0 000 hopitaux et cliniquegour les seuke zones EuropdstatsUnis et Asie. Le

nombre de procédures de bronchoscopie était estimé a environ 500 000 examens par arlnis Etats

en 1996, et est en constante augmentation. Ce volume, quoiqu'inférielui alecd'endoscopie
digestive, se tradujtar un potentiel de plusieurs centaines de milliers de procédures pour le Cellvizio
dans le domaine de la pneumologie, et un renouvellement associé de plusieurs dizaines de milliers de
minisondes confocales par an.

Source Center for Disease Control andé¥entionww.cdc.gov
6.452Le mar c h®urdiagiel 6 endo

Léurologie a toujours ®t ® un pr®curseur des tect
le traitement des désordres du conduit urinaire. Cependant, Issicftéconomique mondial@

impacté le marché des endoscopes urologigioes la croissance a été plus lente que prévue. Le

marché mondial des endoscopes en urologie devrait pourtant dépasser les 530 millions de ventes
annuelles en 2011. Le rebond et laissance sur le long terme reposeront sur la demande pour des
®qui pements m®di caux de hautes technol ogies qui
source: Market Strategy - Urological Endoscopes Market
Worldwidehttp://www.marketstrat.com/marketlatest/marketlatestcat/report-releasedurological
endoscopemarketworldwide.html
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Umbrella Cells Lamina Propria

Exemple d'images Cellvizio obtenuesisiia vessie et corrélées a I'histologie standard.

L'endcurologie est une partie de l'urologie consistant a examiner par voie endoscopique le conduit
urinaire, afin de rechercher la présence d'obstructions ou de cancers, et le cas échéant de réaliser des
procédures de traitement endoscopique. L'exploration la plus couramment réalisée dans le domaine de
I'endourologie est la cystoscopie, qui consiste a examiner la vessie. Il y a eu en 2010 en@@bn 71
nouveaux cas de cancers de la vessie aux-Btass et 15 000 déces di a cette maladie. Un homme

sur 27 développera cette pathologie dans sa vie, contre une femme sur 85. Prés de 90% des patients
affectés de ce cancer ont plus de 55 ans.

(source: American Cancer Societywww.cancer.or)

La prise en charge du cancer de la vessie nécessite plusieurs procédures de cystoscopie. La premiere
est généralement réalisée en cabinet avec un cystoscope flexible et permet de mettre en évidence une
Iésion. La seconde, réaliséeldac opératoire avec un cystoscope rigide, permet d'obtenir des biopsies

de la lésion. La troisieme permet, quand cela est possible, d'effectuer une résection par voie
endoscopique de la tumeur, ce qui n'est pas toujours le cas puisque trop de candergremiiqués

a un stade avancen quart des patients présentent un cancer ayant envahi la barriére musculaire et/ou
métastatique tandis que plus de 20% des patients ont un cancer moins avancé mais déja de haut grade.
Le taux de récidive du cancer devissie est trés élevé, de 50 a 90%, ce qui suppose une surveillance
continuelle et & vie pour les patients ayant survécu a un cancer de la vessie. Cette surveillance se fait
par la répétition de procédures de cystoscopie, a intervalle régulier. La iwitdtigkes procédures
endoscopiques de diagnostic et de suivi font de la prise en charge du cancer de la vessie la plus
colteuse parmi tous les cancers, représentant auxUgtistenviron 37 milliards de dollars en 2001.

(source: JemalA, et al. CA Caner JClin, 2010. 60(5):277300.)

Le marché de la cystoscopie est estimé comme suit:

- en France,qource: ATIH, 2008 le nombre de procédures de cystoscopie diagnostique est estimé a
37 000 par an, tandis que le nombre de procédures de cystoscopiethigrapest estimé a 200

par an. Sur cette base, on peut estimer qu'il y a environ 470 000 procédures de cystoscopie
diagnostique par an en Europe, et 670 000 procédures de cystoscopie thérapeutique.

-aux EtatdUnis (o ur c e: NHSR, N u m lereof ambulatory su@eryOprocediitesn bS,

2006) le nombre de procédures de cystoscopie diagnostique est de 750 000 par an, tandis que le
nombre de procédures de cystoscopie thérapeutique est d'environ un million par an.
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Le Cellvizio peut étre utilisé auwars de procédures de cystoscopies diagnostique et thérapeutique,
comme l'ont montré les quelques études préliminaires du Pr. Liao du VA Hospital de Palo Alto
(source:G.A. Sonn, SN.E. Jones, T.V. Tarin, C.B. Du, K.E. Mach, K.C. Jensen and J.C. Liao.
Optical biopsy of human bladder neoplasia with in vivo confocal laser endomicrosdty.
Journal of Urology, volume 182, number 4, pages 12805, 200®t communications a ICCU

2011). Le marché correspondant est de prés de 3 millions de proc@dui@ien Europe et auktats

Unis , comme indiqué eilessus. Comme pour la bronchoscppieis les établissements de soins
possédant une unité d'endoscopie disposent d'au moins une salle de cystoscopie, qui pourrait étre
équipée avec le Cellvizio.

6.4.5.3 PERSEE et la tirurgie robotisée du cancer

En 2010, Mauna Kea Technologies et ses partenaires du projet PERSEE (projet collaboratif soutenu

par | e programme OSEO/I SI, voir 6.6.1.2) ont i n
endomicroscopique robotisée ehinimalement invasive de la cavité abdominale destinée

| 6am®l i oration de |l a prise en charge des patier
nombre de chirurgies inutiles et/ ou incompl tes
produit résultantde ce projet se positionnera donc naturellement sur le marché des dispositifs

m®di caux pour la chirurgie. Son mod | eeudt€& onomi g
centrale dont le volumeadressablest proportionnel au nombted h* pi t aux prati quant
des cancers de | a cavit® abdominal e, et dbébautre

annuel est proportionnel aux nombres de procédures impliquant chaque année une telle chirurgie.
U Nombre d'hopitaux

Le nonbre total d'hdpitaux en France, en Europe et aux-Blaits est facilement accessible :

Régions Nombre total d'hdpitaux et cliniques
France 2 280 (source : FHF 2006)
Europe 13 000 (Sources : OMS 2004, Data Health for All 20C

EtatsUnis 5 747 (source HUS 2006)

40% des hbpitaux en France pratiquent la chirurgie (source Le Point 2009)060itehviron, et ce
pourcentage est a peu prés le méme partout en Europe0806itinités au total.

Aux EtatsUnis ou la politique de santé est tres difféeeia méme extrapolation n'est pas possible, et
cbest | e nombre doéh?tpit ameileue estinmionds nochkee dé eltresl i t s
pratiquant la chirurgie, sa&500environ selon le rapport HUS 2006.

Régions Estimation du nombre d'h6pitaux
pratiquant la chirurgie

Europe 5000
EtatsUnis 2500

Au final, PERSEE visdoncun marché é&nviron 8 000 hopitaux.
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a Nombre de procédures

Pour évaluer le nombre de procédures, doivent étre comptabilisées toutes les résections des cancers de

| 6appareil di gestif, urinaire ou g®nital. Léord
visées peutaisonnablemenétre estimé a partir dseul nombre de résections de cancers dans les

champs pr®cit®s pour | 6Europe et | es Etats Uni s.
Desdom ®es centrali s®es pour <ces trois r®gions no®

doivent étre combinées. Le tableatdessous donne par exemple l'incidence des cancers et le nombre
de résections en France et aux Etats Unis, ainsi querg@sres de certaines résections associées.

France Etats-Unis

Incidence cancer tous sites 340 000IACT 2007 1 479 350ACS 2009

Interventions sur le foie, le 8 524GHM ATIH 2007

pancréas, les veines portes ou cg

pour tumeurs malignes

Pancréatectomies 1 375GHM ATIH 2007

Hépatectomies 3 459GHM ATIH 2007

Prostatectomies 8 036GHM ATIH 2007 85000Intuitive surgical annual report 200

Hystérectomies 3 769GHM ATIH 2007 50000Intuitive surgical annual report 200

Colectomies 23 619GHM ATIH 2007 275000 Laparoscopic colectomy for colorect
cancer

Résections tous cancers gastro 60 109GHM ATIH 2007

Résections tous cancers uro 19 456GHM ATIH 2007

Résections tous cancers gyneco 14 300GHM ATIH 2007

Total resections Uro, Gastro & 102 389GHM ATIH 2007

Pancreas, Gynec

La comparaison des données disponibles en France (source GHM ATIH) Etassidnis

(souce Intuitive Surgical) montre que les rapports des nombres de resections, sur au moins 3
types de cancer, est a peu pres constant et deel'de 10. Au total, c'est environ 1 million de
procédures qui sont effectuées annuellement&ats Unis.

En Europeou la prise en charge des cancesssensiblement la méme pour chaque pays, le nombre de
procédures annuelles varie dans le méme rappercelui des incidences (3 millions de nouveaux cas
en Europe en 2009, contre 340 000Feance,1 million de procédures en Europe, contre 100 000 en
France).

A terme, dans un contexte ou I'exploration endomicroscopique robotisée deviendra une pratique
standard, PERSEE vise donc un volume total de procédures cemipesl et 2 millions pan pour
I'Europe et le€tatsUnis.

u Marché total / Marché visé

Sur | a base ddéun produi tkKiguibusern ®i,t exerddw nearpr o>
environ 500 0, on comprleRd REREERIGeRtam totda piu® det ot a |
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1, 2 mi détantprécidé qdedlur ®e de vi e doéun ®anpnéespteaiuedeses est e
consommales a plus de 50fi | | itd msn .d 6

Ces chiffres sont calculés pour les seules zones Europe etJHtaitss | 6Europe corresp
du march® de | 6®qui peleasemns eammablles . molilt iR agi tc ed a
estimationbasgs ur | e nombre total dohtpitaux sur ces d:¢
des proc®dures r®alis®es annuell ement dans <ces

potentiel total que le projet PERSEE ne prétend pas conquérir totaldmasrdources sont celles
citées plus haut (FHF 2006, OMS 2004+ Data Health for All 2006, HUS 2006).

La pénétration effective de ce maraépendral e nombr eux facteur s, dont |
produit (par la communauté en général, et par chaqueahbpjt en parti cul i er), mai
propre de la taille de ce marchdépendantui-mémede la croissance notamment du nombre de
procédures chirurgicalestd u nombr e de ciTlioscopies

6.4.6 Les march®s de | a recher cliomolébulaicem®di cal e ¢

La recherche biomédicale a étéplemiermarché du Cellvizio avec un produit spécifiqu€ellvizio

LAB, destiné a permettre une endomicroscopie chez les petits animaux. Le Cellvizio LAB est le
premier instrument ayant permis I'observati@mn invasive au niveau cellulaire dans un animal de

| aboratoire. 1 est particuli rement astdapeg ® ~ | &
des changements de la morphologie cellulaire ou encore des interactions entre des protéines ou
molécules spécifiques avec des composants biologiques. Les alternatives au Cellvizio LAB sont soit
des instruments ne permettant pas une imagerie au niveau microscopique, soit le permettant mais de
fagon totalement invasive, c'éstlire post mortenou ex uvo. Grace au Cellvizio LAB, des études
longitudinales, cruciales pour la recherche en biologie, peuvent étre menées sur des animaux de
laboratoire. Le Cellvizio LAB s'inscrit parfaitement dans la tendance de l'imagevigo du petit

animal apparué la fin des années 9@ ce jour, le Cellvizio LAB est toujours le seul instrument

capable de fournir ce type dinformation vivo in situ de fagon minimalement invasive aux
chercheurs en cancérologie, neurosa@snou encore sur les cellules souches. Eet,elifs autres
instruments permettant de faire de la microscopie (microscopie dite intravitale ou endomicroscopie
rigide) ne permettent pas | 6acc s aux organes i
terminale.

Plus de 50 articles dans dermmdes revues scientifiques ont été publiés par les utilisateurs du
Cellvizio LAB depuis 2005, attestant de son intérét pour ce segment de marché en pleine croissance.

Il existe prés de 2@00 laboratoires de recherche a travers le monde et de nomlmetngscde
recherche rattach®s ~ de grands gr iouvpndes pefith ar mac
animaux (preclinical Imaging market) a bien résisté a la consolidation dans le monde de la pharma et

des biotechnologies et aux limitations desidrts gouvernementaux pour les sciences de la vie. Ce

marché a été estimé a 270 millions de dollars en 200%E#atsUnis seulement et devrait croitre
jusquodo” 676 mill i sooree: Fibgt & Sutlivah, &% Brecleioal Ahindl 6naging

Systerma Market) L6®t ude mapw20ll go@res hepr/www.frost.com/prod/serviet/press
release.pag?Src=RSS&docid=225951835 ci t e en parti cudti eme sl 6d &it magle
innovants comme facteur clé de croissance du marché. On peut donc estimer le marché global de

| 6i mager i e adeun vpiertoint 5a0n0i maill | i ons de doll ars en 2
Ce marché de niche est particulieremenéressant en ce qu'il est connexe au marché cliniqule et

sert de plateforme de recherche pour les futurs indications cliniques et les futurs produits. Par ailleurs,

la recherche dite kanslationnelle>, c'esta-dire la recherche qui permet de passéde la paillasse au

65


http://www.frost.com/prod/servlet/press-release.pag?Src=RSS&docid=225951835
http://www.frost.com/prod/servlet/press-release.pag?Src=RSS&docid=225951835

Documentdebasenr egi str ® par |uSIANPF. 13035 6 j ui n

lit du patient», donc de valoriser des méthodes de recherche fondamentale pour la santé humaine, est
une priorité nationale tant aux Etédsis que dans tous les pays développés. Il est en effet reconnu

que les plus grandes avancéesanté humaine se font de maniére translationnelle. Le Cellvizio LAB

est un des seuls instruments a étre purement translationnel, puisqu'il existe dans des versions adaptées
a la recherche et au travail clinigue. De nombreux articles a forte visibjiaé exemple Hsiung et al,

Nature Medicine, 2008 ont montré l'utilité du Cellvizio dans cette recherche translationnelle. Le
marché des laboratoires de recherche est un marché atomisé, damirtes de financement sont
principalement publiques, a I'exqation des sociétés pharmaceutiques et des fondations de recherche
priv®es. Mauna Kea Technologies a d®ci d® dodoabor
partenaire spécialisé (se reporter au paragréphd.3.).

6.4.7 Panorama desacteurs du marché

Il n'existe aucune autre solution d'endomicroscopie confocale par minisonde (ECM)
aujourd’hui.Cependant, des technologies alternatives sont proposées par divers acteurs.

Optiscan / Pentax

La société australienne Optiscan a développé une solutionigaehd'endomicroscopie
gu'elle a ensuite licenciée au groupe Pentax. Cette sohdiogpose pas sur les mémes choix
technologiques que le Cellvizio et ne permet pas sa miniaturisation en minisonde. Ainsi, ne pouvant
étre indépendant d'un fabricant d'eadope, Optiscan a fait le choix en 2003 de se lier a Pentax afin
d'intégrer sa solution dans un endoscope, ce qui lui a conféré les caractétigtitprgtessuivantes

- Solution dédiée de maniére exclusive a I'endomicroscopie et donc incompatiltesd'au
modalités d'imagerie endoscopique et bien sdr avec d'autres enddpeo@elieurs, la part
de marché de Pentaxr les endoscopes standétdnt comprise enti@et 11%)

- Rigidité de I'extrémité de I'endoscope limitaama n T uvr ab i | iondR«scanneri nt r od
microscopique& © | 6extr ®mit ® de | dendoscope | e reni
lesmanipulatios habituelles aveles endoscopes flexibles

- Incompatibilité avec l'exploration des voies biliaires, pancréatiques, ainsi quarige |
bronchique dans sa totalité

- Incompatibilité avec les procédures thérapeutiquiss par son design, il est impossible de
pratiquer un geste thérapeutique avec cet endoscope spécial, ce qui limite grandement ses
possibilités en endoscopie interventielle.

- Ca d e n mageriel tées lente, moins d'une image par seconde (I'imagerie par Cellvizio est
15 fois plus rapide a 12 images par second® ndant l acquisition ¢
probl ®mati que et | a pase dodébun diagnostic tr

Le développemnt clinique et commercial de cette solution n'a pas été hamugeur des attentes
d'Optiscan qui n'a pu assurer sartofinancemengt a subi de trés lourdes pertes (pertes accumulées

de 44,4 millions de dollars australiens soit prés de 48 million damalinéricainy (source: Optiscan

Annual Report 2010 Aujourd'hui, la société Optiscan ne compte que 8 employés et ne dispose plus
d'accord avec Pentax (depuis Juillet 2009), qui semble étre autorisé a écouler le stock de machines
dont ils disposent.

Dans | e domaine de | 6i magerie du petit ani mal,
qui est un endomicroscope rigide de 6 mm de diamstier¢e: Optiscar). Ce systéme ne permet pas

| 6expl oration non iebsoudte iparideursdesmémes limitatisns enmmatiéra u x
de cadence doéi mage.

Enfin, dans | e domaine de | 6endoscopie rigide, {
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probablement dans le domaine de la neurochirurgie. Les détails de ce développementpas sont
encore connus.

Olympus

Olympus, société japonaise leader mondial de I'endoscopie flexible avec 71% de parts de marché
(source: Endoscopy Devices Market to 2016, GBI Research, Décembrg, 2B @ispose pas de

solution commerciale pour I'endomicropie, sous quelque forme que ce soit. Un prototype dit
«endocytoscope a été montré dans quelques congrés et conférences avec des résultats cliniques trés
préliminaires et trés  mitigés sdqurce:  American  Gastroenterology  Association
http://www.asge.orgfloadedFiles/Publications_and_Products/Practice_Guidelines/endoayypd

f. Citation: «t he di agnostic performance of EC for the ¢
suboptimal. n a r ecent study, t he a p agusresuditad iinoanhiglo f EC
proportion of unusable images because of suboptimal image quality, fair interobserver agreement, and
poor diagnostic specificity). Ce prototype, qui semblétre utilisé aujourd'hui dans un seul centre

dans le monde (au Japon), nédessutilisation de plusieurs colorants (ibidem) et ne semble pas
adapté a une pratique clinique de routine. Par ailleurs, les quelques rares publications sur ce dispositif
expérimental font état de difficultés importantes pour maitriser la lecture dérmpageles médecins et

la rendre reproductible (ibidem)

Fujifilm

Fujifilm est un des acteurs majeurs de | 6endos
6.412).Fujifilm propose des syst mes dobéi magesri e av
endoscopes flexibles sous la dénomination FIEHi (ntelligent Color Enhancement) | | sbagit
syst me de filtres ®l ectroni ques qui per metten

Développé pour aider a la caractérisatii@s tissus, ce steme a été prouve inférieur au Cellvizio par
une étude indépendante menée par la Mayo Cliagférence Comparison of Prob&ased Confocal
Laser Endomicroscopy With Virtual Chromoendoscopy for Classification of Colon Polyps, Buchner et
al, Gastroenteralgy, January 2010

SpectraScience

La société américaine SpectraScience a développé un systéeme d'interrogation spectroscopique des
polypes colorectaux appelé Wavstat. Ce dispositif ne produit pas d'images mais analyse la lumiére
rétrodiffusée par les tissuwcomposants les polypes et utilise un algorithme propriétaire pour fournir
des données biochimiques.

Oncoscope

La société américaine Oncoscope a développé un systeme d'interrogation de tissus appel& SCOBE

dont la vocation est la détection de lésions@c anc ®r euses dans | "Tsophage
aucune image mais une analyse mathématique des tissus. Il n'a été testé cliniquement que sur 34
patients et n'est aujourd'hui ni approuvé par la FDA ni par le marquage CE pour la commercialisation
(source : Document Oncoscojpe

Nine Point Medical

La société nouvellement créée Nine Point Medical, basée a Cambridge dans le Massachusetts, a signé
en décembre 2010 un accord de licences de brevets du Massachusetts General Hospital portant sur des
technologes d'imagerie microscopique vivo. La société, dotée aujourd’hui de moyens financiers
importants ($33 millions) spurce: http://www.octnews.org/articles/2369751/ninepaimédicat
completes33-million-seriesa-fi/), est en phase de recherche et développgé n'a pas encore
commenc® d'essais cliniques et ne dispose donc d
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LLTech
La soci ® ® fran-aise LLTech commercialise des t
par des <cher choecuarlsi sdRe latug DSRICIA.6 hku i sur sduee mar c h®

LLTech, la société envisagerait de développer des outils endoscopiques dans le futur. Aucun détail
nébest connu ° <ce stade.

Lucid Inc.
La société américaine Lucid Inc. a développé wsiesge de microscopie in vivo a usage exclusif en
der matol ogie. Aucune application endoscopigue ne

6.5 LE CELLVIZIO, OUTIL DE LA BIOPSIE OPTIQUE

6.5.1 Descriptif général

Systéme d'endomicroscopie confocale par minisonde (ECMElleizio® est le plus petit microscope
flexible du monde qui permet de pénétrer de maniére minimalement invasive dans le corps humain.
Grace aux minisondes confocales, compatibles avec tout type de vidéo endoscope flexible, placées
directement au contaceda muqueuse, il fournit des séquences vidéo générées en tempremioet

de la microarchitecture cellulaire et vasculaire de la structure interne des tissus du corps humain et
notamment des voies gastraestinales et respiratoires.

Le systéme dkizio est constitué de trois principaux éléments :

- Une base centraleq u i comprend | 6®cr an de visualisat.i
optoélectronique (Laser Scanning Unit ou LSU), et les logiciels d'acquisition et de contrble
Cellvizio;

- Les MinisondesConfocales spécifiques par indication (endoscopie par voie haute, endoscopie
par voie basse ou CholangRancréatographie Rétrograde Endoscopique) qui sont donc des
éléments consommables.

- Le logiciel de traitement et d'affichage d'images en temps réel.

%

Mini-sonde confocale a connecter
sur l'unité de balayage

Unité centrale Example de packaging de
mini-sonde
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6.5.2 Caractéristiques des principaux composants
U L'unité de balayage (Laser Scanning Unit)

Le LSU est un appareil optoélectronique piloté par
logiciel propriétaire qui comprend une sourteaser
émettant a 488 nm ou 660 nm, un systeme de balg
Laser rajule associé a un assemblage optique de mis
forme du faisceau laser, un détecteur et un conne
spécifique assurant a la fois une injection optimale du L
dans les fibres optiques de la mini sonde confofadé
plus loin) ainsi que son positimement ultra précis.

Unité de balayage
u Le logiciel Cellvizio

Ce logiciel propriétaire, doté d'une interface simple et intuitive, a été congu pour piloter le LSU. I

per met | 6enregi strement et | a dlue dtSWr eaides wWiud&
traitement sur les séquences préalablement enregistrées. Le systeme peut étre complété par

| 6acqui sition doun CetllezpiVeweeldquesparmat dle®@avar @ poatériorides | e
s®quences doi margde procadarg endoscepiqueaenais également de les exporter sous
différents formats vers n'importe quel ordinateur (par exemple, l'ordinateur portable du médecin) afin

de les étudier, de les expédier ou de traiter les données une fois la procédure achevée.

Lébextr°me qualit® des i mages d®livr®es par | es
groupe, | e t rsans tequales mtagesd cdptéesapgrdes (I fibres de la minisonde
seraient simplement illisibles par le médecin.

cesophage cesophage Pré-cancer
normal de Barrett de Pcesophage

Images
Cellvizio

d’histologie
standard

Observation compar®e de | a progression dou
avec un microscopeagtassique»

Le savoirfaire logiciel de Mauna Kea Technologies permet aux utilisatduése f f ect uer di
traitement doéi mages parmi | esquel s
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La « Détection de vaisseaux

Cette fonctionnalité permet aux utilisateurs
Cellvizio de réaliser une segmentati
sophistiquée des micoai sseaux e
des mesureslés, telles que I®ensité Capillaire
Fonctionnelle (DCF), la distribution de
diamétres ou la longueur totale des vaisseaux

La « Mosaique avancée

Une mosapque est un
succession dbéi mages
Vi sion pl usquduser ge doéL

Ce traitement peut étre réalisévivo ou en post
traitement © | 6issue

» (@)W @) Laser Power sl h  100,0 % Frame rate

u Les minisondes confocales

Les minisondes confocales sont compos®es dobéun f
optiques balayées de fat séquentielle par un faisceau Laser émis par l'unité de balayage. Elles

transportent | e faisceau Laser vers | a zone ~ o0b
travers ddautres di spositifs st a nolangiodcepe.d@ t ype
fluorescence (exogéne ou endogene) émise par le tissu sous excitation Laser est collectée par la
mi ni sonde et analys®e pour constituer | 6i mage du

Toutes les mirsondes confocales reposent sur la méme technologie et sopteccs ®e s d o6 ®1 ®me
passifs et biocompatibles: le faisceau de fibres entouré de sa gaine de protection, une férule métallique

qui peut contenir ou non un objectif optique miniaturisé, et un connecteur spécifique pour le
raccordement au LSU.

En p h a disatiord Gesiming ond e s doi vent °tre connect ®e s " I
i ns®r ®es dans | e canal op®rateur de | 6endoscope
fournir une imagerie microscopique de fluorescenegvopendantlaprad@dur e doendoscopi
sont parfaitement compatibles avec tous les équipements standards déja présents dans les salles
déendoscopi e et contrairement ~° | 6endoscopie cl
I a mu g u e uBeum) doucks mivlépiée de localisation des tumeurs cancéreuses.

e
0
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Insertion d'une minisonde Minisonde confocale sortant d Procédure Cellvizi dans
confocale dans le canal opératet l'extrémité du canal opérateur une sall e dobéenldo:
débun endoscop dunendoscope standard. Tol médecin dispose simultanément de
les endscopes possédent ur I'image endoscopique standard
tel canal qui sert a passerles ( macr oscopi que,
instruments. de l'imagerie Cellvizigmicroscopique,

au centre de |

Il existe plusieurs types de sondes possédant des caractéristiques spécifiques en fonction de leurs
applications et de leurs propriétés optiques :

- Les minisondes ColoFlex : endoscopie gasitestinale par voie bass(utilisable avec un
endoscope dont le diamétre du canal opérateur est supérieur a 2,8 mm)

- Les minisondes GastroFlex : E&astreDuodenoscopie (utilisable avec un endoscope dont le
diameétre du canal opérateur est supérieur a 2,8;mm)

- Les minisonde€holangioFlex : exploration des voies biliaires et pancréatiques (utilisable avec
un cholangioscope dont le diamétre du canal opérateur est supérieur a 1,2 mm ou avec des
cathéters utilisés lors des procédures CPRE)

- Les minisondes AlveoFlex : exploratiaes poumons par bronchoscopie (utilisable avec un
bronchoscope dont le diametre du canal opérateur est supérieur a 2 mm).

Ces minisondes sont réutilisables entre 10 et 20 fois etdgmmfectablesavec des équipements
standards.

Caractéristiques desimisondes confocales

- profondeur d'observation: 60pum
ColoFlex/Gastroflex - résolution latérale : 1 um

- champ de vue : 325 pm

- profondeur d'observation: 40 & 70um

CholangioFlex - résolution latérale : 3,5 um

- champ de vue : 240 pm

- profondeur d'observation: 0 a 50um
AlveoFlex - résolution latérale : 3,5 um

- champ de vue : 600 pm

Léint ®r °t maj eur de |l a conception du Cellvizio
fabricati on ai s®e, r ®si de dans l e fait qgudi l e
microscopie offrant une garantie dalslité de plusieurs années et que seules les sondes, constituent le

71



Documentdebasenr egi str ® par |uSIANPF. 13035 6 j ui n

i en sp®ci fique entre cette pl atefor me standa
pul monaires, ¢€&).

Le Cellvizio LAB est pour sa part, une version du Cellvizio adaptée achéates laboratoires et
centres de recherche réalisant des examens sur de petits animaux.

Leprixcat al ogue doéun Celll40 0 @en Burope®Dde EO0O0iawx E£tatlrast d e

cel ui déune minisonde varie entre 40000 °~ 6 00
minisondes sont réutilisables entre 10 et 20 fois selon le type de procédure aprés désinfection effectuée
par des égipements standards en endoscopie.

6.5.3 Une base installée de plus de 180 équipements a travers le monde

Gr©ce " sa validation clinique par des experts i
de 182unités centrales réparties sur pres agtvpays sur quatre continerts 30 avril 2011 dont 101

au sein do®t abl iasenmelaboraoirat de recleicheSta et ®B ® est i me (¢
2010, plus de 8 000 procédures ont été réalisées avec son endomicroscope. Le portefieiilie cli
Groupeest a ce stadgyrincipalementc o mpos ® d6®t abli ssements de soi
publics parmi les plus réputés au monde tels que la Mayo Clinic (Rochester et Jacksonville), le MD
Anderson Cancer Center (Houston), la Cleveland Cliniey&and), le Beth Israel New York (New

York), l'Institut PaolCalmettes (Marseille), le Prince of Wales Hospital (H&wmg), I'lmperial

College (Londres) mais aussi de laboratoires tels que le NIH (National Institutes of Health, Bethesda),
Institut P&t eur ( Pari s), Bi opolis (Singapour) et des
Merck, Genentech, Sanefiventis ou encore Janssen Pharmaceutical. Ces laboratoires de recherche
publics et privés utilisent la technologie Cellvizio pour étudier desgssus biologiquén vivo etin

situ au niveau cellulaire, qu'il s'agisse de phénoménes intrinseques ou d'actions de molécules en
développement prélinique.

’? Yale School of Medicin

/‘-,,~T‘\\ Imperial College
Py b, ondo —
AIVER UNIVERSITY
N L2 P UN 1,\ 1 Rsm
NSz @ . 1Y @ ,‘ o® \ IRGINIA
e ] J . *° @g
r o ‘.. » U
& Cleveland Clinic UPM( a
[ 1] o
°
.‘
l ll SONlDUREYA
ulane
University & CHU 0 :
w0 Karolinska
%‘ Institutet

®
CHU
@ UnivirsiTA vecas STupi o Navou Feoerico Il

roupe Hospltalle
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i s @Y IO Aarell Georgetown

=
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Par zonegiéographiqug la bese installée se répartit comme suit
Cellvizio LAB Cellvizio
Amérique du Nord 25 36
Europe/Moyen Orient 41 57
dont France 17 13
Asie 15 8
TOTAL 81 101

[UBIANFPH. 13035 6 j ui n

Sur les 10 princigux utilisateurs du Cellvizio, sept sont américains, deux sont francais et un est
canadien. lls ont au total réalisé 927 procédures endomicroscopiques en 2010 se décomposant comme

suit:
2010 2010
12 mois  Soit par moi
1 Columbus Regional Hospital (USA) 144 12,0
2 Mayo Clinic Jacksonville (USA) 122 10,2
3 U. of Washington (USA) 111 9,3
4  U. of California Irvine (USA) 101 8,4
5 Tulane (USA) 97 8,1
6 CHU Nantes (France) 87 4,7
7 Georgetown U. Hospital (USA) 84 7,0
8 U. of Alberta (Canada) 64 6,4
9 Yale New Heaven (USA) 61 51
10 H. St Philibert (France) 56 4,7
6.5.4 Modele économique
6.5.4.1 Modéle économique des acteurs de la techngie médicale (Medtech)
Le secteur de la technologi e m®di c al
permanente et | es produits haute val

taux de marge brute élevés.

e est | ar

eur

ajout «

A titre indicatif, le tableau etessous présente les taux de marge brute de certains acteurs purement

Medtech(source: rapports annuels 2010 des entreprises

Nom Marge brute
Smith & Nephew 74%
Covidien 56%
Boston Scientific 67%
Sryker 69%
St Jude Medical 73%
Given Imaging 76%
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Les dépenses en recherche et développement et les investissements sont égalementpessentiels

soutenir

Nom R&D / CA
Smith & Nephew 4%
Covidien 4%
Boston Scientific 12%
Sryker 5%
St Jude Medical 12%
Given Imaging 14%

6.5.4.2 Modéle économique et évolution des ventes

La base installée de 182 équipements résulte principalement de ventes et de maniére tré&ssaccessoi

Documentdebasenr egi str ® par |uSIANPF. 13035 6 j ui n
I 6i nn o v gsource: mappars annuele 2010aestentreppsesi s e S
Nom Capex / CA
Smith & Nephew 8%
Covidien 4%
Boston Scientific 3%
Sryker 2%
St Jude Medical 6%
Given Imaging 3%
des ®tabli

ddbautres

mo d | e ss 6Racdoanpotne rq uaeusx abf e sno idres

Au 30 avril 2011, la base installée représente

V163 ventes
recherche

V 5équipemet s en |
V14 ®qui pement s

|1 est

ocati

rappel ® quoé-

excl usi

excl

on
pr°t ®s

ce stade, |

usi

vement
vement

aupr

€es ventes ne

aupr

~s
~s

ddo®qui pe ment de sahs et 81 alles laboraieesde ®t a b |

do

d

son:

d 6 u n e iesmarketing @gssie et opportuniste ayant consisté au déploiement précoce du Cellvizio

aupr s do®tabl i

formation et de mai

ssement s
généralement vendus aux clients en une seule fois. La vente est géaéme n t
dbune

acad®mi

ntenance

ayant
assorti
de

ques

dur ®e

e
1

contr |

d ot
an.

- Il existe aujourd'hui plusieurs offres commerciales permettant de répondre aux attentes,
souvent variées des hopitauxcertains équipements peuvent étre mis a disposition

ggatuitement et

factur ®s ° [

bact e

- dautres équipements sont loués ou proposé en leasing avec ou sans option d'achat.

La répartitiongéographique dwc hi f f r e

exercices se présente comme suit

CHIFFRE D'AFFAIRES PAR ZONE GEOGRAPHIQUE

(Montants en milliers d'euros)

Au 31 décembre

2010 2009 2008

France 279,6 320,0 362,2
Allemagne 13,0 95,4 1361,C
Europe (Hors France et Allemagne) 631,9 1087,3 817,7
Etats-Unis d'’Amérique 1475,0 1206,3 4410
Asie 189,4 383,0 40,0
Canada 1 460,6 963,4 ,0

4049,5 40554 3021,9

74

d 6 a f duacoursedss troi® demierk i

d®



Documentdebasenr egi str ® par |uSIANPF. 13035 6 j ui n

Ladécompsi ti on du chiffre doéaffaires consolid® ent
de consommables (minisondes) et de services assutiésurs des trois derniers exerciessla
suivante

CHIFFRE D'AFFAIRES PAR PRODUIT ET PAR NATURE
Au 31 décembre

2010 2009 2008
Ka K K
Total ventes "équipements” 2864,2 24744 2067,¢
Total ventes "consommables” (minisondes)  827,8 12377 668,3
Total chiffre d'affaires "services” 357,5 343,3 285,7
Total chiffre daffaires par produits 4049,5 4 055,4 3021,9

Des contrats de maintenance annuelle sont égatgraosés devant ainsi générer une part de chiffre
doaffaires r®current avec | daugmentation progres

6.6 UNE VALIDATION CLINIQUE FORTE

6.6.1 Un enjeu majeur
La Soci ® ® a | anc® un ambitieux pseogeamméendd®i vd
dans | e cadr e ddéun processus r ®gl ement aire er

commercialisation, leur enjeu est tout aussi important. Prétendre imposer une nouvelle technologie
dans le cadre de procédures médicales parfaitecomnues et maitrisées des professionnels de santé

(m®decins et personnel infirmier) i mpose au pr ®
domaine concer n®. 1 sbagit donc dlbopsit®@ptigueet r er s
pa rapport aux alternatives existantes, puis de
soci ® ®s savantes afin qubéelles sbapproprient e

procédé et qu'elles puissent relayer les demandes dsomizu remboursement dans leurs pays
respectifs.

6.6.2 Un processus parfaitement marisé

La mission phare du département des Affaires cliniquesstbupee s t déengager des
collaboration avec des centres experts, pour établir la validité clinig@eedu | vi zi o. B®n ®f i ¢
grande exp®rience en mati re do6o®tudes multicent
équipes cliniques déroulent séquentiellement pour chaque essai les principes selon les étapes
suivantes

- Choi x d e nthéapautttjue@rarelatian avec la direction générale
- Proposition de valeur attendue

- Une fois la «oadmap» clinique arrétée, Mauna Kea Technologies procéde a une sélection
rigoureuse des centres hospitalrdetgs | es pl us

- D®f inition et sus;vi du protocole dé®tude

- Prise en charge du recrutement de patignts

- D®f inition et sui;vi du protocole dé®tudes

- Analyse des données
- Communications scientifiques et articles médicaux.
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6.6.3 Synthése des études

A fin mars 2011, 5&tudes étaient publiées dont plus de quarante relatives a lagatstrologie, une

dizaine a la pneumologie et quelques unes en urologie. La part prépondérante des études menées sur
des indications | i ®es aux p anslhsrhtégig commercible mitiég oi e s
par ke Groupedés 2007 consistant a retenir la gastntérologie comme marché prioritaire. En avril

2011, trois études initiées et coordonnées par Mauna Kea Technologies sont en cours, deux en gastro
entérologie et unen urologie auxquelles a j o det éudes initieées par des médecins utilisateurs
euxmémes mais donelGroupene pilote pas le processus.

6.6.3.1 Etudes dans le domaine des voies digestives

Letableaucd e ssous pr ®sente une s wlcentriqussephacce du Gro®s ul t a't
consacreés a trois pathologies des voies digestivetle diagnostic est particulierement difficile avec
les procédures endoscopiques standards.

Les résultats dees étudesl ®mont r ent un t aux déseofsfcancéeessesto® d e
précancéreuses bien supérieur a ceux résultant des procédures endoscopiques standards.

STENOSES DES VOIES
BILIAIRES

ENDOBRACHY- LESIONS COLIQUES

OESOPHAGE

« Amélioration de la détection
des sténoses malignes en
temps réel

» Caractérisation des lésions
en temps réel

« Amélioration de la détection
des lésions néoplasiques

» Détection des récidives
néoplasiques permettant un
traitement immédiat

« Réduction du nombre de
biopsies « Orientation thérapeutique

immédiate

EMR COLON

ICCU 2011, Pr. Michael Wallace

DONT BIOPCE

1ICCU 2011, Pr. Prateek Sharma

ERCP REGISTRY

ICCU 2011, Pr. Adam Slivka et Pr.

Etude contrélée randomisée Alexander Meining
102 patients ayant une sténose 65 patients ayant préalablement subi
101 patients ayant un EBO indéterminée une mucosectomie

5 centres internationaux 5 centres internationaux 2 centres internationaux

o

2 E})Is plus de lésions néoplasiques
ectées comparé & l'endoscopie en

lumiére blanche

1,7 fois plus de lésions néoplasigues
détectées comparé au NEI

Les biopsies auraient pu étre évitées
chez 39% des patients

is plus de sténoses malignes(
détectées comparé a I'histologie

4 criteres d'interprétation descriptifs
identifiés comme étant prédicteurs de
malignité : larges bandes noires (>
400m) et blanches (>20 Qm),
visualisation de structures épithéliales,
agrégats sombres.

100% d)s néoplasies résiduelles
par I'ECM (contre seulement

2/3 avec le NBI)

509% des re-traitements empiriques
évités

A -ENDOBRACHY-i

SOPHAGE

( EBO)

Les études menées démontrent l'intérét de 'ECM dans la prise en charge des patients ayant un EBO,
qgue ce saipour la surveillance ou au cours de la procédure de traitement endoscopique. Il y est
démontré scientifiquement que 'ECM permet de diminuer le nombre de biopsies a réaliser. Ceci se
justifie par l'obtention d'une valeur prédictive négative tres éle¥@8%) de la technique (EBO:
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étude n°4), suivie par une étude de confirmation internationale multicentrique randomisée contrélée
réalisée en 2008/2009 (EBO étude n°1), démontrant qu'il serait possible d'éviter les biopsies chez 39%
des patients tout en nméd&nant la qualité de la détection.

Comparée aux techniques endoscopiques actuelles, 'ECM est plus sensible, c'est a dire capable de
détecter plus de Iésions dysplasiques. En effet, comparée a I'endoscopie en lumiére blanche, 'ECM
détecte 2 fois plus désions et comparée au NBI (technique de visualisation endoscopique avancée),
elle détecte 1,7 fois plus de lésions (EBO étude n°1).

En terme d'orientation thérapeutique des patients, VJ. Konda et al. (EBO étude n°5) ont récemment
publié une série de cakans laquelle 4 des 7 patients ont vu leur prise en charge modifiée suite a
l'utilisation de 'ECM associée ou non a la technique NBI, afin de bénéficier d'un traitement mieux
adapté. Une étude internationale multicentrique randomisée contrélée actoekemeours (étude
CLEAN MARGIN BE) permettra d'évaluer I'impact de l'utilisation de I'ECM sur la prise en charge
thérapeutique des patients atteints d'EBO.

Pour terminer, il est important de noter qu'une étude-oliservatelga également été menée (@B
étude n°2) chez 11 endoscopistes, permettant de démontrer la haute fiabilité de la technique.

B -STENOSES INDETERMINEES DES VOIES BILIAIRES ET PANCREATIQUES

La premiére étude portant sur cette indication a été menée par A. Meining en 2006/208ét eep
démontrer que I'ECM avait une sensibilité grandement améliorée par rapport a la pratique courante
(qui consiste a prendre des biopsies au niveau de la sténose) : 83% contre 50% (Sténoses
indéterminées: étude n°3). L'ECM permet donc de détectes pler patients atteints de
cholangiocarcinome que la pratique courante. Une autre étude, francaise ceiteafaignfirmé ces
résultats (Sténoses indéterminées: étude n°2 menée par le Dr. M. Giovannini) sur un plus grand
nombre de patients (37) et unede multicentrique internationale récemment terminée est en cours de
publication (Sténoses indéterminées: étude n°l). Des résultats intermédiaires sur 45 patients ont été
présentés lors de DDW 2010 par le Pr. Chen et sont en cours de soumission. tieeco@dfinouveau

les premiers résultats puisque I'ECM a permis de détecter 2 fois plus de patients malades que les
techniques d'acquisition et d'analyse de tissu conventionnelles. Les résultats finaux de I'étude sur 102
patients confirment ces conclusianBECM permet de doubler le taux de détection des sténoses
cancéreuses, avec une sensibilité de 97%. L'utilisation du Cellvizio permet aussi d'affirmer avec
certitude qu'un patient est sain et ne doit pas recevoir de procédure chirurgicale, avec une valeur
prédictive négative de 98%.

C-LESIONS COLORECTALES

En ce qui concerne la caractérisation en temps réel des polypes néoplasiques, Buchner et al. ont mené
une étude (Colon: étude n°1) démontrant une sensibilité élevée de la technique ECM pourda détecti
des lésions malignes (91%). Les auteurs ont également comparé I'ECM a dautres techniques
endoscopiques de chromoendoscopie virtuelle, et ont montré une supériorit¢ de 'ECM pour la
détection des polypes néoplasiques. Une équipe italienne a égaleawailétisur ce sujet (Colon:

étude n°4) et indique que 'ECM atteint une sensibilité et une valeur prédictive négative de 100%.
Comme pour l'indication EBO », des études int@bservateurs ont été menées afin de démontrer la
reproductibilité de la techque d'ECM (Colon: études n°2 et n°4).

En ce qui concerne le suivi post mucosectomie, une étude multicentrique menée aux USA et aux Pays
Bas (Colon: étude n°5, en cours de soumission) permet de confirmer l'intérét de I'ECM dans ce
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domaine. En effet, au nos de cet essai, toutes les récurrences néoplasiques ont été détectées par
I'ECM, ce qui n'a pas été le cas avec la chromoendoscopie virtuelle.

Les premieres études menées pour leur part sur des pathologies pulmonaires et urologiques, présentent
égalemendes résultats probants.

6.6.3.2 Essais cliniques en pneumologie

Mauna Kea Technologies a depuis 2006 engagé des investigations cliniques en collaboration avec des

m®decins faisant de | a recherche de poi nfiere dans
les applications cliniques potentielles du Cellvizio dans ce domaine.
Sur | e plan technique, | es travaux pr® iminaire:

autofluorescence dans les bronches proximales était possible. Par la suitepdeuses expériences
ex vivo, menées en 2006, ont permis a Mauna Kea Technologies de concevoir et de valider
I 6ut i | Bessandds ponr des@pplications pulmonaires.

Sur le plan des essais cliniques sur patient, les études débutées en 2006 knt'imténét du

Cellvizio pour I'endomicroscopie en autofluorescence dans les bronches et les alvéoles (territoire
inaccessible a limagerie microscopique), avec un potentiel d'application trés large. Ces premiers
travaux, poursuivis en 2007, ont conduituae publication dan$ 6 ude< plus grare revues
spécialiséesaméricaies ( A1l n Vi vo | maging of the Bronchi al W
Confocal FIl uorescence Mi cr-&wirc,d.pvgroauterdn,.E. Peltier,iCer vi | |
Cavé, and GBourg Heckly, Am. J. RespiCrit. Care Med. 2007; 175: 231e) Cette publication a

fait la couverture de te revudres importare.

www.thoracic.org

Respiratory and:,
Critical Care Medicine

Couverture du fABlue Journal o, janvi e

En 2007, une centaine de patients ont été explorés au CHU de Rouwele & Thibervillele
collaborateur initialde Mauna Kea Technologiessir ce projet, et I'analyse des résultats a permis de
caractériser de fagon trés poussée l'apparence du poumon normal. Une autre étude a été conduite sur
les modeles de traumatismevédlaire, principalement axée sur la mise en place du protocole
expérimental utilisant le Cellvizides résultats de ces essais préliminaires ont permis de définir une
nouvelle procédure endoscopique en pneumologie : I'Alvéosc@pielhiberville, M. Saun, S.
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Lachkar, S. Dominique, S. MorefSwirc, C. VeveBizetand G. BourgHeckly.Human invivo
pbuorescence mi cr oi magi ng dufing brinehosapy.v e Euwopeand uct s

Respirator y Journal :  Of y ci énical BRespiratonyaRhysioldgy,t he E
volume 33, numbes, pages 974985, 2009;L. Thiberville, M. Salaun, S. Lachkar, S. Dominique, S.
MorenoSwirc, C. VeveBizetand G. BourgHeckly.Conf oc al pbuorescence endo

human airways. Proceeding$ the American Thoracic Society, volume 6, number 5, page1494
2009;L. Thiberville, M. Salaun and G. Bouideckly.In vivo confocal microendoscoplyom the
proximal bronchus down to the pulmonar y acinus. In J. Strausz and C.T. Bolliger, dditrs,
ventional Pulmonology (European Respirator y Society Monograph), volume 48 Chdpur@méan
Respirator y Society Monograph, page$ 8@ European Respirator y Society, 2010)

L'alvéoscopie est une procédure permettant l'imagerie des territoires abk&othirant une
endoscopie. La sonde AlveoFlex développée par Mauna Kea Technologies est insérée dans le canal
opérateur de lI'endoscope et poussée jusqu'aux territoires alvéolaires, un simple contact de la sonde sur
les alvéoles permiatntd'obteniren temg réelune visualisation microscopique des alvéoles.

Les indications potentielles du Cellvizio dans le domaine de la pneumologie sont trés nombreuses, et
la quinzaine d'utilisateurs actuels du Cellvizio en bronchoscopie interventionnelle s'est concentrée
dans un premier temps sur les champs d'application suivants:

1 Amélioration de la caractérisation des nodules périphériques;

9 Suivi des transplantations et détermination des risques de rejet de greffe;

9 Diagnostic des pathologies interstitielles diffuses;

1 Détection précoce et diagnostic des pathologies infectieuses pour les patients suivis en soins

intensifs

Sur l'amélioration de la caractérisation des nodules périphériques, le Dr. Wilson de Columbus
Regional Hospital a Columbus, Indiana, a utilisé le Celivair plus de 200 patients présentant des
nodules périphériques et a organisé la relecture des images acquises dans une ébhdervaesur
rassemblant trois investigateurs. Cette étude est en cours de publication.

Sur le suivi des transplantationsl@tdétermination des risques de rejet de greffe, le Pr. Keller de la
Mayo Clinic de Jacksonville a examiné 66 patients transplantés du poumon avec le Cellvizio et
présenté ses résultats a ICCU 2011. L'analyse des résultats est en cours pour déterntjnelialans
mesure la lecture des images du Cellvizio peut permettre d'apprécier la réaction d'un patient & une
greffe. L'utilisation du Cellvizio pour ces patients présente un grand intérét, puisque le suivi des
patients transplantés impligue de nombreuseséotures de bronchoscopie, au cours desquelles des
préléevements de biopsies sont systématiquement réalisés en grand nombre.

Sur le diagnostic des pathologies interstitielles diffuses, les investigateurs ont poursuivi leurs travaux
pour identifier les stretures observées sur les images d'endomicroscopie de ces pathologies obtenues
en autofluorescence. Ces travaux ont abouti & la description de certaines des pathologies interstitielles
diffuses et & une premiere ébauche de classific@lorsalaun, F. Rowgel, P-A. Hauss, S. Lachkar

and L. Thiber villeln vivo imaging of pulmonar y alveolar proteinosis using confocal
endomicroscopy. The European Respirator y Jourr@ff:y c i a | Journal of the Eu
Clinical Respirator y Physiology, volume 36, numbepdjes 450453, 2010;R.C. Newton, S.V.

Kemp, G.Z. Yang, A. Darzi, M.N. Sheppard and P.L. Shalcheecbronchial amyloidosis and

confocal endomicroscopy. Respiration; International Review of Thoracic Diseases, volume Epub
ahead of print, 20113.J. Filner, E.J. Bonura, S.T. Lau, K.K. Abound¥rNaidich, R.C. Morice, G.A.

Eapen, C.AJimenez, R.F. Casaland D.OBtr onchoscopic ybered confocal
imagecharacteristics and pathologic correlationslournal of Bronchology & Interventional
Pulmonologyyolume 18, number 1, pag@3 30, 2011)
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Sur la détection précoce et le diagnostic des pathologies infectieuses pour les patients suivis en soins
intensifs, le Dr. Dhaliwal d'Endinburgh utilise le Cellvizio pour examiner des patients admis en soins
intensifs. Le colt du séjour despatients en soins intensifs est considerabl®@5euros par jour en
moyenne), tandis que le risque infectieux de la mise sous respirateur est trés important. De ce fait,
['utilisation du Cellvizio peut permettre un monitorage fin et en temps réeheftant de faire sortir

les patients des soins intensifs le plus tot possible et au moment opportun, et de leur administrer les
soins nécessaires en cas d'infection sous respirateur.

Par alilleurs, le Dr. Krimsky du Franklin Square Hospital de Baltimordy, dSréalisé une étude sur

une trentaine de patients afin de constituer un atlas d'endomicroscopie confocale par minisonde dans
les poumons. Ces travaux ont été présentés a la conférence CHEST 2010 et a ICCU 2011 et sont en
cours de publication.

6.6.3.3 Essais dhiques en endeurologie (cystoscopie)

L'application en cystoscopie requiert la compatibilité des minisondes développéesSpanpeavec

un procédé dstérilisation. En 2008, la validation de prototypes de sondes stérilisables a été effectuée
laissant envisager leurutilisation pour des applications telles que la cystoscopie. Ces essais
préliminaires permettent daener les essais cliniques de faisabilités travaux sur la stérilisation

seront repris une fois les conclusions des essais de validhtiigue préliminaire finalisées.

Une premiére étude de faisabilité technique menée sur spécimens de vessie réséqués a démontré la
possibilité d'obtenir des images d'endomicroscopie informatives sur du tissu de vessie et a été publiée
dans Journal of Endoology. (référence:G.A. Sonn, K.E. Mach, K. Jensen, P.L. Hsiung, S.N. Jones,

C.H. Contag, T.D. Wang andC. Liao.Fibered confocal microscopy of bladder tumors: An ex vivo
study.Journal of Endourology / Endourological Society, volume 23, number 2, pagez02, 2009)

Suite 7 cette premi re ®tude, une ®tude de f ai s
cours de cystoscopies rigide®té réalisée sur 27 patients en 2008. Cette étude a conclu a la faisabilité

de la procédure de cystos@mprigide avec le Cellvizio et a son innocuité, et la publication
correspondante a fait la couverture de Journal of Urology en 2608. Sonn, SN.E. Jones, T.V.

Tarin, C.B. Du, K.E. Mach, K.C. Jensen and J.C. Li@ptical biopsy of human bladder neagia

with in vivo confocal laser endomicroscofhe Journabf Urology, volume 182, number 4, pages

1299 1305, 2009)

Couverture du Journal of Urology, Octobre 2009
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Une troisieme étude est en cours depuis ZID avec deux objectifs principaux

-dét er mi ner |l a pr®cision diagnostique de | 6endo
vessie
-évaluer |l a faisabilit® de | d6endomicroscopie au

Les objectifs secondair es nierpeetatempgour diferendi® vissieopper

nor mal , inflammatoire et canc®reux dans | a vessi
La faisabilit® de | 6endomicroscopie en cystoscop
celuiuti i s® en rigide, ° savoir | 0AlveoFlex, sonde
le diametre de cette sontierendcompatibleavec lec a n a | op®r ateur dobéun cysto
no®t ait pas |l e cas de |l a sonde UHD, wutilis®e en

Des images de tissu sain (aspect tres régulier et homogendgsquelleon peut distinguer les
différentes couches cellulaires ont pu étre mises en évidence.

Neuf patients ont été inclus dans la seconde étude en 2009. Ces premiers patients ontqeenfamé
sonde UHD permettait d'obtenir des images d'excellente qualité et de comparer les irésutzasix
données histologiques.

Pour ces diff®rentes raisons, | Gutilisation de
rigides a été privilége dans les cas suivants en 2010 et pour la réalisation du premier objectif de
| 6®t ude et |l a d®finition de crit res doéinterpr®t

Les résultats préliminaires de I'étude, qui est toujours en cours, sont les suivants: 42 patients ont été
inclus, parmi ¢squels 58 zones suspectes ont été imagées avec le Cellvizio, puis biopsiées, afin de
pouvoir comparer le diagnostic de I'endomicroscopie avec le gold standard histologique. Les résultats
préliminaires montrent une sensibilité de détection du cancer de ®BA% I'endomicroscopie
combinée a la cystoscopie de lumiére blanche, comparé a 85% pour la cystoscopie seule. La spécificité
est de 95% dans les deux cas. Au final la précision diagnostique de l'endomicroscopie couplée a
I'endoscopie par lumiére blanchéléve a 93% dans cette analyse intermédiaire.

Les premiers r®sultats de cette ®tude ont fait
r®gi onaux de | 6AUA (American Urol ogy Association

Les conclusions scientifiques de ces dive®dsudes sbéav rent d®t er mi nant e
vV i e n nabord appdri@r les preuves clinigue®e nature aétayer le contenu des demandes de
remboursement auprés des autorités de sRat@illeurs, plus les résultats seront probants, plus les
mécdecins impliqués dans ces programmes seront ericlr@diger des communications scientifiques

pour faire part des avancées constatées grace au Cellvizio. Ces publications scientifiques constituent

un des outilslés de la pénétration du Cellvizio dans kle s d6éendoscospnt es car
| 6expression des |l eaders doéopinion et des soci ®t

Au-dela du seul nombre de publications, la teneur méme de ces articles a évolué au cours des dernieres
annéesTraitantal 6 ordegiln®appari ti on ddébune nouvelle technc
fait | 6®cho des r®sultats probants des diff ®r et
publication traitant de | a Calizolpale DroBughperdeitat i s s a ¢
Mayo Clinic a Jacksonville (Floride) est parue durimestre 2011.
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ORIGINAL ARTICLE: Clinical Endoscopy

The learning curve of in vivo probe-based confocal laser
endomicroscopy for prediction of colorectal neoplasia

Anna M. Buchner, MD, PHD, Victoria Gomez, MD, Michael G. Heckman, MSc, Muhammad W. Shahid, MD,
Sami Achem, MD, Kanwar R. Gill, MD, Jamil Laith, MD, Michel Kahaleh, MD, Simon K. Lo, MD,

Michael Picco, MD, PHD, Douglas Riegert-Johnson, MD, Massimo Raimondo, MD, Daniela Sciemeca, MD,
Herbert Wolfsen, MD, Timothy Woodward, MD, Michael B. Wallace, MD, MPH

Jacksonville, Florida, USA

Conclusions: Accurate interpretation of pCLE images for predicting neoplastic lesions can be learned rapidly by
a wide range of GI specialists. Furthermore, the ability to acquire high-quality pCLE images is also quickly
learned. (Gastrointest Endosc 2011;73:556-60.)

The learning curve of in vivo prokEased confocal laser endomicroscopy for prediction of colorectal neoplasia,
Buchner et al., Gl Endoscopy, Mar2f11

Cette ®tude ind®pendante et tr s importante mor
s®quences doéendomicroscopie obtenues avec | e Cel
reproductibilité aprés un apprentissage de quelguednds de séquences uniguement, ce qui peut se
faire en | 6espace de quelques jours.

Les ®tudes clinigues et pr®cliniques men®es ave

communauté scientifique et médicale. Par exengbdegrands revues scientifiques ont choisi les
images obtenues avec le Cellvizio durant des études pour leur couvertuptus de dkes déja
présentés dare présentdocumentde base

S an st wwwicghjournalorg September 2008 Volume & » Number 8

Clinical Gastroenterology
i fepatology

Translational Oncology

5 Issue Highlights
& k = Familial Risk in
Celiac Disease

repors e
reports '« oo

= Endoscopic

&
t

Sphincterotomy and
Risk for Biliary

D g "‘7' ‘\»& Malignancy

_Depuis le début 201ix-huit publicationscliniques importantesontdéja parues et une vingtaine
déautres sodinti at aehidonededl 6ann®e.

6.7 UNE ORGANISATION SOUPLE ET REACTIVE

La compl ®mentarit® dbébune approche fonctionnelle
L'organisation de Mauna Kea Technologies est fondée sux dpproches complémentaires. La

premiere approche, traditionnelle, est basée sur une organisation hiérarchique définie par
I'organigramme edessous :
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Sacha Loiseau
President & CEO

La deuxieme approche est basée sur une organisation transversale définie par la cartographie des
processus. Un processus est un ensemble d'activités planifiées dont les contraintes et notamment les
besoins en ressources et en méthode sont identifiés. Les processus sont identifiés pour obtenir un
résultat planifié correspondant a un objectif défini.pplche processus consiste a identifier les
processus stratégiques de I'entreprise; la cartographie permet de les visualiser ensemble et de
comprendre leurs interactions majeures. Par la mesure et le suivi de ses processus, Mauna Kea
Technologies fait deédmélioration continue I'un des piliers de son organisation.

L'approche processus et I'amélioration continue sont deux des fondamentaux des normes ISO 9001 :
2008 et ISO 13485 : 2009. L'ISO 13485 est la déclinaison de la norme générique ISO 9001 (Systémes
de Management de la Qualité (SMQIExigences) pour les fabricants de dispositifs médicaux. Ces
deux principes sont intégrés depuis le début de la création de I'entreprise MasepaeKeaa mis en

place son SMQ en 2001 et est certifiée ISO 9001 et BIBSLdepuis 2002.
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<> Mauna Kea Technologies
(r 1)

Développer et
améliorer
les produits

Ecouter, Analyser,
Décider (E.A.D.)

Démontrer la
proposition de
valeur

CLIENT : Satisfaction

Promouvoir &
Vendre

Gérer les moyens
L Acheter L (0 (e ]t Homologuer ]
y

Cartographie des processus MKT

Réaliser le produit

CLIENT : Besoins & attentes

La déclinaison de la stratégie de I'entreprise et la détermination des objectifs suivant les deux
approches, "déclinaison verticale" (du haut vers le bas suivant I'organigramme) et "déclinaison
horizontde" (par processus) , permet de garantir la cohérence du systéme.

Cette double vision permet de gagner en réactivité et d'appréhender plus efficacement les projets
complexes, souvent liés aux évolutions des technologies, des réglementations et a souke type
contraintes internes, nécessitant l'intervention de nombreux servi€éa®dpe.

En accord avec la stratégie Biauna Kea Technologieta cartographie des processus fait apparaitre

au ciur de son organi sati on e clignuettimaevatignr(lonovers sus o
EcouterAnalyserDécider Développer et améliorer les produits @émontrer la proposition de

valeur). La complémentarité de ces deux approches, introduit la dimension client au sein méme de
l'organisation interne, et peet a chacun de mieux appréhender les finalités de ses activités et son
impact sur la satisfaction client.

6.7.1 Léinnovation, | a Recherche & D®vel oppemerl

6.7.1.1Une forte capacit® déinnovation

u Une expertise technologiqgue ada&ient®e vers | 0e¢
A | 6origine de tout d i sl sau tpoint de nd@pdri duaprocessusn o v a r
déinnovation, il y a un besoin applicatif et des
Technologies a été de toujours considérer que latisolda plus efficace pour concevoir un

®qui pement nouveau ®tait de partir débune feuill
de le modéliser. Dans cet esprit, une équipe pluridisciplinaire (wdiessous) a été constituée afin

déi ntt®grseren amont , | 6ensemble des contraintes |
| 6® aboration déun prototype, certes “ |l a point
économique.
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Fort de cette démarche, fin 2003, le premierlCl vi zi o a vu |l e jour apr s (
dans | e cadre déun processus:it®ratif relever de
- la conception d'un microscope confocal haute résolutiplug<and play, c'esta-dire ne
nécessitant aucun réglage ldesson installatiomi lors de son utilisation
- une miniaturisation extréme desnisondes

-un traitement de | 6i mage optimis® afin compe
optiques
- une capacit® © so6int®grer dans des ®qui pement s

- ladéd i niti on dbébun design de chaque composant
aisée possible.

La qualité ddar ®f | exi on men®e en amont de | a conception
Kea Technologies de di speodécnabledd denneultipfes applieafioosr me t
avec un investissement complémentaire de recherche et développement marginal.

L'orientation industrielle de l'innovation chez Mauna Kea a été renforcée par le rassemblement, en
2008, des équipes Recherche aivEloppement, Production et Approvisionnement au sein du
département Opérations. Cette organisation, simple et structurée, a accompagné la mise en place d'une
démarche dean», démarrée en production et rapidement diffusée au développement produit.

U Une équipe pluridisciplinaire de trés haut niveau

A fin d®cembr eReehbrdhé et Ddvedofpemeioipptait B ollaborateurgdocteurs

ingénieurs, ingénieurs, ou techniciensp uvr ant | es domaines dbéexpertis
- optique et optoéleodnique,
- mat h®&mati ques appligu®es au traitement de | 6i 1

- électronique numérique et analogique,
- développement logiciel,
- micro-mécanique et procédés d'assemblage de précision.

L'équipe deR&D partage avec les spécialistes de I'équipe des Affaires @inigt les Chefs de
Produitses connaissances médicales et biologiques sur les applications et I'utilisapooddiit.

6.7.1.2 Un pdle Recherche & Développemerttes structuré

Depuis 2007, le p6le Recherche et Développement comprend trois groupes spédifaques étant
dédié a un des sowmsembles composant le Cellvizio a savoir
- un groupe anité de balayageaser» (Imaging Systems) ;

- un groupe dogiciel » («Ilmaging Software ) r®par ti en deux ®qui pe
d®vel oppement e | agi ctiredi,t elm@autrddoi mage dans
déoptimi sation de | a vetsualisation des i mages

- un groupe dninisondes> («Imaging Probes), le plus proche des équipes cliniques du fait
quodi l d®vel oppe duiesau guneresdupdtient. Cel | vi zi o

Di sposant de sp®cialistes aux domaines dbéexpert

Société pour gérer toute problématique liée a sonessmble et assure les trois niveaux de travaux
allant de la conceptionalamise di sposi tion déun ®qui pement fabr.i
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Le schéma suivant donne la répartition sur I'année 2010 des ressbuncasmes R&Dsur les
différents types d'activité décrits ci dessous :

i

Repartition effort R&D 2010
Total avec DirOps et stagiaires : 20.5 my.

Management
0,9%

Développement produit : 100series
42,2%

22,6%
Développement produit (Persée, CVZ2, EUSFNA,.)
7%

Support produits

RD amont
7,2%

La R&D amont

sbagit doéagspectiuwnwe pOBI ON

npenter | a prochain

répondre a de nouveaux besoins. A cette fin, une veille scientifique et technologique est effectuée pour
identifier et valider l'intérét de technologies ou composants émergents. Glidtgpernet a la fois

dé°tre

| @®patén thea i tsé akcgta | e me

nt de pouvoir | imit

composants concourant a la fabrication en identifiant en amont des solutions techniques alternatives.

Les études amont sontws@nt menées en collaboration avec des laboratoires académiques, a travers
des collaborations, le plus souvent subventionnées pour optimiser les frais de recherche.

Les études amont peuvent constituer la phase préliminaire d'évaluation de faisabilitéaptmiee
décider de l'ouverture d'un projet de développement produit. A titre d'exemple, Mauna Kea
Technologies est engagée aujourd’hui dans les études amont suivantes:

BN

évaluation de l'adaptabilité de la technologie Cellvizio & d'autres modes d'imagerie

émer gents reposant sur de

n o uméeaniames doptique e pt s

non linéaire tels que lafluorescence a 2 photsr(qui ouvre la voie vers des profondeurs
d'examen plus importante, ou une meilleure efficacité d'observation de 'argsflelnce des

tissus), lagénération de seconde harmonigimagerie

morphologique a haut pouvoir

discrimant), ou encore IEARS (Coherent AntiStoke Raman Scattering, véritable sondage
des issus a I'échelle moléculaire), trois modalités actuellement inta des techniques de

microscopie en laboratoire. Mauna Kea Technologies

explore le portage de ces techniques

vers I'endomicroscopie fibréa travers deux projets collaboratifs subventionnés

mi se en Tuvre d'un outil
entemps réel. CeSmart Atlase i nt ®gr er ai
Cellvizio et effectuer ai

gui gepit uneé agdé au dliagnostie ¢ o n n a
t un historiqgue de
t une comparaison i

cours. Cte étuddait I'objet d'un travihde thése, financée par Mauna Kea Technologies, en
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collaboration étroite et sous la direction de Nicholas Ayache, chef du laboratoire Asclepios
de I'INRIA a Sophia Antipolis

- étude de nouvelles structures de fibres optiques innovantes permettant tbovoie a de
nouveaux développements anisondes optimisées en terme de compromis champ de vue /
résolution optique / miniaturisation, a la fois pour les produits actuels et pour les nouveaux
projets de développement (en particulier le projet PERSEE).travail est réalisé en
partenariat avec un grand industriel des fibres optiques, qui adapte son procédé de
fabrication aux spécifications techniques demandées par les équiBesupe

- étude de nouveaux assemblages optiques pour les minisondesegla &ncore a optimiser
le compromis miniaturisation / résolution optique. Cette étude est réalisée en pardeeariat
l'un des fournisseurs d'optique historiqueGloupe.

U La R&D appliqu®e © | 6am®lioration edres produi't
fabrication (support produit)

Les équipes de Recherche et Développement ont pour missiaimedévoluer les solutions existantes
dans une démarche d'amélioration continue, a I'écoute de leurs clients internes et externes, et avec plus
précisément anme missions:

- d'assurer et d'améliorer la fabrication des produits. Les travaux couvrent le support technique
a la gestion des nezonformités sur les produits et composants, la fabrication, le contrble
qualité en entrée et en sortie. lls couvrent auasidlioration des procédés et du colt de
fabrication dans le cadre de la démarchear» mise en place. A cette fin, des réunions
mensuelles entre chaque grolp&D et I'équipe de production sont organisées pour définir
et suivre les actions a mener. Datecun des groupdR&D, une personne identifiée est
responsable de ce suivi.

- de développer de nouvelles fonctionnalités ou des améliorations de performances sur les
produits existant s. Les am®l|l i orations sont
d'améioration, exprimés par les clients, de leur faisabilité, de leur criticité et de leur impact
sur le produit et le marché. A cette fin, les équiResherche et Développemararticipent
mensuellement a une réunion avec les équipes marketing et supmbrifotiele disposer du
retour doexp®rience de clients (attent es p
doéali menter | eurs r®flexions et plans dobéacti

Les améliorations en cours de développement concernent des sujets aussi variés que

- | 6 i n on®g noaveaux algorithmes de traitement d'image pour optimiser la qualité des

images. Ces développements donneront lieu a une mise a jour du logiciel de pilotage du
produit & déployer sur la base installée au deuxiéme semestre 2011.
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Image obtenelavec l'algorithme Image obtenue avec I'algorithmi
detraitement d'image actuel detraitement d'image optimisé

- l'optimisation du colt de fabrication du produit : validation de nouvelles sources laser
permettant une réduction significatise coitdepoducti on de | 6unit® | as
- la reprise de conception de la minisonde CholangioFlex pour mieux maitriser la variabilité
des dimensions externes de I'embout distal et garantir une meilleure compatibilité avec les
accessoires endoscopiques statidérathéters) utilisés dans les procédures d'imagerie
Cellvizio dans les voies pancréatiques et biliaires. Ce résultat est le fruit de la recherche de
nouveaux composants (gaine de protection optimisée, nouveaux matériaux d'assemblage), de
la validation denouveaux fournisseurs et de nouveaux procédés d'assemblage.

U Le développement technique produit

Au titre de cette mission, les équipesRiecherche et Développement plus largement I'ensemble
des membres du département Opérations, interviennenteddéseloppement de nouveaux produits
dans le cadre de la gestion de projets de l'entreprise.

Parmi les projets majeurs en cours de développement, peuvent étre cités:

1 le_projet Cellvizio 100 Seriesqui a pour objectif la refonte de linterface utilisatelu
systeme Cellvizio pour les applications médicales afin d'optimiser l'intégration du systeme dans la
salle d'endoscopie et sa facilité d'utilisation dans la pratique courante. Le nouveau ptedivitzio

100 series issu de ce développement a déenu les autorisations de mise sur le marché en Europe,
et le renouvellement de I'homologation FDA est en cours. La commercialisation est prévue en mai
2011.

1 le projet Cellvizio pour les kystes pancréatiqgues (nCLE olEUSFNA), démarré en 2010
suite a ue étude de faisabilité réalisée en 2009, a pour objectif la mise a disposition d'un nouveau type
de minisondes destiné a l'observation microscopique des organes pleins, ciblant dans un premier

temps, les kystes pancréatiques. |l devrait aboutir en 204 Imése sur le marché d'un nouveau
produit.
1 le projet Cellvizio-2, qui a pour objectif de développer une nouvelle génération de notre

plateforme d'imagerie permettant une imagerie microscopique multi coilediv® in situ. Destinée
dans un premier tegps au marché de la recherche-gigique, le Cellvizio 2 permete réaliser de
I'imagerie confocale fibrée de fluorescence en temps réel parmartjuage et de suivr@lusieurs
marqueurs fluorescents en méme tempsjvo, et a un niveau cellulaire. eGysteme représente la clé
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pour répondre a des problématiques tres précises du monde biomédical actuel (angiogénése,
cancérologie, maladies neurodégénératives). A terme, il pourra étre décliné dans le domaine médical,
soit parce que les avancées dansdenane des agents de contraste fluorescents permettront de
combiner l'utilisation de deux agents de contraste pour une observation plus ciblée des tissus, soit
parce que les briques technologiques de la nouvelle architecture du systéme seront regaiggsest a

dans les nouvelles générations de produit. A titre d'exemple, le logiciel de pilotage du G2|lvizio
devant gérer plusieurs canaux d'informatiamseimage correspondast chaque couleur), s'appuie

sur une architecture totalement repensée, epa facilement déclinée dans le domaine médical pour
traiter en simultané l'image Cellvizio et d'autres informations, par exemple I'image endoscopique. Les
travaux menés dans le cadre de ce projet, qui a été subventionn8E@r gpésentent donc un fort
recouvrement avec d'autres projets de développement produit, et en particulier le projet PERSEE.

1 le projet « PERSEE », véritable vitrine technologique pouwr broupeCe projet a obtenu en
avril201Q une aide de 7,6 MO de4dns«PRRSEE » edtan(p®jetde sur L
recherche et développemenn dustri el qgui permettra | e d®velopp

mi ni ature et robotis®, d e s tve de@a cavitélalideminplé. Getia t i on 1
a pour aonfbfirtiironaudxd pati ent pos®iuldif Iriatn® mdll@uamemt era n
stratégie thérapeutique, entre chirurgie, chimiothérapie ou radiothérapie. Les partenaires du projet «
PERSEE » travéent ainsia la combinaison du Cellvizio et de moyens robotisés, qui permettront

déexpl orer la cavit® abdominale au travers dou
essentielles a la prise de décision des chirurgiens. Mauna Kea Technolbigeshes$ de file de ce

projet coll aboratif aux c¢c!'t®s do6éEndoControl, d «
chirurgical et m®dical, de I d6dlnstitut des Syst
Pierre et Marie CuriegduDépare ment des Pat hol ogies Digestives di
(IMM), etdes d®partements dol magerie Cellulaire, de

l 6l nstitut de canc®rologie Gustave Roussy (I GR).
6.7.1.3 Une gestion de projetperformante

Les acivités de conception, de modification et de développement des produits sont suivies sous la
forme de projets, qui sont des structures provisoires destinées a atteindre un objectif précis avec des
ressources et un calendrier contraints, sous le pilotageresponsable identifié (chef de projet ou
responsable étude).

Dans une approche extrémement pratiqgue de la gestion de projets, et selon la nature du projet, outre
les collaborateurskecherche et Développememharketing et applicatifs, des représentadsla

production, de la supply chairm et & | 6 ®Adfairespgréglementaires sont associés trés en amont
afin do®carter rapi dement |l es probl mes technic
réalisés.

Sous la direction de Francois Lacombeavec le soutien du Manager Développement Produit et du
Coordinateur des Projets, uneroadmap» technologique et scientifigue est établie et suivie
reguli rement afin dbéassurer une coh®rence gl ob:
desprojets est revu régulierement lors de réunions au cours desquelles le chef de projet rapporte a un
comité de reporting.

Ces projets sont souvent | doccasion de mise e

n
des laboratoires ou encore desmst i t uti ons acad®mi ques afin dbéop
sbadjoindre des domaines de comp®tences suppl ®me
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A titre d'exemple, le projet NeuroPak> a été mené en collaboration étroite avec l'Institut Pasteur
(plus particulierement leaboratoire €Neurobiologie intégrative des systémes cholinergiguesigé

par le Dr Uwe Maskos). Cette collaboration avait pour objectif de mettre au point une solution
completefni ni sonde, accessoires et pr ot cecaaul ed)e plobduarniln
éveillé effectuant des taches comportementales. Dans le cadre de cette collaboration, Mauna Kea
Technologies a financé le travail d'un chercheur en charge du développement {epphiztif des
prototypes au sein de l'Institut Pasteue. Groupea ainsi pu bénéficier des infrastructures et des
compétences en biologie de I'Institut Pasteur, pour développer et valider un protocole dimagerie
complet. Les travaux issus de cette collaboration ont permis la commercialisation, fin 2009, du
NeurdPak et de laninisonde CerboFlex, destinés a l'imagerie intracérébrale chronique de I'animal
eveillé.

T3 g, S
Le Neuropak : implant et Souris en mouvement pendant u  Visualisationentengp r ®e |
minisonde CerboFlex séquence d'imagerie avec la  activité neuronale par observatior
minisonde CerboFlex du signal de fluorescence.

De méme, les développements produits destinés a de nouvelles applications dans le domaine clinique
donnent lieu a d'étroites collaborations avec des médecins et/ou des lalsopattaraires.

Ainsi, le développement d'un systéme Cellvizio pour limagerie pulmonaire a été réalisé en
collaboration étroite avec le service de pneumologie du CHU de Rouebu(Pihiberville) et le
laboratoire BioMoCeTi (Biologie Moléculaire Cellutaiet Tissulaire) de I'Université Pierre et Marie
Curie. Les essais cliniques préliminaires réalisés par le Pr Thiberville et le soutien technique du
laboratoire BioMoCeTi ont permis la mise au point deniaisonde AlveoFlex, et la compréhension

de l'origne de l'autofluorescence dans le tractus respiratoire (bronche et alvéoles).

6.7.2 Le département marketing

Avec 12 collaborateurs dont une personne basée auxiEtatsle département Marketing élabore et
assure | a mise en 1 uwGmupeansiue lesaffaires tlifiqguésetlamar ket i n
gestion des demandes de remboursement des procédures aupres des autorités compétentes.

Le département marketing est structuré autour de quatre:péles
- les Affaires Cliniques
- la communication marketing
- le marketing opérationnel.
- le management et le développement de nouveaux produits
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6.7.2.1 Les Affaires Cliniques

Le groupeméne depuis plusieurs années de tres nombreuses actions marketing originales dans

di ff®rents domai nes, cwusibildéude prdmiei plarmau piveaumbnsliald 6 o bt e n
U Les actions de formation clinique
Une des missionsclésu d®part ement des Affaires Cliniques

clinique, dispensées sous de multiples formats
- le développement d'dlst éducatifs permettant aux médecins d'avoir des références (atlas, fiche
de recommandations pratiques) facilitant leur utilisation du Cellvizio.
- ds sessions de formations m®dicales dans | e ¢
au paragraph@.7.3.1 ou encore

Training workshop CQ”V'Z'O

May, 6"' 2011
Chicago, lllinois

Objectives:

Program Directors: |

Program Agenda: T

.-, ,- Mauna Kea T

Contact: <

- des «Workshops» : Avec deux sessions mensuelles (une en Europe, une awUBisitst une
par trimestre au moins en Asie), ces ateliers ont pour objet de faire venir des utilisateurs ou des
prospects dans un centre expert qui aecege partager avec ses pairs, son expérience
doéutilisation du Ce lcobmpagnonmage est #és tcauranerdans lequ e d
domaine médical.

u La conférence utilisateurs ICCU

De facon originale et innovante, Mauna Kea Technologies a organ&¥®@nla premiére conférence

ICCU «International Conference Cellvizio Us&ts desti n®e ~ r®unir | a comm
Cellvizio. Cette initiative est unique pour une petite société de technologies médicales et démontre a la
fois son originalitéet son engagement a I'éducation de la communauté médicale, étape clé de
l'adoption de la technologie Cellvizio. L&™®di ti on d61 CCU qui sbest t e
accueilli plus de 100 participants contre respectivement 45 et 70 en 2009 et 2010.
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Au cours de cette manifestation de deux jours, se sont déroule
ateliers; un e d®monstration de pr
Princesse Grace a Monaco et des sessions scientifiques (pos
présentations orales) de tres haut niveau

Axée surla gastree nt ®r ol ogi e, | 61 CCU
session dédiée au domaine pulmonaire. Ces moments de p
entre professionnels revétent une importance particuliére de |
retour des utilisateurs que Groupe peut ainsi collecter et par ¢
prises de décisions consensuelles de professionnels sur la
doutiliser | e Cellvizio.

phase de s 6én@rslagie mondialedetde sonstitdenlg e n d a
tremplin vers la plus importante conférence annuelle montkeaégestiveDiseaseNeek (DDW).

Les processus de remboursement

a gestion

des processus devant | es autorit ®s

remboursement de procédures ayant recours au Cellvizio revient aux Affaires Cliniques en Europe, le
contenu des dossiers portant en grande partie sur la validation clinique (résultats des études). La

S

oumi ssi on

septembre 2010 auprés de la Haute Autorité de Santé (HAS) en France
- un EndeBrachyOesophage (EBO) nécessitant une surveillance et/ou un traitement par voie

La recevabilité du dossier a été notifiée en jan2&t1l. Depuis lors, Mauna Kea Technologies a été

endoscopique

- une sténose indéterminée des voies biliaioes pancréatiques nécessitant une Cholangio

Pancréatographie Rétrograde Endoscopique (CPRE)
- ue ou plusieurs lésions colorectales nécessitant une surveillance et/ou un traitement par voie

endoscopique.

nf or mRe

que

|l e programme dbé®valuation de

avec le rendu d'un avis de la HAS sur I'amélioration du service attendu.

déune demacntdeee d(er ecro@ataii s adoéen déune
inscription a la nomenclature) relatif & des indications li@esois pathologies a été réalisée en

dact

Aux EtatsUnis, un Directeur @ Remboursement coordonne les activités liées a I'obtention d'un

remboursement des procédures ayant recours au Cellvizio. Les Affaires Cliniques interviennent en
support pour la préparation des dossiers. A ce jour, les procédures ayant recours au @alilezio
étre prises en charge aux Etbltsis grace a un dispositif générique et dérogatoire. La plupart des
utilisateurs du Cellvizio augtatsUnis peuvent ainsi obtenir le remboursement de leurs procédures

ECM, dans des condition®ut a fait satisfaig#tes. Le tableau edessous présente les montants de

remboursement selon les procédures réalisées.
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Cependant, l'établissement d'un remboursement pérenne est souhaitable et devra se faire par la

Documentdebasenr egi str ® par

CPT Code

Description

Prix Remboursement /
Procédure

43499

43999

44799

47999

48999

Proc®dure non-1Ii

Procédure non-listée - Estomac

Procédure non-listée - Intestin

Procédure non-listée - Voies Biliaires|

Procédure non-listée - Pancreas

5t e - 611,78 05l
611,73 US
1824,04 USI]

2185,82 USI]

315,75 USI

luS |lANPH. 13035 6 j u

demande de création d'uraete», comme en France. MauKaa Technologies évalue actuellement le

Y

moment opportun pour procéder a un tel dépdt, en partenariat avemigesociétés savantes
américaines.

Dans les autres pays ou Mauna Kea Technologies commercialise le Cellvizio, des démarches sont en
cours pouse familiariser avec les systémes de santé et les procédures d'obtention du remboursement,
mais aucune soumission n'a été lancée.

6.7.2.2 La communication marketing

La communication marketing a pour but stratégique de définir la proposition de valeur et auganente
visibilité du produit et des marqueki Groupe Plus spécifiquement la communication marketing

des messages e
communication. Elle organise des événements clients arti@ipation au congrés internationaux. Sa
Il nternet

S

comp®t ence

[

occupe du

sO6®t end

d®vel oppement

formation externe et interne.

Les supports sont divisés en cing catégaries

i

Léout il Il nternet

les sites Internet

la production pnt ;

['événementie]

®gal ement aux si

les relations publiques et la communication institutionnelle
les actions de communication locales pour les hépitaux et cliniques

Internet : Un vecteur de marketing trés important

t

es

t | eur

0 C C stpaggieumargeting duaGroeipe.mAmgi, eutre sen sidea n s

corporatewww.maunakeatech.comn anglais et francais, Mauna Kea Technologies a développé
deux sites dont le contenu est adapté aux cibles concernées.

Le «Celvizio.nete , S
anc® -~ | CCU

PN

ol

CCu 2011,

te doébapprenti ssage en |

20009.

propose

Coest
leur environnement proche (infirmiéres, étudiants, interneg.u)i
nouveaux

des

un out il
sont

foncti onnal

gne

cl ®s

t ®s

un atlas d'images Cellvizio parfaitement référencées des différentes indications;
un forum permettant aux médecins d'interagir au sujet de leur utilisation du Cellvizio;

, a ®t

p®dagogi que

pour

®qui pemehesar nVegit abl eosveeé |l dde@er si on

aussi
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- des présentations didactiques sur la lecture des images Cellvizio;
- un outil d'entrainement interactif permettant au médecin de testecampétences pour la
lecture des images Cellvizio.

CellViZiOe s [

255 Mauna Kea ELE TRAINIM RKSHOP

Test your knowledge

Self Training 1CCU Calendar Resources Want to know more ?
s o s oo Contact us
Exemple de diapositive présemggur cel | vi zi o. net permettant de se

Cellvizio compte plus de 600 utilisateurs et a recu presaf®¥isites en 2010. Les visitesuntilisent
|l es outils dbébapprentissage et | a biblioth que de

Intestinal Metaplasia

Regular columnar-lined
epithelial surface

Dark mucin in goblet cells
easily identified

“' <!

Histopathelogy : tras

nSverse vi

Equidistant glands

Glands equal in size and shapcf
L J

Regular cells

Equidistant cells

_&.'_- Maura Kea Technalogies
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RESOURCES Video Library

Bank

Video library

Adenocarcinoma Healthy squamous Barrett's Barrett's Barrett's
esophagus Metaplasia Metaplasia Metaplasia

Alveoli - Healthy alveoli Respiratory Alveoli of a healthy Gastric Metaplasia
Pneumocystis bronchioles smoker

pneumonia

"

Gastric Metaplasia  Alveoli - Alveoli - Alveoli - Alveoli -
Pneumocystis Pneumocystis Pneumocystis Pneumocystis
pneumonia pneumonia pneumonia pneumonia

Exemple de bibliothéque de séquences Cellvizio sur cellvizio.net

Un site déinformation d®di ® aux patienpatentsdevr ai |

serévélan dbéexcellents prescripteurs de nouvelles t
Technologies envisage de mettre en ligne un site ayant pour vocation de mettre a disposition des
patients, une i nformati on e X h a som Aveovles alsemunativesl 6 e n d «
existantes.

A terme, fort de sa base installée et du nombre croissant de procédures réalisé avec le Cellvizio,
Mauna Kea Technol ogi es d e v r alantde stratégic rmarketegn en? uvr e

| 6®1 ar gi s s aet aux sysiemesalssaniér e ur s

6.7.2.3 Le marketing opérationnel

Le département marketing offre un soutien direct aux marchés pour le marketing local et I'organisation
des actions marketing sur le terrain. Cette activité est aujourd'’hui développée pour la Frasce et |
EtatsUnis et il est prévueall'élargir vers d'autres régions.

Les d®penses de marketing et ventes se sont ®I ev

U Les actions de communication pour les hopitaux et cliniques

Grace a ses compétences en interne et ses partenaires en communication institulitanmelléea
Technologiesfacilite la communication des hépitaux et cliniques dans différents média vers les
patients et les médecins référents. De trés nombreuses actions locales ont été entreprises avec succes
permettant a de nombreux hépitaux de communiquer au miaux | éut i | i sati on du
site web ou | ors doéuht 01 ¢ plasextrapesaess®ls®vi suel , comn
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H
v —
O ERSTROENTEROLOGY ;
i ooyt b UW Medicine [T —
. [P —— [ E— LUNG CANCER FINDING ;
< HEAL i et IT HARDER TO HIDE f
Creatic ncer 4 L 8 of gastrointestinal and liver o 3
For Patients 4 2 disoases. See further into the lungs than
@ 4 ever before with new Cellvizio®
. . 3 N technology at Columbus Regional
4 s > click heve

Good Afternoon!
October 29, 2000

ForFamiies | For Empioyers  Find A Doctor

Hospital

Dr. David

Welcome to Columbus Regional Hospital
A Leading Healthcare Provider

Hospial ndiana,
1800

‘employees, 225 physicians on medical staf, and 250 volunteers.

SPECIAL FEATURES won e 2007 A

honor award
Reuter

d by e hospital industr, the 100 Top H in'the Couniry by Thy
Ona of the warid's smallest microscopes is at 2000, and aies ranks 83 o of 16 B ot B it Yo s o
UW (Seattle PT, Oct. 21)...
What's new on our acsdemic calendar...

Gastroenterology fellowship program...

IN THE NEWS
Transplant hepatology fellowship program...

Explore the practica guidelines...

Learn more about our sreas of research... Learn More o

Breast Health Centar National

Prass Release

Exemples de sites web doéh!*pitaux mettant el
(a gauche, University of Washington, a itep Columbus Regional Hospital)

q

. N\ 4
/- A Virtial” Look at Colon Cancer;
AE FOR

™
B PROFESSEUR BERNARD FILOCHE
§ Chef service de pathologle digestive

Al 7 W g
Exemples de passages télévisuels aux {tais (en haut)

=

et en France autour du Cellvizio.

U La Digestive Disease Week (DDW)
La DDW est le plus important salon professionnel mondial dans le domaine des matgatitged.

Cette conf ®rence, rassembl ant plus de 15su000 prc
les nouveautés du secteur dont les nouvelles technologies ainsi que hedepractices.
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f—] En amont de cette conférence, les professts soumettent a u
comité de sélection des projets de communication scientifique
des r®sultats do®tudes ~ exp
derni res ann®es, un nombre ¢
tant de spécialistes européegs) 6 a m®r i cai ns ou
des résultats obtenus grace au Cellvizio.

Pour | 6®di ti on 2011, outre | e
(36) pour présentation durant la conférence (tous acteurs du st
confondus), pour la °f fois, quat r e d 6 eont eté
- communiquées en session pléniére (auditoire le plus large) au li
sessions thématiques.

20Mm

Les 3 communications (contre 22 en 2010 et 24 en 2080prida forme suivante
1 13 présentations orales dont quatre en sessiénmigrk:
0 deux sur les résultats de la grande étude menée par MaunauKdatilisation du
Cellvizio pour les sténoses indéterminées des voies biliaires et pancréatiques (Cellvizio
ERCP Registry, cf 6.6.3.1 B) présentées par le Pr. Meining de la Klimieins der Isar
de Munich et par le Pr. Slivka de University of Pittsburgh Medical Center
0 une sur les travaux réalisés par le Pr. Sharma du Veterans Hospital de Kansas City suite a
I'étude multicentrique menée par Mauna Kea Technologies sur I'EBO didgrpphe
6.6.3.1 A);
0 une sur les travaux réalisés par le Pr. Wallace de la Mayo Clinic a Jacksonville relatifs a
la prise en charge des polypes colorectaux
1 21 posters
1 2 vidéos.

Les 3 publications concernent de multiples applications comme lersmeahéma eilessous

Répartition des abstracts par indication

® EBO ® CPRE
Colon Estomac
® Kystes pancréatiques @ autre
3% 18%
15 %
i 21 %

36 %

6.7.2.4 Le management et le développement de nouveaux produits

Les projets deléveloppement deouveaux produits ou d'améliorations sont principalement initiés par
le pdle "nouveaux produits" du département Marketing, qui se positiamsetous les cas en pilote de

ces projets. Ce pole est en charge de I'écoute du marché et des clients afin d'une part de sélectionner

les projets les plus prometteurs en termes de marché et de retour sur investissdianginé part de
rédiger les cahis des charges fonctionnels correspondant.
De récents exemples de tels développements sont présentés en pafagrajhe
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6.7.3 Une distribution directe et indirecte

Les ventes r®alis®es par |l e Groupe " nerécoceour Of
conduite en priorité auprés des établissements de soin leaders dans leur domaine pour leur permettre
doexp®ri menter l es produits et ai nsi de valider

préserver ses ressources et faire financerpuaer t i € de son d®vel oppement p
ceux la méme qui devaient ensuite apporter la validation technique. Fort maintenant de cette
reconnaissance de la communauté scientifiqueGrtipe a retenu une stratégie commerciale de
déploiementmaes i f et structur® sa mise en Tuvre selon
sur | a base ddéun mod |l e | argement ®prouv® par de

6.7.3.1 Une approche directe erfFrance, en Allemagneaux Etats-Unis et au Canada

Le déploiement sur les deux zones prioritaires que sont la France et ledrit$atera mené par deux

forces de vente distinctes et complémentaires au profil de collaborateurs radicalement différents. La
premiére sera dédiée a la vente du matéd de base Cellvizio. I sba
vendeurs performants capables dbéassurer un d®pl
Unis. Chaque vendeur gérera chaque année un pipeline de 70 et 80 prospects sur un territoire donné.

La seconddorce de ventesera en charge de la commercialisation des consommables. Cette derniére

doit devenir wune force de vente cliniqgque capabl
bonne utilisation du Cellvizio dans les établissemenasietn si ddéopti mi ser | es ven
et donc | e chiffre doaffaires r®current

La vente déun ®qui pement sbdarticule autour dbun
et | 6avantage concurrenti el sposeuce quilsippdsauné formes e me n
débagressivit® commerciale pour d®cl encher plus r

accompagn®e dobéun support clinique destin® ° for|
toutes les étapes dulanc he ment de | 6®qui pement jusquo” | a
proc®dur e. Cette op®ration devant parfois °tre

nécessaire de toucher et de former les équipes les plus larges sans pour autaet lesrservices de
gastreentérologie. Les prestations de formation accompagnant la vente sont assurées par le
département Affaires Cliniques.

Le fonctionnement débun ®tablissement de soins |
équipes responsabls des proc®dures m®dicales afin de sba
meil |l eur es conditions. A cette fin, dans | es
rencontrent ®g ul i r ement (environ 2 foi s qggasttion)ynless s au
responsables des plannings doéintervention, pour
particuli rement adapt®e au Cellvizio, et sont
procédure pour former les équipes Cet t e pr ®sence commerciale sur |
dans | 6adh®si on des professionnel s N ce nouve

progressivement devenir un réflexe pour les cas appropriés.

Les effectifs commerciaux devraieainsi étre largement étoffés dés 2012 puis les années suivantes

pour atteindre en 2012 de | 6or dUnig trosen France etz e c O |
deux dans |l e reste de | 6Europe pour labergsteur®qui per
dédiés a la vente de consommables aux ftatsi s et en Europe. A cette
mi ni mum deux <coll aborateurs d®di ®s - | 6accompa

dessousL e c 0 ¥t moyen compl es®ddanscommerait &l dOdPQI ¢
est aux Etat&nis de $250 000.
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Par ailleurs, l&Gr oupe envi sage aussi l e recrutement doun:
approfondie du marché adressable dans ce pays.

6.7.3.2 Un réseau de distributeurs exclgifs pour les autres pays

La stratégie commerciale de ventexport» (hors FranceEtatsUnis et Canadpdu Groupe repose

sur la constitution d'un réseau de distribution lui permettant d'étre présent sur des cibles export les plus
a méme de rapidemerda@pter cette nouvelle technologliee Groupechoisi d'étre notamment présent

de maniére trés active sur les principaux pays de I'Union Européenne, du-Oligenet de I'extréme
Orientai nsi g u Gie des dRuctsirssi de représentation et de vemendant aux criteres
suivants:

- une connaissance approfondie et maitrisée du secteur,

- une synergie produit» permettant a ses distributeurs d'accélérer le processus de vente,

- une réelle capacité a relayer rapidement les argumentaires de vente panibéxesm

- une capacité sans faille & maintenir une préseneerain» indispensable a une promotion
efficace de la technologie.

Ce réseau, dont la constitution s'est trés notablement accélérée ces derniers mois permet désormais de
couvrir avec succes leggions qui répondent aux criteres d'acceptation de notre technologie (pays a
fort développement médical», pourvus de centres publics ou privés a fortapacité» financiere et

parfois spécialisés dans la recherche, désireux de ne pas rester edanargalutions technologique,

etc.). Ce réseau est placé sous la responsabilité de Responsables Export, basé au siege a Paris, ou
délocalisé en Asie (Singapour) pour permettre un suivi encore plus proche de cette zone lointaine
(I'Asie et I'Asie duSudes).

Cette équipe de professionnels aguerrie aux arcanes de la promotion et de la vente a l'international,
forts d'une solide expérience au sein de grand groupes industriels, intervient également en soutien
opérationnel des forces de ventes locales déplopéesles distributeurs, les assiste dans leur
formation, et leur fixe des objectifs aussi bien stratégiques qu'opérationnels. lls sillonnent
hebdomadairement leurs zones de démarchage et veillent scrupuleusement a la réalisation des
objectifs.

A ce jour,le Groupeest présent sur les zones géographiques suivantes:

- Europe (Royauméni, Espagne, Italie, Gréce, Portugal, Belgique, Bas etc.)

- Moyen-Orient (Emirats Arabes Unis, Arabie Saoudite, Turquie, Israél, etc.)

- Russie

- Asie (Malaisie, Singapour, THande, Chine, etc.), oelGrouped i spose dobéune pr ®se
bureau commercial basé a Sipgar. Ce bureau constituera un support aux distributeurs locaux.

Parallélement a la pure action de velgeGroupe via sondépartement Export s'attache égadeitna
s'assurer sur chacune des zones de la bomwmbiité » de la Société et du produit, condition
indispensable a I'émergence rapideGtoupedans toutes lesstrates»> du corps médical:

- participation aux Congrés professionnels et aux exposiiamdustrielles» et commerciales

- organisation de workshop» destinés a former prospects et clients,

- mise en place de démonstrationsituau sein des centres médicausikles»,

- formation réguliere des distributeurs aux aspects techniques du paimkiitqu'a I'aspect
purement cliniqué toujours évolutifi des applications dsystéme,
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- définition et validation des eommunication» qui se doivent d'étre a la fois cohérentes,
homogénes, mais également adaptées aux spécifici@dturelles» et aux attentes
commerciales des différents marchés.

Autant d'actions indispensables dans une phase de sensibilisation mais également, désormais, de
conguéte des marchés.

A ce jour- sur la quasi totalité des zonegikles» - I'exclusivité a été privilégi€éeomme mode de

di stribution, constituant | e gage dbéun engagemen
de vente via réseau dans le secteur médical. Il est aancwrégardjue la plupart des contrats de
distributiondu Groupeprévoient ar une premiére durée des objectifs de ventes annuelles minimum,

dont le non respect donne la liberté a la Sociétéedégocierle ont r at et |

Cert ai

ns
déoobtenti

acteurs |l ocaux
on des autori

sat.

s 6 i n ducGrdupedamstsesipnzarcte® i s
r ®gl ement aires

ons

spécifique est nécessaire dans des pays comme le Brésil ou la Chine.

La liste actuelle des partenaires commerciaudoupeest présentée ici (et dispble sur le site web

de laSociété):
Nom du distributeur Pays
Fujifilm Hong Kong Ltd Hong Kong
Science Engineer International Co., Ltd. Thailande
PT Chemoscience Indonesia Indonésie

Fujifilm Medical Systems (Shanghai) Co. Ltd. Chine

Kingdom East Enterprise Co., Ltd. Taiwan
Chemopharm Sdn Bhd Malaisie
Somnotec(s) Pte. Ltd. Singapour
Biorobotics Co. Corée
Temco Romanie
SynMed Medicinteknik AB Suéde
Reinhard Di Lena GmbH Autriche
Endotecnica Espagne
RMS Endoscopy Belgique
Gentek Medikal Turquie
Synecpol s.c. Pologne
SynMed UK Ltd Royaume-Uni
Didr. Mehn-Andersen Norvege

Al ves

& CAE(1lrmaAos) ,Portugah

Endoscopiki S.A. Gréce

M.G. Lorenzatto s.p.a. Italie

Neomedica d.o.o0. Beograd Serbie

Smart Medical Supplies LLC Emirats Arables Unis
Medical Hi-Tech World Trade Ltd Israel

Stars Horizon Medical Services Co. Arabie Saoudite
Labor Med Brésil

Oliver Medical Pays Baltes
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6.7.3.3 Une approche indirecte spécifique pour le marché des laboratoires de recherche

Afin de ne pas disperser ses efforts de marketing et de ventes et aprés les premiéres ventes dans ce
domaineje Groupea choisi decommercialiser sa plateforme Cellvizio LAB destinée aux laboratoires

et centres de recherche a travers un partenaire unique, spécialisé dans ce domaine. Ainsi, depuis Mars
2009, un accord a été conclu avec la société canadienne Visualsonics, acteudenbijpagerie a

ultrason pour la recherche biomédicale et pharmaceutique. Visualsonics, société aujourd'rdli filiale
GroupeSonosite, compte une centaine de personnes dont phax@atedédiées au marketing, aux
applications et a la vente, avec umecé de vente directe altatsUnis, au Canada et dans les
principaux pays d'Europe. Visualsonics dispose d'un réseau de distributeurs spécialisés dans plus de 30
pays en Asie, en Amérique du Sud, en Afriqgue et au M@ment, ainsi que dans certains pay
d'Europe de I'Est.

Le Cellvizio LAB est complémentaire de l'offre de VisualSonics, permettant des combinaisons
d'imagerie par ultr@ons et endomicroscopique tres intéressantes. La société VisualSonics a réalisé en
2010 unchiffredadl i r e s  de30 rilioosrdeldolars canadiefs
(http://lwww.sonosite.com/news/2010/05/sonesitaouncesiefinitive agreemento-acquire

visualsonics/).

L'accord signé entre Mauna Kea Technologies et VisualSonics canééte derniérd'exclusivité sur

le marchéde la recherche en biologie, a I'exception des centres intéressés dans des applications dites
translationnelles, c'estdire qui vont de l'animal a I'hnomme. En échange de cette exclusivité,
VisualSonics a d'une part obligation fieirnir desmoyens de ammunication, de marketing et de
ventes du Cellvizio LAB et d'autre part des objectifs de venteteea desquelseXclusivité, voire

leur autorisation de distribution peut étre remise en quest®iGroupese réserve aussi le droit de
rajouter ou non dancet accord les nouveaux produitslgiéveloppe pour ce marché.

Les instruments Cellvizio LAB vendus par VisualSonics le sont exclusivement sous le hom Cellvizio
LAB et la marque Mauna Kea Technologies.

6.7.4 Une production largement intégrée

6.7.4.1L 6 i nt atiomdas éiapes a forte valeur ajoutée

Compte tenu de ressources limitées, Mauna Kea Technologies externalise une partie de sa chaine de
production pour ne conserver que | es ®t-fpes ~ f
du Groupe étant précisé que toutes les expéditions, méme pour lesUHtstpartent de France. Dans

ce contexte, en plus de | 6identificati obaseet de |
miroirs mobiles, éléments mécaniques du boitier, compogahte ¢ t r o heiGepupeasi€vglappé

un réseau de sotisr ai t ants pour l a r®alisation de <certai
balayage laser (pr@ssemblage des éléments mécaniques de la base optique du bottier, intégration et
cablage des cmts ®I| ectroni ques et alimentation) tandi s
déoptiques et doO® ®ments m®cani qudwsGroupeGriced@our s«
la qualité du design de composants défini lors de la conception des produitss 6 i | s dagi sse
fa-on (par exemple |l es lentilles optiques) ou d
résulte un co(t de revient trés majoritairement composé du colt matieres.
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6.7.4.2 Le « Lean Manufacturing »

Dans le cadre de s#marche d'assurance qualité et d'amélioration conte@@oupetravaille aussi
depuis 2008 sur des projets de "Lean Manufacturing” qui rassemblent les ég&ipesjualite,
production et supply chain.

Le "Lean Manufacturing" est un systéme de gestittn production basé sur trois éléments
fondamentaux:

Via r®duction des co¥%uts par | 6®I i mination des
V la production juste a temps;
V la qualité.

Faire fonctionner ces trois éléments de maniéere interdépendante et optimale, donne des résultats
durah es et efficients, et permet ° | 6dentreprise d
marche.

Cette organisation de la production permet a ce stade a Mauna Kea Technologies de conserver une
grande r®activit® fdae vi tledismc aret idt®pdeo i paneant de
en mesure de répondre aux attentes des clients le plus rapidement possible.

La mise en place d'une démarchkean» en production a aussi permis de multiplier par deux la
capacité de production depuzsO 0 8 , "’ ressources constantes et d
facteur trois.

Aprés l'ensemble des travaux menés en Lean Manufacturing d'amélioration de la productivité et
comptetenu de  a structure de | 6®qg wiGioepeedten npesueddasct i on
aujourd'hui d'assurer la production de Systemes Cellvizio et de Sondes pour les deux années a venir,
conformément a son business plan et sans investissement significatif.

6.7.4.3 Assurance Qualité

Mauna Kea Technologies est certifiee ISO 90055€&x 13485 depuis 2002 par un organisme tiers. La
chaine de production est donc certifiée lors des audits de renouvellement de certification (tous les trois
ans) ou de suivi (annuellemeny certification couvantles activités liées aux approvisionnemeants
développement, a la fabrication et au conditionnement des produits.

Dans ce cadre tous les changements majeurs de Imechde production (sotgaitance,
délocalisation...) doivent étre signalés a l'organisme tierewieptétre audités pour s'aser du
maintien de la certification.

Ainsi le Groupea mis en place un processus de suivi et d'évaluation de ses fournisseurs. Les sous
traitants critiques (fournissant des produits "a facon" ou ayant un fort impact sur la qualité et la
sécurité de nosrpduits) sont engagés dans une relation contractuelle avec la Société. Il leur est
demandé de respecter les cahiers des charges établis @aoupeet delui signaler ou ddui
soumettrepour approbation, toutes modifications de leur propre chaine dididdn (matiéres
premieres, méthodes et procédés de fabrication, délocalisation etnast@ue...).

En paralléle les soudraitants du Groupef o n t | 6obj et dé®val uati ons
(organisation, expositiofinanciére...) au travers dpiestionnaires d'évaluation, et parfois au travers
d'audits, réalisés par Mauna Kea Technologies sur leur site, en fonction de leur criticité et leur propre
certification.
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6.7.4.4 Choix des principaux soustraitants partenaires

Mauna Kea Technologies veille aeiifier et sélectionner des fournisseurs ayant les capacités
industrielles nécessaires pour accompagner ses ambitions commerciales. Le cesipattenaires
répond a des contraintes produits et réglementaires, a des capacités de production ennaaléepiatio
les ambitions d Groupe et des considérations économiques et de rentabilaésélection des
partenaires est effectuée conjointement par chacun desgsnyses du pdleRecherche et
Développement(se reporter au 6.6.1) en étroite relation avecdaction achats. En effet, le
départemenR&D travaille en amont avec les semaitants afin de fabriquer les premiers prototypes.
Le travail de d®vel oppement se fait effectiveme
design du produit est coratible avec leurs propres contraintes de processus de fabrication. Une fois la
phase de prihdustrialisation validée (processus de fabrication chez leststants) par les équipes
deR&D, la fonction «Supply Chains prend le relais.

Parmi les partaaires industriels actuelsudsroupe,le fournisseur de fibres optiqueslijikura revét

une importance particuliere dans la mesure ou le Cellvizio a été entierement congu (systeme
doéi mageri e, traitement de | 6i ma g ecé¢t industrielfotenrc t i o n
mondial de référencde la fabrication de fibres optiquesorce: Fujikura, annual report2010),
séinscrit toutefois dans une v®ritable relation
devenu actionnaire en 2006 eteavqui un projet collaboratif de réduction des colts a été mené
pendant trois ans. Aprés une analyse poussée des contraintes industrielles de Fujikura et des capacités
ddbadapt at i o rRectiezche eRO¥veiogpemsint Groripe, le prix de revient dees fibres a

®t ® divis® par deux et rec | e encore un potenti e

Le systéme d'imagerie utilise un systéme de balayage optique haute vitesse couplé a un systéme
optigue congu par le pélR&D de Mauna Kea Témologies. Cambridge Technology Incleader

mondial dans le domaine de l'optique industriedfmifce: Site Cambridge technology Inc, rubrique

« About», http://www.camtech.com/about/index.htrat inventeur du concept de scanner optique a
moteur galvaométrique est le fournisseur de la solution choisie pour Cellvizio.

Une cam®ra doéun t y puse détection @pbmisée rgpider etreehauteasensibiléte
congle en partenariat avec le leader mondial Hamam@surce: site Weldu Groupei avril 2011 -:
http://sales.hamamatsu.com) qui développe des solutions électroniques innovantes pour tous les
marchés industriels.

Enfin, en ce qui concerne, le départemeSupply Chains, notamment en matiere dogistique le
Groupefait appel a tout type de prestataien fonction des contraintes local@sys). Les délais de
fabrication sont pris en compte afin de minimiser les stocks, tout en assurant un niveau de délai de
livraison aux clients comparablerastandards du marché. Le département «Supply Ghassure a

la fois les expéditions des produits finis ainsi que la fonction achats, ou une personne est en charge du
suivi et de la validation des fournisseurs en relation étroite avec le pble Quetit.f@ction est
également associée trés en amont, dés le stade de la conception, aux cotésydegpasRecherche

et Développementt intervient dans la stratégie industrielle.

6.8 CADRE REGLEMENTAIRE

Les aspects r ®gl e me n tlaa $ociéés sont géRes pab ®gludAffedtes vi t ®
Réglementaires rattachée a la Direction des opérations.
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La commercialisation du Cellvizio® et de Minisdne s Conf ocal es E, fn&dical,t ant q
requiert des autorisations spécifiques de la pantati#és nationales compétentes.

Le schéma edessous résume les autorisations de commercialisation obtenues ou en cours d'obtention
pour lesdispositifs médicaux Cellvizio.

Vg, ﬂ\*
» »

M Autorisation de commercialisation obtenuel MpProcessus doarstoris

6.8.1 Contexte européen

Le Marquage CE est une autorisation légale qui permet au fabricant de commercialiser des dispositifs

dans | 6 Uni olhgarBntitrlacsiire®éepoun les utilisateurs et les patients et indique que toutes
les mesures ont étéips es par | e fabricant afin dbéassurer | ;
directives europ®ennes. Les produits CellvizioE

Directive Européenne relative aux Dispositifs Médicaux (Directive 93/42/CEBRA4djuin 1993).
Cependant, le fabricant doit également tenir compte, le cas échéant, des particularités des
transpositions nationales.

Le CellvizioE et | es Mini ssoynsdtesmeCodhdiomad eersiEe emi
confocale fibrée> ont obtende marquage CE, le 13 décembre 2005, renouvelé le 13 décembre 2008.
L6Attestation NA 7817 r®vision 2 a ® ® d®livr ®e

En tant que Dispositif Médical (DM) présentant un risque potentiel modéré (dispositifairiésasif

court ter me), l e CellvizioE rel ve des disposi
consiste en un dossier technique démontrant que les "Exigences EssentiellesDidectlae
Européenne 93/42/CEE sont respectées eteqdespositif fonctionne conformément & son utilisation
prévue: «permettre» l'imagerieLaser confocale des microstructures internes des tissus des voies
anatomiques, i.e gastintestinales ou respiratoires, accessibles via un endoscope", avec un rapport
bénéfice/risque patient acceptabiénsi, les éléments constitutifs du dossier du Cellvizio®, vont du
Cahier des Charges jusquobdau do®t ail de sclingjge®c i fi ci
et clinique, en paslysadedrisgpes.,r | es preuves de | 6ana
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La validation clinique des dispositifs de Classe lla ne nécessite pas obligatoirement la mise en place
d'investigations cliniques pour répondre aux exigences essentielles de la Directive et peut étre de
nature documentaire uniqguementpeedant Mauna Kea Technologiesnduit et participe a des
études pr&liniques et cliniques dans le cadre du développement, de la surveillance et de la promotion
de ses produits.

En paralléle, le Systéme de Management de la Qualité (SMQ@yaupeest audé annuellement par

un organisme tiers. Il est certifié conforme a la norme internationale ISO 13485 : 2003 (Dispositifs
médicaux- Systémes de management de la qualiExigences a des fins réglementaires) depuis
décembre 2005. Cette certification fgteuve de la conformité de notre SMQ aux exigences
essentielles de la Directiveuropéenne 93/42/CE.

Le marquage CE obtenu permetaaSociétéd e commer ci al i ser | e Cel l vi z]
EtatsMe mbr es de | 6Uni on Europ®enne.

6.8.2 Réglementation amériaine

La mise sur le marché américain du Cellvizio®est ndi t i onn®e par | 6obtent.

délivrée par la FDA («o0od & Drug Administratior).

Aux Etats Unis, leslispositifs médicaux (kDM ») sont rangés en 3 catégories: la Cldsst|a classe

de risque la moins élevée et la classe Il correspond aux DM présentant les risques maximum. Les
différentes classifications et exigences associées sont détaillées dans le Code de Réglementation
Fédérale (21 CFR 820).

Le Cellvizio® étant un M présentant un risque potentiel modéré, il entre dans la classe Il du systéme
américain. Les DM de classe Il sont soumis a une procédure de natification avant leur mise sur le
marché. Pour cela le fabricant établit un dossier appelé "510(k)" qui essgmumiexamen a la FDA.

Ce dossier comporte le méme type d'éléments que le dossier de marquage CE et doit démontrer une
équivalence substantielle par rapport adispositif médicaldéja approuvé sur le marché américain.
Aprés approbation du dossier, despositif médicalest enregistré dans un listing tenu a jour par la

FDA (Medical Device listing). Indépendamment de la classification des produits, la conformité du
Systéme Management de la Qualité est nécessaire.

Les produits Cellvizio® et les Minisonde®s@ f ocal esE ont obtenus deux au
pour les applications gastiotestinales (K051585 en Septembre 2005) et pour les applications
pulmonaires (K061666 ean(t 2006).

Actuellement le dép6t d'un nouveau 510(k) est en cours d'examepgrmettre la commercialisation
du Cellvizio® 100 Series, derniére évolution majeure du produit.

6.8.3 Principales autres réglementations

Les réglementations requises dans les autres pays peuvent étre distinguées en deux ccasfigsries

basée sur une reconnaissance mutueBe d u mar quage CE et/ ou de I 6
n®cessitant | a mise en Tuvre dbébune proc®dure spe@a
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6.831Pays dans | esquels | a r®glementation se fond:e

Dans un certain nombre de pays, la commésation d'un DM se fait par un processus de
reconnaissance mutuelle des accords FDA et de marquage CE, parfois complété de la communication
de quelques documents administratifs supplémentaires comme les certificats de libre vente.

Le Cellvizio® a déjabénéficié de cette procédure dans les pays suivants: Russie (2009), Turquie
(2009), Thailande (2009) et des procédures similaires sont en cours en eefbahie Saoudite et
en Israél (autorisations attendues peu® ™ trimestre2011).

6.8.3.2 Autres procédures spécifiques

Dans les autrepays, les procédures d'obtention d'autorisation de commercialisation sont plus
complexes et nécessitent, comme pour les Etais par exemple, un dépbt de dossier auprés des
autorités compétentes locales. Cette soumisdmin démontrer la conformité aux réglementations
locales et regroupe les spécifications techniques détaillées et validées du produit, les preuves de leur
conformité aux normes internationalesaak normes locales correspondantes preuves de l'analyse

des risques, le manuel d'utilisation du produit et son étiquetage, ainsi que la validation clinique.

Si parfois le dossier technique suffit, des essais techniques complémentaires ou des audits spécifiques
sont requis, comme expliquédssous :

U Singapaur

L'autorité compétente est la HSA, Health Science Authority. Le dép6t du dossier auprés de la HSA est
suffisant. L'autorisation de commercialisation du Cellvizio® a Singapour a été obterféerien

2011.

1] Chine, Corée
Les autorités compétentes sonKIEDA (Korean Food and Drug Administration) pour la Corée et la
SFDA (State Food and Drug Administration) pour la Chine.

En plus de I'examen du dossier, ces pays requierent que les tests de conformité électrique, laser et
sécuritaire ainsi que la démonsiva de la biocompatibilité soient faits par des centres d'essais
techniques locaux.

L'autorisation de commercialisation du Cellvizio® pour la Corée a été obtemer£2011.

La procédure est en cours pour la Chine et l'autorisation est attendue geuxitame semestre 2011

ou le premier semestre 2012

u Brésil

Au Brésil, l'autorité compétente est 'ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). En plus du
dossier, une inspection du produit pour prouver sa conformité aux référentiels internagibaanx
déviations locales brésiliennes est réalisée sur le site du fabricant par un organisme reconnu par le
Brésil. Cette inspection a été conduite en Septembre 2010 par le TUV Rheinland Brazil et le produit a
été déclaré conforme. De plus, I'entrepregesonSystéme de Management par la QualBéQ)

doivent étre audités par I'ANVISA pour vérifier qu'il répond bien aux exigences essentielles de la
réglementation locald.'autorisation de commercialisation du Cellvizia® Brésilest attendue pour

le deieme semestre 2011.

u Canada

Santé Canada est l'autorité compétente pour le Canada sur la base de sa propre réglementation, le RIM
(Reéglement des Instruments Médicaux). Ainsi, en plus du dossier a soumettre a cet organisme, un
audit annuel, réalisé par IENE/G-MED (organisme de certification frangaig) démontrant de la
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conformité de notre SMQ au RIM et a I''SO 13485 sont nécessag&3ellvizio® est commercialisé
au Canada depuis 2006.

u Taiwan

L'autorité compétente pour Taiwan est la TFDA (Taiwan FowtiDrug Administration). En plus de
'examen du dossier par la TFDA, la commercialisation d'un DM sur Taiwan requiert I'émission
annuelle d'une "Cover Letter" par LNEMKED, attestant que le SMQ est conforme a la
réglementation taiwanaiska premiére Ceer Letter a été émise en janvier 2010 et l'autorisation du
Cellvizio® pour Taiwan a été obtenuedgctembre 2010.

6.8.3.3 Synthése des autorisations obtenuest en cours dbéobtention

Le tableau cidessous synthétides principales autorisations de commercitiisadont dispose la
Société a ce jour et celles dont le proceslsiso b t esneh ¢oors

Cellvizio
Applications wies digestives et pulmonaire]

|Europe (32 pays identifiés) Obtenu
Pays qui se fondent sur marquage CE
Russie Obtenu
Turquie Obtenu
Thailande Obtenu
Malaisie Obtenu
Serbie En cours (horizon %®trimestre 2011)
Arabie Saoudite En cours (horizon %®trimestre 2011)
Israél En cours (horizon %®trimestre 2011)
Etats-Unis Obtenu
Singapour Obtenu
Corée Obtenu
Chine En cours (horizonéZ‘eSemestre 2011)
|Brésil En cours (horizon@®Semestre 2011)
|Canada Obtenu
|Taiwan Obtenu
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7 ORGANIGRAMME
7.1 ORGANIGRAMME JURIDIQUE

Au jour de | 6enregistrement du pr ®s &mupe Maonau me n t
Kea Technologies ggésente comme suit

Mauna Kea Technologies SA

100%

[ Mauna Kea Technologies Inc.

7.2 SOCIETES DU GROUPE

Mauna Kea Technologies SA Basée Paris, Mauna Kea Technologies Seét la société faitiére du
Groupe

Mauna Kea Technologies, Inc: Basée a NewtowrMauna Kea Technologies Inc., a été créée en

2005. Cett entité asure la commercialisation des produits du Groupe sur le territoire américain ainsi
gudune interface avec | es 3hdétembré 208)sellercngptdik me nt ai
collaborateurse t affichait un chi f fitrl838Kdpf i uae ¢per L &7
2559,2K$(s0it19 30 Kua) .

7.3 PRINCIPAUX FLUX INTRA -GROUPE

Il existe principalement trois natures de flux ingr@upe.

a) Des flux _commerciaux: Léensemble des ®qui pements vend
fabriqués en Framg la Société a signé un accord de distribution exclusif avec sa filiale américaine

accordant a cette derniere une exclusivité territoriale pour la distribution des produits (équipements et
consommables) du Groupe aux Efdtss et au Canada.

b) Des refactirations de services Une convention de services été conclue“lgahvier 2010

entre la Société et sa filiale américaine pour une durée initiale de cing ans, puis renouvelable
annuellement. Il y est prévu que la Société apporte a Mauna Kea Technahogiesoh assistance

dans quatre domaines

V Gestion de la filiale

VAssistance comptable et financi re (®tablisse
de contrtle, conseil dans |l es relat)ions avec
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V Assistance commerciale (définition des plans stratégique, plans marketing, organisation
dOoO®Y nements commerci aux, admini stration des
r®gl ement at)i on produitseée

V Assistance technique (support des ventespt@aance et amélioratiomdontrdle qualité)

V Assistance en matiére de gestion des ressources humaines (recrutement des collatdérateurs
formati ons, r ®gl ementati on soci al e, outils in

La convention prévoit que le®&t s I nh®r ent s aux prestations dobdas
facturés par la Société a sa filiale au codt réel auquel sera appliquée une marge de 3%. Aux montants
dus seront déduits les colts des services que la filiale aurait pu le cas éppéaier & la Société

dans ces mémes domaines.

Au titre de | 6exercice 2010, | a Soci ® ® a factur
C) Des flux financiers: Une convention de trésorer@&oupe a été conclue le 11 octobre 2005.

Les avances réaliséespabune ou | dautre des deux entit®s du
taux doéint®r°t | ®gal en France.

Au titre de | 6exercice 2010, | a30,%olc iHRTt.® a f act ur
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8 PROPRIETES IMMOBILIERES, USINES ET EQUIPEMENTS

8.1 PROPRIETES IMMOBILIERES ET EQUIPEMENTS
8.1.1 Propriétés immobiliéres louées

Les seuls locaux utilisés par le Groupe sont les suivants

Siege socialaParis Situ® au 9 rue do6Enghien ° Paris (750:
sur4étagesd | 6i mmeubl e surdenei s op(idssoDc8nBrs)La Sotietdl e d
sOest rendue | ocataire des | ocaux au fur et
distincts contractés avec la SCI Enghien 9 qui en est le propriétairegeu i néa aucun | i en
avec aucun des dirigeants et/ou actionnaires de la Société. Les différents baux commerciaux conclus
par |l a Soci ® ® au sein de: | 6i mmeuble se r®sument
Emplacement Superficie Date de débuf Durée | Echéance du bail|Loyer initial prévu au bail

ler Etage 115m? 01-juin-05 9 ans 30-awr-14 21 915
ler Etage + Parking au S/$ol 223 m? 01-oct-00 9 ans 30-sept-09 42 495

2éme Etage 115 m2 01-janv-05 9 ans 31-déc-13 21 915

2éme Etage 223 m? 01-féwr-04 9 ans 31-janv-13 42 495

3éme Etage + S/Sol [157m? + 60m2au S/S| 01-nov-08 9 ans 31-oct-17 40 820
4eme étage 140 m2 env. 01-nov-09 9 ans 31-oct-18 32 240

Léapplication des c¢ onduesaurbagx cahduitlp Sosidtécarnemptabiliskre p r |
une charge de |l oyer (hor2Khaagesi tmeatdeveédpxeb
décembre 2010.

A noter que | a Soci ® ® qui n 6-mwe cine partie duagsatriemec or e
®t age |l a soci ® ® Nextstage qui néa aucwn | ien
dirigeants de | a Soci ®t ®. Cet a-locaton signéé beild |l 6ob

d®cembre 2009 pour une dur®e de 24 mois sbachev:
de | 6ann®e 2001212 s063&0O5t er Hedtitre de 3070.

Locaux aux EtatsUnis: Mauna Kea Technologies Inc. dispose de locaugGuNewtown Yardley
Roadi Suite 107, Newtown, PA 18940, loués a un tiers au Groupe depUisskptembre 2009. Le

bail déune dur ®e i nvéle 3ladtabre 20&Qa thargerde loysr canptabdisée a c h e
auxEtatdUni s au titre de | 0exer cestencouss delrénégsecatmdh. ve ~ 1
8.1.2 Autres immaobilisations corporelles

Les principales immobilisations corporelles détenues par la Société sont dédatemta 4 de
| 6annexe aux comptes consolid®s 2010 figurant au

8.2 QUESTION ENVIRONNEMENTALE

La nature des activitabu Groupen 6 ent r a”" ne pas de risque significa
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9 EXAMEN DU RESULTAT ET DE L A SITUATION FINANCIERE

Le lecteur est invité a lire les informations qui suivent relatives a la situation financiere et aux résultats
du Groupe avec les états financiers consolidés du Groupe établis en normes IFRS pour les exercices
clos le 31 décembred20, 2009 et 208. Le lecteur pourra aussi consulter les notes annexées aux états
financiers consolidés, teb g u 6es aucha®itre®2@u présent document de base.

9.1 PRESENTATION GENERALE

9.1.1 Comptes consolidés

En application du reglement européen n0@@002 du 19 juillet 2002, les comptes consolidés des

exercices 2010, 2009 et 2008 de Mauna Kea Technologies, arrétéCparries e i | doédedminist
31mai2 011, sont ®tablis en conformit® avec | es | FFR
9.1.2 Activité du Groupe

Créée en mai 2000, Mauna Kea Technologies SA («la Soca&goyractivité le développement et la
commercialisationd istruments innovants poufirhagerie biomédicale. Ces instruments ont des
applications dans le domaine du diagnostidimalet de la recherch®ans les deux cas, ils apportent
des solutions innovantes a des problématiqgues majeuresudai@maine aussi fondamental dee
diagnostic decances.

En phase de commercialisatisurle marchéd e | 6 e n d 0 s ¢ 0 enigastreeniémlggre @teh i q u e
pneumologieMauna Kea Technologiegordeegalement une phase de validation clinique en urologie
endoscopique et une phase de Recherche et Développement en chirurgie robotisée. Sur ce dernier
projet, la Société développme sb ut i on d 6 e n duode biapsieoopticjaEpstinge a une
exploration robotisée et minimalement invasive de la cavité abdominale, destinée a la détection
d 6 ®v e nt u dnditaBoss aame BXenese.

Une filiale, la sociéteMauna, Kea Technologidac., détenue a 100% phltauna Kea Technologiea

été créée début 2005 aux Etdlisis pour y développer les ventes.

La Société et sa filiale Mauna Kea Technologies Inc forment le Groupe Mauna Kea Technoliegies («
Groupe»).

Le Groupecommercialise 3yst mes ddéendomi croscopi e i slsutss de |
minisondes confocales associées.

A  Ce | IGV:idesiiné gt diagnostic des pathologies des voies digestiveghamame;
A Ce | HMNGz destigé au diagnostic des pathologles voies aériennes chémimme;
A Ce | ILA&B:destmda la recherche sur le petit animal

Le Groupe Mauna Kea Technologiest maintenant reconnu comme un des acteurs majeurs de

| 6i magerie cellul aire i n vihuotogies eptige pl pout at 6 e mag
biomédicale. Mauna Kebechnologie®st un des acteurs les plus innovants de ce domaine.
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9.1.3 Recherche et développement, technologies

La Sociétés 6 a p p u i anéegie travalee recherche etiéveloppement principement menées

en interne conception, design, prototypage, essais mécaniques, électroniques et optiques, gestion des
essais pré cliniques et clinigsl et affaires réglementaires.

Dans sa recherche de s ol uMauna Kea Tediblogiesa greilegiéan cel | ul
acces optique, a haute résolution, et au contact des zones étudiéesgeflessetputées inaccessibles.

Ses efforts constants ont port® sur une extr ° me
proposer une véritableimag i e mi cr oscopi que, de type confocal
micro anatomique, voire histologique, sans altération des tissus dans leur environnement et leur état
naturels.

La solution retenue, les sondes a toron (bundle) de fibres, comingebalayagé aser proximal,
associé a des algorithmes de reconstruction spécifiques, a peiasina Kea Technologiede
proposer une observation minimalement invasive voire totalement non invasive detagligsides
organes chez le petit animab méme approche lui a permis de passer, grace a la méme technologie,
aux applications cliniques par voie endoscopique.

La voie déacc s aux mugueuses du tube digestif ¢
endoscopes traditionnellementilisés dans ces deux spécialités. lmmi sondes confocaley

d®montrent |l e double avantage de | 6approche Mau
endoscopes du marché et la complémentarité avec les procédures endoscopiques ainsi que sa
simgd i cit® doébutilisation (cdbest | dendoscope, donc

micro-endoscope, comme un accessoire standard).

La solution retenue pavlauna Kea Technologigsermet également de proposer une instrumentation
capabled e soutenir |l es contr ai #wivoedonc teytempséel. quedes de |
mouvements ° subir soient ceux de | dexp®ri menta
(micro-circulation, par exemple).

Le Groupemaintient une politige de dépbt de brevet soutenue. A fin mars 2011, le portefeuille
compte 159 demandes nationales et internationales de brevets dont 85 sont déja accordés.

9.14 Partenariats et sous traitance

Dans le domaine clinique, la stratégie industrielle de Mauna Kea dlegies est de développer des

partenariats avec des acteurs I ui per mettant d
Technol ogies sbdest par exemple associ® " |l a soci
| 6expl orati aes. des voies biliai

AU | o u rMdund Kea Technologiemet ~ prof it | 6exp®rience acqui

pour aborder le marché de la chirurgie (ou du diagnostic pré-eppeatoire). En collaboration avec

des partenaires académiques (ISIR, IGR, IMM) atgsri(Endocontrol)le projet PERSEEe propose

de d®vel opper une solution dbébendomicroscopie de:
invasive de |l a cavit® abdominal e, -indidadosst a I®e ° I
exérese.

Le Groupesoustraite principalement les opérati® mécaniques et électroniqu€gs soudraitants

ont été sélectionnés pour leur réactivité et leur proximité géographique, leur savoir faire étant
comparable a lesicompétiteurs sur leur marché.
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Pourréponds aux exigences r®glementaires de son dom
menés chez les fournisseuts@roupe en particulier les plus sensibles.

Les fournisseurs dédiés sont relatifs aux lasers, aux optigursguides de fibres optigs. Les

relations dela Sociéé avec ses fournisseurs tlasers, optiques et fibres, toasteurs de référence

dans | eur secteur technol ogique, sont ®t abl i es
devenu actionnaire ddauna Kea Technologies

9.1.5 Etats financiers pro forma

Néant.

9.1.6 Principaux facteurs ayant wune incidence
Depuis sa créationelGroupea d ®vel opp® des produits innovants g

nécessité des investissements importarggméré des pertes significatives.

Cet effort lui a permisle

- continuellement amélier les produit@xistants et lancer de nouveaux développements ;
- poursuivre ses études pré cliniques et cliniques ;

- améliorer ses processus de fabrication edélection des sous traitants

- obtenir le marquage CE et les accords Fiafs certaines indications.

En2011l)e Groupes 6 est f i x® deomme objectifs

- Lancer la nouvelle série de son équipement, le Cellvizio 100 Series,

- Démarrer la constructioddune doubleforce de venteaux EtatsUnis pour aborder le marché des
hopitaux et des clinigues communément appel@®snenunity hospitals,

- Définir unenouvellestratégiemarketing sur cette nouvelle cible de marché,

- Poursuivrde projet PERSEHansle domaine de la chirurgie

- Former et améliorer son réseau de distribution en Europe, au Moyen Orient et en Asie.

Mauna Kea Technologies décidé, dés 2001, de suivre une démarche de certification ISO 9000, afin

de se conformer aux exigences réglementis | i ®es ~ son domaine dbéact i
l a rigueur et des m®t hodes n®cessairesMana d®vel
Kea Technologiesst certified SO 9001 et ISO 13485 obteneie 2002.

Entre 2004 et 2007, laS@&t ® a b®n®f i ci ® du statut de Jeune Ei
elle a bénéficié deéductions de charges de sécurité sociale pour ses salariés affectés principalement a
des projets de recherche, qui ont été comptabilisées en réductioradgsale personnel.

En 2005%t2006 Mauna Kea Technologies a obtenu | 6autor
Admi ni stration (FDA) (2 certifications 510k) p a
pulmonaire et a également obtenu legquage CE en Europe.

Par ailleurs, la Société attribue régulierement a ses salariés, mandataires sociaux et certains partenaires

des instruments financiers donnant acces a son capital. Les résultats de la Société sont affectés par la
charge correspondanteomptabilisée dans les comptes selon le référentiel IFRS.
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9.2 COMPARAISON SURTROIS EXERCICES

9.21 Formation du résultat opérationnel

9.211Chi ffre ddwtffeasd rresverus de | 6activit®

Les produits opérationnels deroupese sont élevés respectivemeri a30 400euros,5 476910 et

4 310 043eurospour les exercices 2010, 2009 et 2008. Ces produits ont été principalement générés
par les ventes de produits et de services, mais aussi par des subventions recues dans le cadre des
projets de recherche mexyarla Société.

Produits opérationnels

Chiffre doaffair 019478 4 055 407 3021 91(
Autres produits de l'activité 1680 922 1421504 1288 13:
Total des produits 5 730 400 5476 910 4 310 04%

Comme cela est mentionné danschapitre 20du présent document de base, les créditmpbt
recherche sont comptabilisgasit :

- Dans | e cadr e dépensedédéveloppemant deamme abresislérée

Les quotegarts activés sont de 17244 euros en 2010, £79 euros en 2009 et 35 773 euros en
2008.

- Soit enproduitsd éxploitation

Au 31 décembre

2010 2009 2008
u ua u
Crédit d'Impdt Recherche
Part activée en frais de 172 144 41 279 35773
recherche
Part en produits d'exploitation 508 804 1083 311 953 711
Total Remboursement CIR 680 948 1124 590 989 484

D'autres crédits d'impdts contribuent également aux produits d'explopabon r ezh RO 10 et 2
en 2008.

Le calcul de I'assiette du crédltichp6t recherche prend en compterisemble des aides regues par le
Groupe awcours de la période.

Sur 2010, l a soci ® ® a re-u des subvention
représentant prés de 30% des dépenses de recherche éligibles au CIR.

Au cours des 3 années présentéeSociété a recu le remboursement du ciiéditi mp*t r echer ct
ann®es 2008 et 2009 au cours de | 6ann®e suivant

rembour sement du cr ®dit doéi mptt recherche 2010
conformément aux textes en vigueur.
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9.2.1.2 Charges opérationnelles
9.2.1.2.1 Dépenses de recherche et de développement

En application des normes IFRS et, plus particulierement, de la norme IAS 38, les frais de recherche et
développement sont scindés en :

- Frais de Recherche et Développement (R&D)
- Frais de Déveppement activés

Les frais de recherche et développement, qui correspondent aux activités de recherche fondamentale,
appliguée ou aux activités de développement qui ne peuvent étre activés sont comptabilisés
directement en charges.

Les frais de dévelg@ment sont inscrits a dctif lorsqu'ils se rapportent a des projets nettement
individualisés, ayant de sérieuses chances de réussite technique et de rentabilité commerciale et
lorsque la direction du Groupe démontre gssix conditions suivantes sorgmplies :

- capacité technique nécessairéaaievement déitnmobilisation incorporelle en vue de sa mise
en service ou de sa vente ;

- intention dachever'immobilisation incorporelle et dautiliser;

- capacité a utilisetimmobilisation incorporelle

- capacité de l'immobilisation incorporelle a générer des avantages économiques futurs qui
reviendront au GroupeCe dernierdoit démontrer, en particuliergkistence @in marché pour
la production issue dérhmobilisation incorporelle ou pour l'imrbdisation incorporelle elle
méme ou, si cellei doit étre utilisée en interne, son utilité ;

- disponibilité des ressources (techniques, financiéres ou autres), appropriées pour achever le
développement et utiliser ou vendre I'immobilisation incorporelle

- capacité a évaluer de facon fiable les dépenses attribuables a I'immobilisation incorporelle au
cours de son développement.

Créée en mai 2000, la Société a comptabilisé Jusda mise au point des premiers prototypes du
Cellvizio, I ensemble de segplenses de R&D en charges. A la suite de ce premier succes, la Société
a enregistré une partie de ses dépenses de développement en frais de développement.

Seuls les frais de développement relatifs a la mise au point de nouveaux produits ont été inscrits
| 6acti f, ceux concernant |l es am®l i orations des

Les principaux projets dont les codts de développement ont été activés sont les suivants

- Cellvizio Bleu et Cellvizio Rouge

- Sondes S, Mini O, Z, Alveoflex, UHD clhique, CPRE et Cerboflex
ainsi que de nouveaux produits encore en phase de développement dont la commercialisation doit
débuter en 2011.

Le total des coltsle Recherche et Développement au cours des exercices présentés, nets des sommes

percues au titrewdcrédit d imp6t recherch@our ce qui concerne les colts de développement activés
sont les suivants :
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Au 31 décembre

2010 2009 2008
a a a
Recherche et Développement (charges) 1832796 2185 389 237337z
Colts de Développement (activés) 491 008 142 508 93 298

Total colits de Recherche et Déweloppement 2323804 2327897 246667C

Sur la période présentée, le total des colts de R&D annuels a globalement peu évolué. Il y a toutefois
lieu de constater que timinutionapparente@lu total de charges dR&D (voir ventilation tableau €i

apres) est en grande partie compensédéagdaausse de la part des colts de développement activée des
projets sur 201@Qui passe @91 008eurosen 2010 contrerespectivemeni42 508euros e93 2B

euros sur 2009 et 2008.

Ces frais de Recherche & Développement comprennent :
- Les frais de personnel affectés a la recherche et au développement ;
-Les frais d6é®tudes cliniqgues
- Les colts de fabrication de certains produits testés ;
- Les dépeses de propriété intellectuelle ;
- Les dépenses liées aux affaires réglementaires.

Les dépenses dRecherche eDéveloppement au cours des exercices présentés se ventilent comme
suit :
RECHERCHE & DEVELOPPEMENT

(Montants en euros) Au 31 décembre
2010 2009 2008
Matieres Premiéres, Sous-traitance 50 572 137 397 405 761
Entretien, Locations 1940 19 668 14 103
Honoraires, Redevances 179 309 165 826 158 93¢
Frais de déplacement, Réceptions 48 556 27 769 30 586
Frais de personnel 1294 652 1631 905 1569 777
Amortissements, Provisions 257 766 202 824 194 20€
Total Recherche & Développement 1832 796 2 185 389 2 373 37z

Les colts de développement activés comptabilisés au cours des exercices présentés, nets des sommes

pergues au titre du créditichpdt-recherche, e ventilent pour leur part comme suit

VARIATION DES FRAIS DE DEVELOPPEMENT ACTIVES
Au 31 décembre

2010 2009 2008
a a a
Colts externes 61432 35624 3805
Charges de personnel 573813 137 598 119 244
Crédit impot recherche -172 144 -41 279 -35773
Paiement fondé sur des actions 27 907 10565 6 022
Total net 491 008 142 508 93 298

Ces deux tableaipermettent de constater notamment angmentation modérée denmsse salariale
affectée a la R&D (paiement fondé sur des actionsindug)t | e t 018963728 M@al@&d bl i t
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contre respectivement7ZB00 6 8 U fsoit + B,9€e916950 4 3 U  6soit +2000%0de 2008
a 2009). Le codt de la sotmmitance a pour sa part significativement diminué sur la période présentée.

9.2.1.2.2 Dépenses de Vente et Marketing

Au 31 décembre

2010 2009 2008
a a a
Ventes & Marketing 4 356 320 4252 191 4 242 90

Entre 2008 et 2009, les dépenses de commercialisation sont restées stables. Elles ont deigmenté
2,4% entre 2009 et 2010.

La répartition des dépenses de ventes et Marketing au cours des 3 derniers exercices est la suivante

VENTES & MARKETING

(Montants en euros) Au 31 décembre
2010 2009 2008
Frais de déplacement, Réceptions 893 289 910 010 599 03¢
Autres charges externes 1022 346 1084 416 1248 53¢
Frais de personnel 2410520 2317 276 2 302 24(
Amortissements, Provisions 30 164 (59 510) 93 092
Total Ventes & Marketing 4 356 320 4 252 191 4 242 907

Les frais de déplacementst réceptionssont enpartie liesd dune”™ phbdbbrgani sati on
mani festation sp®cifique °~ | endomi croscopi e, [
Cellvizio) ou des experts de nombreux pays présentent les résultats issus de leurs travaux en
endomicroscopie. Une quarantaine mhaticipants dont de nombreuxe ader s doéopi ni on
ent ®r ol ogi e ®t ai ent pr ®sents pousrde 70 ant gesiskéraila re ®
seconde conférence de Paris en 2M0.aut r e p adéplgcement et gaeptibnantegrent

également les frais dearticipation a des congrés et séminaidesit notamment le Digestive Disease

Week (DDW) qui a lieu une fs par an aux Etatdnis.

Les autres dépenses sgnincipalementelativesaux frais de personnel des départements Marketing

et Vente, aux dépenses de la filiale de distribution aux -Etats s ai nei ®@atuiébdon | b ou
marketing tels que les broatas, films et site Internet

Le niveaudes dépenses dans ce domaine prouve le passage de la Sotagtkade de recherche et

A

d®vel oppement (quodelle continue de conduire n®an

Au cours de'lannée 2010Vlauna Kea Technologies a également organisé 21 ateliers de formation au
Cellvizio pour des médecins ameéricains, européens et asiatiques.

La force de vente de Mauna Kea Technol ogies est
| 6 Adiue VicePrésdent Ventes région EMEA (Europe/MoyerOrient/Afrique) & APAC

(Asie/Pacifigue) dodéun commerci al France et ddun commer c
distributeurs. PourlesEtatsn i s, | a force de vent e e sHatsOnismpos ®e
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et doébune ®qui pe de -Uhis,caonmenenEwdpma xci RAlux d&Ee alt Bentr e
cette phase de pré commercialisation a été les Centres de Recherche Académiques.

9.2.1.2.3 Dépenses administratives

Au 31 décembre

2010 2009 2008
ua U G
Frais Généraux 1800 590 2 157 970 2282 141

Les dépenses administratives comprenmessentiellement les frais de personnel, les colts de structure
liés au siége social situé a Paris, des charges externes comme les hori@adisdiavocats ou de
consultants. Les dépenses administratives se sont élegé&30a590euros,2 157 97Ceuros ek 282
141euros respectivement pour les exercices clos les 31 décembre 2010, 2@® et 20

La répartition des dépenses administratives au cours des 3 derniers exercices est la suivante

FRAIS GENERAUX
(Montants en euros) Au 31 décembre
2010 2009 2008
Fournitures bureau, Consommables 7 788 60 372 57 662
Loyers 228 418 259 250 232 154
Assurances 113 117 86 787 91 282
Honoraires, Redevances 173 465 311 952 438 681
Frais de déplacement, Réceptions 86 978 82 399 46 087
Poste et Télécommunication 2177 13104 23078
Frais bancaires 12 461 13435 15 428
Taxes 117 361 121 472 114 221
Frais de personnel 893 576 1143 339 1214 007
Amortissements, Provisions 165 250 65 861 49 539
Total Frais Généraux 1 800 590 2157 970 2282 141

Entre 2008 et 2009, les dépenses administratives ont dimirbid¥degassant d& 282 14leuros &
157 970euros.

Entre2009 et 2010, les dépenses administratives sont passéd$ @870 euros a 800590 euros,

soit une baisse de6p%. Cette baisse s'explique par une volonté importante de maitriser les codts de
structure du siége ainsi que la diminution des honore@es®s aux consultants et prestataires externes

et au d®part mi 2009 dodébun cadre de | 6®quipe fi
Président Finance.

9.2.2 Formation du résultat net

9.2.2.1 Produits et charges financiéres

Les charges et produits finanaeanets sélevent a 101 724 euros en 2010 contre respectivement 287
766 euros et 293 45euros sur 2009 et 2008. Ce poste comprend les produits financiers réalisés sur les
placements en SICAVmonétaires du Groupe. La politique de placement du Groupe pievilé

I" absence de risque en capitaledsentiel des placements étant effectué sur le marché monétaire a
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court et moyen ter mes. La baisse sur 2010 sbéexp!
type de placement sur la période.
9.2.2.2 Impdts sur lessociétés

Compte tenu des déficits constatés sur les 3 derniers exercices, le Groupe n'a pas enregistré de charge
di mptt sur |l es r®sultats. Le seul i mptUnis.const at @

9.2.2.3 Résultat par action

La perte par actioeémise (nombre moyen pondéréadtions en circulation au cours dexercice)
S est élevée respectivement al0guro, 0,13 euro et 0,16 euro par action pour les exercices clos,
respectivement, les 31 décembre 2010, 2009 et 2008.

9.3 ANALYSE DU BILAN

9.3.1 Actif non courant

Les actifs non courants s'élevaient respectivement282L72 euros, 309 172 euros et 855 766
euros les 31 décembre 2010, 2009 et 2008.

Les actifs non courants regroupent les actifs corporels, incorporels et les actifs financiengraots.c
L' augmentation des actifs non courante 2008 a 2009s explique principalement par

I' accroissementdes immobilisations corporelles nettes (+ 332 6 a) et des i mmo |
incorporelles nettes (+ 103 83 8emigrps.aaymed@®2D9 ~ 2C
9270 du fait notamment des d®penses de brevets e

méme temps, la valeur nette des immobilisations corporelles a dimi@@02&U de 2009 a 2010,
Le cr ®di t erchédbtenu st imputé suhles colts de recherche et de développement au cours
de | 6ann®e ° | aquelle se rattachent | es d®penses

Léactivation des brevets contribue ®gal ement
1166805 euros, 94093 euros et 81279 euros au 31 décembre 2010, 2009 et 2008.

Aucun cr®dit doéimptt recherche néa ®t ® i mput ® su
9.3.2 Actif courant
Ce poste comprend | a tr®sorerie denpbtréchencher epr i se

Les actifs courants se sont élevés¥98 865 eurosl2 139 897euros etl7 503 600=uros au cours
des exercices clos, respectivement, les 31 décembre 2010, 2009 et 2008.

Les flux nets de trésorerie négatifs liés aux activitésadipdnelles sont financés par la trésorerie du
Groupe. Ceci se traduit par une diminution dentours de trésorerie et des instruments financiers
courants, qui étaient de322 555 euros, 863 601 euros et 1285 467 euros pour les exercices clos,
respetivement, les 31 décembre 2010, 2009 et 2008.
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Les autres baisses concernent principalement les clients qui passe®8e393euros en 2009 a
698833 euros en 2010. Le montant plus élevé en 2009 est di a une saisonnalité particuliere des ventes
cette anéela.

Bénéficiant du régime normal sur 2008 et 2009 et du régime des PME communautaires depuis 2010,
la part court terme du crédit d'impét rechercha Bté impactée que deélolution des dépenses de
recherche et développement éligibles au CIR auscdes trois exercices étudiés. On notera toutefois
une baisse du CIR a recevoir catupassant de 124590 euros en 2009 a 68@8 euros en 2010.

9.3.3 Capitaux propres

Les variations nettes des capitaux propres du Groupe sont dwsegistrement desficits annuels
au cours des exercices 2008, 2009 et 2010.

Les déficits enregistrés au cours des 3 exerétafiés traduisent les efforts que le Groupe a consacré

not amment aux programmes de Recherche et D®v el
clinigues et do6peennentgalemenanaomptela chargg IFRS2 liég attribution

de bons de souscription de parts de créateentdeprise (BSPCE) de bons de souscripticactions

(BSA) et de stocloptions a des employés, des maaitas sociaux ou des partenaires du Groupe.

Cette charge est compensée par une variation positive des capitaux propres pour un montant
équivalent.

9.3.4 Passif non courant

Il s' agit essentiellement des montants liés aux aides remboursables accordées pat OSEACE.
Depuis sa création, le Groupe a bénéficié de 4 prograniragantes remboursables.

La premiére avance a été accordéede® 2004 our un total de 40000 euros afin de développer un
prototype industriel d 6 u nfibréeymailtil onmeg udeeu r mi cdréoocnodpei e
| 6i mageri e mol ®cul aire in vivo. Cette premi re &
au 31 décembre 2004 (200 000 euros), un second versement le 7 novembre 2008 €u40s) le

dernier le 12 jui 2006 (60000 euros). Le remboursement de cette avance est prévu en cing tranches

entre 2008 et 2013. Un premier remboursementde®® eur os a eu | ieu en 20/
de 40000 euros sur 2009.

La seconde avance OSEO a été obtenue le 10recgil)6 pour un montant de 6Q00 euros et
concerne |l e d®vel oppement dodédun dispositif dbédendo
Cette seconde avance doit étre versée en trois trantthpsemier versement a eu lieu le 30 octobre

2006 (300000 euros), le second versement le 14 mai 2010 (180 000 euros) et le dernier versement de

140 000 euros, prévu le 30 juin 2010 est toujours en attente au 31 décembre 2010. Cette avance doit
étre remboursée en 3 fois entre 2012 et 2014.

La troisieme avanceoncerne le projet PERSEE pour un montant total de 3 415 957 euros
correspondant “ |l a part de. Cé@aetvisa xddveloppear,adlider at t r
pui s commerciali ser un dispositif c atpda bilare d & am
d 6 e x t e nopédratoime de pat@nts atteints de cancer. Un premier encaisstené3 5 8a été

re-u par Mauna Kea Technologies | e 31 mai 2010.
I avancement du pr aui edte.f f leet v endd vesenerEMEHIBFMINES

(@)
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portant intérét a 2,45% s t pr®vu en fonction du chiffre dbéaff
2015 et 2019.

Le quatri me contrat a ®t ® sign® aveafl actCOFALE
de services). 1 sbagit dbébune assurance prospect
versement dbéavances rembour sabl &G4218auros.quatre ans
Loobj et de <cette avoppewent carsnerciat au &&likis des prodlite dud ®v e

Groupe.

Ces avances seront remboursgegec des versements portant intérét dg 8fwfonction du chiffre
doaffaires de | a Soci ® ® et de sa filiale aux Et

9.3.5 Passifcourant

Ce poste du bilan regroupe les dettes a court terrewssdes tiers, les dettes financiéres court terme
ainsi que les dettes auprés des salariés et des organismes sociaux.

Ce poste comprend aussi les dettes financieres a court terme uémsstdes avances OSEO
rembour sables © ®ch®ance 1 an ainsi que | dactua
projet PERSEE sur 2010.

Concernant |l es dettes financi res court ter me, [
partds avances remboursables COFACE W ®ch®ance ~ m
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10 TRESORERIE ET CAPITAUX

10.1 INFORMATIONS SUR LES CAPITAUX, LIQUIDITES ET SOURCES DE
FINANCEMENT DU GROUPE

Voir également les notes 9, 10 et 11 en annexe aux comptes consolidés établis BelondedFRS

figurant au paragraphe 20.1. du présent document de base. Au 31 décembre 2010, le montant de la
trésorerie et équivalents détenus par la Société s'élevait a 6,3 millions d'euros, contre 8,1 millions
d'euros au 31 décembre 2009 eD18illionsd'euros au 31 décembre 2008.

La trésorerie et équivalents comprennent les disponibilités et les instruments financiers courants
détenus par la Société (essentiellement des SICAV monétaires et des comptes a terme). Ces
disponibilités et valeurs mobiliérege placement servent a financer les activités de la Société, et
notamment ses frais de recherche et développement et ses frais marketing et commerciaux.

Au 31 décembre 2010 comme au 31 décembre 2009 et 2008, les disponibilités et valeurs mobiliéres de
placement détenues par la Société étaient essentiellement placées dans des produits ayant une maturité
a 12 mois maximum. Les comptes a terme sont par ailleurs mobilisables immédiatement en cas de
besoin de liquidités.

Depuis sa création en 2000, la Societé dirmncée par I'émission d'actions nouvelles (actitites
« actions ordinaires @ et actions dites actions de préférence de catégorie)Painsi que par des
avances conditionnées significatives accordées par OSEO et par la COFACE.

Léanallyssenddkeea t ement financier se pr®sente comme

ENDETTEMENT FINANCIER

(Montants en euros) Au 31 décembre
2010 2009 2008

Trésorerie et équivalents de trésorerie 6 322 555 8 063 601 12 985 467
Passif financier courant 323 875 597 10C
Endettement financier net - part courante (A) (5998 680) (8 063 601) (12 388 367
Passif financier non courant 2 468 946 1358 498 1 316 64¢
Endettement financier net - part non courante (B) 2 468 946 1 358 498 1 316 64¢
Endettement financier net (A) + (B) (3529 734) (6 705 103) (11 071 719
10.1.1 Financement par le capital

La Société a regu un total de 32,2 millions d'euros (avant déduction des frais liés aux augmentations de
capital) & travers des augmentations dpital réalisées entre 2000 et 2010. Le tableadessous
synthétise les principales augmentations de capital, en valeur, entre la date de création de la Société et
le 31 décembre 2010 :
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Montants bruts

Période l eves ( Opérations

2000 - 2001 1,7 Capital d'amorgage

2003 - 2006 7,2 ler tour de financement - Augmentation de capital par création d'actions ordinaires O

2007 - 2008 225 2éme tour de financement - Augmentation de capital par création d'actions de préfére

et d'actions ordinaires O (conversion d'obligations)
2000 - 2010 0,8 Exercice de valeurs mobilieres donnant accées au capital (BSA, BSPCE)
Total 32,2

10.1.2 Financement paravances remboursables
La Soci ®t ® intbad pamprswmutscsur | es 3 exercices pr ®s

La Soci ® ® a re-u trois avances conditionn®es (L
avance de la COFACE.

La premiére avance OSEO a été remboursée poudd®@6uros entre mars 2008 et marsCH Le

solde de cette avance de Z8ID euros reste a rembourser entre 2011 et 2013.

La seconde avance porte sur un montant total de 620 000 euros dont 480 000 euros ont été encaissés
par la Société au 31 décembre 20&éGolde de 14000 euros restantracevoir. Cette avance ne porte

pas intérét et est remboursable a 100% (valeur nominale) en cas de succés technique et/ou commercial.

La troisi me avance per-ue par | e Groupe concer
global de 3415957 euos. Le Groupe a déja encaissé 858 euros le 31 mai 2010. Les
rembour sements actuali s®s sbdéeffectueront entre =

du projetsur la base de versements portant intérét a 2,45%

La quatrieme avance obtenuar ja COFACE concerne le développement commercial du Groupe aux
EtatsUnis pour un montant total de704 213 euros. Une somme de 8487 euros a été encaissée sur

2010. Le remboursemeetfectué par des versements portant intérét asg¥s, calculé anndement

sur | e chiffre dbéaffaires r®alis® dans cette zon
Ces avances sont comptabilisées en dettes a hauteur des montants encaissés.

Les mouvements sur les avances remboursables sont présentés dans le tableau suivant

EVOLUTION DES AVANCES
REMBOURSABLES
(Montants en euros)

OSEO Fin. OSEO Fin. OSEO Fin.

(T1) (T2) (T3) OSEO BDPME Coface TOTAL
Bilan Dette Ouverture 1.1.2008 347 999 239 116 740 000 1327 11F
+ encaissement 863 775 863 77E
- remboursement (80 000) (184 747) (264 747)
+/- Autres mouvements 21043 21 075 (98 861) (56 743)
Bilan Dette Cloture 31.12.2008 289 042 260 191 555 253 764 914 1869 40(
Bilan Dette Ouverture 1.1.2009 289 042 260 191 555 253 764 914 1869 40(
+ encaissement
- remboursement (40 000) (555 253) (595 253)
+/- Autres mouvements 7 926 7611 23 089 38 626
Bilan Dette Cl6ture 31.12.2009 256 968 267 802 788 003 1312 77:
Bilan Dette Ouverture 1.1.2010 256 968 267 802 788 003 1312 77¢
+ encaissement 180 000 454 358 840 437 1474 79¢
- remboursement
+/- Autres mouvements 9930 (9 533) (57 609) (40 869) (98 081)
Bilan Dette Cloture 31.12.2010 266 898 438 269 396 749 1587571 2 689 481
Lesaut es mouvements correspondent 7 | 6actualisati
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Il est & noter que le solde des avances remboursables au 31.12.2010 comp2&T1de266s de dettes
a court terme.

10.1.3 Financementparlec ®di t doi mp*t recherche

La Société bénéfiei des dispositions des articles 244 quater B et 49 septies F du Code Général des

Il mptts relatives au CecderBier isttcomptébilisappni moing des toéts deh e .
recherche et d®vel oppement au c ouenses deagecheréha n n ®e
éligibles.

L6®volution de ce cr®dit doi mptt recherche au
suit

EVOLUTION DE LA CREANCE DE CREDIT D'IMPOT

RECHERCHE

(Montants en euros)

Bilan Créance Ouwerture 1.1.2008 924 747
+ produit d'exploitation 955 711
- paiement recu -194 852
+/- Autres mouvements

Bilan Créance Cl6ture 31.12.2008 1 685 606
Bilan Créance Ouwerture 1.1.2009 1685 606
+ produit d'exploitation 1083 789
- paiement regu -1 644 804
+/- Autres mouvements

Bilan Créance Cléture 31.12.2009 1124 590
Bilan Créance Ouwverture 1.1.2010 1124 590
+ produit d'exploitation 510 404
- paiement regu -954 046
+/- Autres mouvements

Bilan Créance Cléture 31.12.2010 680 948

10.1.4 Engagements horsbilan

Les engagements hdpflan de la Société sont décrits dans la 26ten annexe aux comptsslon les

Normes IFRS au 31 décembre 2010 figurant au paragraphe 20.1. du présent document de base.
L 6 e ngag e +hiam le plus ampartant de la Société est celui relatif aux baux du siege de la
Société situés a Paris. Le montant total des loyers egaehdutures au 31 décembre 2010 jusqu'a
I'échéance des différents baux en tenant des échéances triennales s'é8ve3&euros au 31
décembre 2010.

10.2 FLUX DE TRESORERIE

10.2.1 Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles

La consommation de trésoie liée aux activités opérationnelles pour les exercices clos les 31
décembre 2010, 2009 et 2008 s'est élevée respectivemes@429 euros3 790808 euros et5 607

621 euros.

Les flux de trésorerie négatifs liés aux activités opérationnellemnsemusidérablement réduits entre

n

2008 et 2010 en raison de plusieurs facteurs favorables | e r embour sement déun
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Recherche important, le versement de plusieurs subventions et avances remboursables et une bonne

gestion des délaisderéglemenc | i ent s expliquent | 6am®lioration
10.2.2 Flux de tr®sorerie |i®s aux activit®s dbo
Léoactivit® de production de | a Soci ® ® ne n®ces

recours a la sousaitance pour une p&tde la fabricationCependant, les derniéres opérations de
fabrication: montage, contréle et validation sont réalisées en interne.

Ces investissements en actifs corporels, en particulier des prototypes, appareils de démonstration et du
matériel de burau, se sont élevés respectiveme@58949 euros, 54835 euros eR37 507 euros

pour les exercices clos les 31 décembrE)2P009 et 208.

En revanche, la Société a activé au cours des exercices 2008 a 2010 des éléments incorporels,
principalementés frais de recherche et développement et ses brevets. A ce titre, la Société a investi
respectivement23482 euros, 27699 euros e271 673 europour les exercices 20, 2009 et 208.

10.2.3 Flux de trésorerie liés aux activités de financement

La Société grocédé a une augmentation de capital en 2008 (voir 10.1.1). Elle a aussi obtenu trois
aides remboursables OSEO ainsi gubune avance <coO
10.1.2).

La Société a enregistré un flux de trésorerie lié aux activdémancement de 366027 euros, (326

803 euros et8 987 918 euros pour les exercices 2010, 2009 et 2008. En 2008, le flux positif est
principalement lied 6 augment ati on de <capital de 7 743 203
sont liés auxencaissements des exercices des paiements fondés sur des actions, aux produits des
SICAV de trésorerie et aux versements des avances remboursables OSEO et COFACE.

103 | NFORMATI ONS SUR LES W&ONIES REMBOSRSABBHBES ET
STRUCTURE DE FINANCEMENT

Voir les notesl0l et 1 de | 6annexe aux comptes ®tablis sel
paragraphe 20.1 du présent document de base.

104 RESTRI CTI ON A LOUTI LI SATI ON DES CAPI TAUX

Néant.

105 SOURCES DE FI NANCEMENT NE£CESSAI RES A LOAVENIR

Au 31 décembre 2010, leantant de la trésorerie et équivalents de la Société était de 6 32ar655
pour une consommation de trésorerie liée aux activités opérationnelles, d'investissement et de
financementde 1741046 r 0SS Ssur |l.6exercice 2010

L'augmentation de capital moomitante a I' admission des actions de la Société kumarché
réglementé de NYSE Euronefaris doit permettre & la Société de financer son développement
jusqud” | 6atteinte de |l a profitabilit®.
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Au cas ou les conditions de marché ne permettraientpasRde@ | i ser | 6i ntroducti on
la Sociétte nvi sage |l es alternatives suivantes (i) p o
cadre doun placement prive®, (i) di scussions

refinancer & société sans faire appel a de nouveaux investissé\isune d ® ci si on ndest t
pas formalisée a ce jour.
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11 INNOVATION, BREVETS, LICENCES, MARQUES ET NOMS DE DOMAINE
111 POLI TI QUE DOI NNOVATI ON

La Sociétéet les produitsq u 6 e | | e ¢ o caradtéridtigu® acormmupead@ présentecanactére
innovant.

Sbagi ssant de ces detraduit leur sapacité @ appoeter aua domairtesRde las t i q
m®deci ne et de | a recherche soit des osnoldiGumns
service rendu, tell e quréebmirémalemenat@easivear dxenapkp rsats t i g u
une approche nouvelle, ouvrant cette fois la voie a de nouvelles pratigues médicales ou scientifiques,
telle que la biopsie optiquim situinvivode ti ssus i naccessibles 7 | 6e
| 6i magerie c®r ®brale profonde sur animal vigile,
Sbagi ssant -mEme, BM canaqieee inhowant traduit a la fois sa capacité a développer de

tels produi s , mai s aussi s e retrouver dans une d®mar
nouveau des problemes liés a son activité. Cette capacité apparait de maniére transversale dans le
management, la communication, le développement produit, la recherctévedoppement, les

relations clients, la production, le contrdle qualité et les affaires réglementaires, la gestion des
ressources humaines et | 6administration.

La politigue déinnovation du Groupe esiGroupe mpos ®e
pour assurer une telle démarche. Elle oriente donc le recrutement, la formation du personnel, la
communication interne et externe, les méthodes de travail et la coordination.

Cette politique favorise | 6®me rpgrdannise eneplaceldaa c ol |
séances de travail collectif, telles que Journées Stratégiques, réunions MED, réunionsBt#iB, «

Storming Brevets, par exemple, soutenues par une activité de veille médicale, scientifique et
technologique continue. Le cara&émultidisciplinaire de la représentation des compétences du
Groupe dans ces activités est une clef essentielle de leur succes.

La politique de R&D, |l e fonctionnement de | 6®qui
R&D sur lesquels la Sociége concentre et les accords de collaboration conclus avec des tiers dans le
cadre de ces projets sont décrits au chapitre 6.7.1.

11.2 BREVETS ET DEMANDES DE BREVETS

11.2.1 Politique de protection de la propriété intellectuelle

Le succes commercial du Groupe dépesu moins en partie, de sa capacité a protéger ses produits

not amment par | 6obtention et | e maintien en vig
Cbest pourquoi, | e Groupe met en Tuvr edéposaet pol it
des brevets et a, depuis sa création en 2000, maintenu une politique de dép6t de brevet continue, au

rythme moyen de 3 nouveaux dépdts par an.

A ce jour,32 inventions ont été protégées par des dépbts de brevets, rassemi88daraities de
brevet distinctes.
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Nombre d'inventions protégées

) -

01/01/00 31/12/01 31/12/03 30/12/05 30/12/07 29/12/09 29/12/11
Date
11.2.2 Nature et couverture des brevets

Cesbrevets oudemandes de brevets accompagnent et reflétent, par leur nature et le rythnpdigdes dé

les travaux de recherche et développement du Groupe. Elles ne concernent bien entendu pas
uniquement les produits actuellement commercialisés par la Société, mais couvrent également des
technologies complémentaires qui pourraient faire partie imgrde ses futurs produits, dans le
domaine clinique ou celui de la recherche.

Par mi ces familles de brevets ou demandes de br.
coll aboration avec des partenaiatesracade®mMiaquess
de Rouen ou | 6Universit® de Limoges et sont d®te

La Société est également licenciée exclusif de deux brevets relatifs, pour le premier (brevet INSERM
APHP, ou Endoscopedans le tablau suivant), & une modalité d'endomicroscopie voisine du
Cellvizio, mais non encore exploitée, et pour le second (brevet Université Denis Diderot (ou Paris 7),
ou P7 dans le méme tableau) a des solutions de tomographie a haute résolutiande la rétne

humaine, elle aussi non encore exploitée. Dans les deux cas, la Société a déposé (et obtenu) en accord
avec ses cgontractants, plusieurs brevets d'amélioration de ces technologies.

128



ui

j

lué |& NPH. 13035 6

Documentdebasenr egi str ® par

-awadew p apadoad 12 ymisodsip 23 Jnod uonzalulp 12 afedejeq ap anpow ‘aJENpow aRBewlp Jusodsig | 11001 UORDALAO-0I0Y + T FAD

wizd aueiio un Jasasul Jnod aEaojuos aidolsodw ap awalsds 12 anbodo apuos ‘apasadd|  0lje0iL | (ramow mau + anud) Bia pyos w N

NE3AJII NP SAIGY 3p neasigy € Aidoosouanu ap apeocud 12 paueddy| o) /2008T [auow sau 4+ o) Auaf]

wizd aueiie un Jazasu) Jnod aEzopuoz idolsodw ap awsds 12 anbodo apuos ‘apasodd|  s0ME0IL | {#oad) supdio pios w Adoasau

NESAII NP S3JqY 3p neasiey € aidoosouniw ap apecoud 18 paueddy|  s0/L006T (iouoisimod) duaf

AN2133UU03 33 € 5331depE 53Uq) B ApUOCS 13 saJqy T apuos aun Jnod Jnasauuony|  sOMEOTI 5304 53pUs 13 JNA1ISLLD)

[E21p2aw pusodsip unp ap ureipauiu) Jed (224 sdwal ue sasinbot sadewn sap Ja0ien ap JuenRwaad 2wsds 12 apataug|  &0/10V0E swiodp 3zaal

anbndo aisdoiq e aduld|  BOITI/IE 4490

a8ewn p juawalen ap pasedde 12 apasoig| 0T INT anbaowoany vonRIqID)

asnanbnuw a)31 sun p uojjueyYI3 p 3siad auUN WSWaAIA[3S Janaaya Jnod apopaw 1a anbreasoued no aneig awaisds un suep asnanbnw aun p oala ul auedews | Jnod anbndo spuos 19 apatosd|  BOEQIT] FslEl
-aiadew p apadoad 12 ymisodsip 23 Jnod vonzalup 12 afedejeq ap anpow ‘aJENpow auRBewp Jusodsig | zom11 1 )

OALA UI 3341 31doaseuaiw g nod NSSO 8p SUCNEWISAP 53D 13 JUBWAANGCL 3f SUCISICJISIP 53 USNIRLIeD J3AE JUIWLWEIOU '31sngoJ Sulaiesow ap spoyial)| (0BT Bupipsopy
apacodd 18 aLWAISAS NS Ul OAIA Ul BJGY [E3OJUOT 35UBdsaJon|y Jed aiadeuwnp apadosd 13 awalsds MUS Ul OAIA Ul 34qy [E30ju03 3duadsadon)) sed auadewn p awslsks unp uonesynn | 90/80/7 | adDjoady auadow]
12420U1p 53U0T sanaisn|d 3p aguelnus uonealasqo aun Jnod adossopua p apaseud 18 yusedsiq|  sOSOTI sapdnynpy s3puog

32.q) 3[EICJUOI A3URISAIONY ap AlkaBew | nod JualWEICY '9N|IqIsUas 3INEY 13 afeneds ucnnjosad auney e sasunielun anbnde ;3] | 90/50/50 aHnn 3puos

2UAAYIFW 2P Na|q 2P I5EQ € 32.4qY 22UIdsIon| 2p idodsoail | GOMED/IE auzdipapy ap napg

uofnuey2? unp a4qy anbuecioydoynw anbidodsoaaiw auadew p apaocad 19 awRasds|  #0/01TT SUOOYJT

adenbuewnnw Jed sauqy azuadsasony ap anbidesscuoiw suadewn p swansds 12 apaaeid|  F0S0FI afonbupwnny

unEues x| 3p 3553014 P NS P IWANSAS 12 APR0]|  FOFOTO Anawpapy

295ia ap pisodsip Jase siydefowen Jed 130 ap uawea p paueddy |  p0f 0T 0 A

Jrsodsip |31 UN JUEN[3UI |I30,| 3p UBWEX3, P 3WR1SA5 18 UOS|3UM| 3p 2J19W0J230U1 un suEp saduel) sap a1se.nuod 2| Jainsaw Jnod apasoud 18 jusodsiq|  #0/10/7T UDISOY[TAR
BUN3J B 3p J[BINE 13 3|ed0e) uonnjosad ainey e agdesfowe) | p0f 10T YO120

3131 31IPE| WESION 3[E304uod alsadewp awalsds 19 suafowoy aEsojuod afewn aun p uonesiead ) Jnod aufauw afedeeq v aunjeiunw anbodo ;) | 0T iiIE apnog apriuET
2paooud (23 unp a4wna0 ua 25w €| Jnod pusodsip 19 safewnp apmE un p suaAEdl ne sasinbae sa[Ea0ued sadew) p uonnjosal-aadns ap awshs 12 apArsd|  EOTIIE uoanjosay s2dng
uonn|osaJ 3INeY aiqy ajuadsadony ap auadewn p adepasedde 12 apancud|  £OREDII | [Hua yq) § sapuog

2131 FUPE| 2AANIO U JUENIW I[EIQMU0D AsaFew p 2wRsds 39 248a0u) afedeeq € aaneuiw ajedoquod anbodo ;a) | TOTIOT SWIW

135021 B0jouy3a g ans 3seq aja(ered ajesojuod Jase| aidedsosiw ap awAsds|  TOTIOT 13594

sanbodo sauqy ap aueand aunp sodwod apind unp uadow ne asinboe adeun aunp JuawalED 2P BpRd0.d|  TOMLOMBI adpwn p wrRwRLng

afesojuo auadew p Juswweiou 19 anbndo aiqy sed vognjosas auney asusdsadonyy ap aisadewn p afeyreaedde 18 apasesd|  TO/LOMBI ony ZAD

anbeunsgns aauadsadon|joine p aidodsoazads ap adepaueddy| 071 /8T ony 3p aidoaseasads

adolsopua Jnod JUsWWEIOU ‘BRSLIMIEIUNL vonesexoy 2p anbodo =.3a) | 10T 1eT anbidoasopua a13)

adozsopus Jnod wewwelou ajexoucs auafewnp adepaseddy| 0T ET XNO30jD P SINIAI0]

sauuondapad uoneatasge,p aufenb aun Juesinposd sdioz unp unalmiul| 2p uoneasssqe p jusedsi|  ges0iS1 adeasopug

uonnjosal 2aney € sdiod unp uonessasqop yisodsiq|  &4+0/10 id

39jdwod 24311 IMOM PUWINSPI DIIL

S9DUBDI| Z ‘S19A8IQ 9P SO||IUR) OF ‘SUOIJUBAUI Z$ | MIN S19A8.Q 3]||In8}8140d

129



Documentdebasenr egi str ® par |uSIANPF. 13035 6 j ui n

D'une maniére générale, la couverture lolevets oudemandesle brevets de la Société reflete assez
fidélement les différents aspects de I'architecture des solutions de la Société :

1 le systéme proprement dit (excitation Laser, détection, moyens de balayage, ...)
1 les sondes endomicroscopiques (optical probes al digtics)
1 les algorithmes de traitement d'image

Mais depuis 2006, la Société dépose également des demandes de brevet visant a protéger les
applications liées a ses produits :

V imagerie alvéolaire,
Vv imagerie des voies biliaires,
\% imagerie des organes s,
\% imagerie intracérébrale profonde chez l'animal.
Multimarquage = :
: Portefeuille de brevets MKT
: Brevet INSERM
: Imagerie Alvéolaire
: Correcteur Spectroscopy confocale
: d'afocaux Bleu de
: Cellvizio de Fluorescence Pince  biopsie Méthyléne
: optique
: Cellvizio 2
: y 1 ie d
;i Tmementicimages / Cellvizio + PA et prolosi
' Freeze
Connecteur / \
Tm.lt Ament i Systéme Minisondes OPthues Applications
d'image : b Gl 4 distales
/ \ Sondes Mult{:s \ /
: Mosaicing : ERCP
g Mesure de vitlesse 2 photons
Sonde UHD MJ?;’;:::;"
Calibration Auto Super-resolution Tete é::%if::;‘que pleins
11.2.3 Brevets actuellement exploités

Les tableaux suivants donnent la correspondance entre les brevets/demandes de brevet détenus par la
Société et les principales composantes de ses produits actuels.
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Pour le CellvizieGl, destiné a la gastroentérologie :

Portefeuille Cellvizio Gl

Bleu de
Cellvizio de Fluorescence Méthyléne

Traitement d'images
: Freeze

\ / . ‘// Connecteur

Optiques
i distales |

Mosaicing ERCP

Traitement
d'images

Systéme Applications

Microscopie
d'organes
pleins

Sonde UHD

Calibration Auto

Portefeuille Cellvizio LUNG

Imagerie Alvéolaire

Cellvizio de Fluorescence

Traitement d'images

\ Freeze
4 Connecteur

. Traitement | Optiques
i : i Systéme | lications :
d'images 4 i distales ; App
Mosaicing
Calibration Auto

Portefeuille Cellvizio LAB

Cellvizio de Fluorescence

Imagerie du

: cerveau profond

¢ Traitement d'images

\ Connecteur / \

| Traitement :
d'image

Optiques
i distales |

Systéme Minisondes

Applications

Mosaicing

Sonde UHD

131



Documentdebasenr egi str ® par |uSIANPH 13035 6 |

11.2.4 Territoires protégés

Toutes les demandes de brevetsla Société, a de rares exceptions prées, sont systématiquement
étendues a I'étranger, via la procédure PEHefpitrées a ce jour). A minima, les territoires retenus
sont:

les EtatdUnis

I'Europe

le Japon

le Canada

I'Australie.

=A =4 =4 -8 4

Les demandes de brevets [dus importantes sont également déposées en Chine, Inde et Israél.

En Europe, les pays retenus pour validation apres délivrance du titre européem sygnéral
| 6Al Il emagneUnil,e IRoOEsapuamene et | 061 talie.

A ce jour, les 32nventionsont généé 159 demandes nationales et internationajeisont abouti a la
délivrance deB5 brevets qui couvrent les principales caractéristique€ellvizio. Les demandes de

brevets qui sont actuell ement en <cour sppatées x a me n

au Cellvizio ou des applications liées a ce produd.tableau suivant donne la répartition numérique

des différentes demandes de brevets / brevets délivrés selon les pays et selon leur situation (en examen
/ délivré).Le fait que la déliviancd 6un br evet puisse ®ventuell ement
Société de commercialiser le produit objet du brevet en cause qui ne bénéficiera cependant pas de la

protection et du monopole octroyés par un brevet délivré.

[ En phase d'examen B Délivrés

30

25

20 {7

FR AU CA CN JP us IN L EU

Pour la lecture du tableauigant, il est précisque:
V La colonne €2CT» correspon@ux 25 demandes internaiales formulées
V Pays par pay&olonnes FR a EU)l'état desl34 demandesationalesle brevetse répartissent
comme suit (Iégende : G = délivré@granted», P = en eamen «pending», W = accepté et en
attente de délivrance, Xabandonng;
V Les colonnes AT a NL précisent les pays européens pour lesquels la Scolitstéa

u

n

une validation du brevet dés lors que le brevet européen a été accorde.dlangi t donc

pas de demandes de brevets supplémentaires, mais dedétia®s issus de la demande de
brevet européen.
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11.25 Litige

La Société est actuellement opposée a laégpéinticancer Inc En effet, en janvier 2006, la sété
Anticancer Inc. a adressé a la Société un courrier dans lequel elle prétend @edlN4zéo Imaging

Devicee (di spositif déi mage Cellvizio) de | a Soci
appartenant et | ui a surelasditobremets. DeHéchartges ndestinésuarclarifidr i ¢ e |
|l 6objet de cette demande, S 0 n t. neefoumnisse leseprécisionse r v e n |

demandéesEnnovembr e 2 0 1 QAnticahcer Inc.a adessé Un naldeau courrier a la
Société, dans lequél sollicitait la fourniture de certaines informations relatives aux produits de la
Société et a ses applications.

Considérant que cette demande revétait un caractére précontentieux, la Société a intenté une action
devant laUS District Court for the Eastern District of Pennsylvanéa vue de faire reconnaitre
judiciairementyia un jugement déclaratoire la nullité des brevets que pourrait lui oppaoteancer

Inc. et le caractére non contrefaisant des produits de la Société.

Cependantcette action a récemment été rejetée par la juridiction saisie pour des raisons de procédure.

A | a date dbdédenregistremelnd Swucip@t®@S e®@\v a lduwec ulmop p
toutautre action afin de menticanceelncun t er me aux pr ®t e

11.3 CONTRATS DE COLLABORATION, DE RECHERCHES, DE PRESTATIONS DE
SERVICES ET DE LICENCES ACCORDES PAR LA SOCIETE OU CONCEDEE A CETTE
DERNIERE

11.3.1 Contrats de collaboration

Parmi les contrats de collaborations actuellement en vigueur, citonsomésats liés au projet
PERSEE, projet collaboratif soutenu par OSEO en 2010 dans le cadre des projets ISI (Innovation
Stratégique Industrielle).

PERSEE vise ° d®vel opper une solution ddédendomic
cancers digedgs par voie chirurgicale. PERSEE allie deux partenaires industriels, Mauna Kea

Technol ogi es et l a soci ® ® Endocontrol, Sp®ci a
ddbassistance au geste chirurgical ,sineligempetdgd enai r
Robotique (I SIR) de | duniversit® Pierre et Mar i
Gustave Roussy et | 6lnstitut Mutualiste Montsour

Cet accord de Consortium qui a été conclu a pour ambition de développer putsiaiskrs et
commerciali ser un dispositif capable doéam®liorer
pré-opératoire de patients atteints de cancer.

Le financement du projet est assuré par OSEO dont chaque partie rec¢oit un financemgoinciames
a sa part du programme de recherche.

Chaque partie doit par ailleurs supporter individuellement le complément de financement nécessaire a
| 6ex®cution de sa part du progr amme.

Chaque partie est responsable de sa part du programme de rechevihé;ved des tiers, de ses

fautes et omi ssions ai nsi gue de <celles de ses
mutuell ement ° se demander r®paration de tous do
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se causer mutuellement. Butre, les parties ne peuvent mener des travaux de R&D sur un projet
ayant pour finalité le développement de produits ou de technologies concurrentes de ceux qui sont
|l 6objet du projet PERSEE.

Lédaccord pr®voit que | es paderestentaatpopriétés Enpeavanghe,t pr
|l es r®sultats communs sont l a propri ®t ® commune
r®sul tats et devront faire | 6objet ddédun r gl emen
En mati re doexpl oi t prévoibque la Soodtéebéreficia, Ipendant ltodtala c o r d
dur ®e de | 6accord et pendant wune p®riode de si x
option irr®vocable de concession doéun drotit non
l es r®sultats des autres parties n®cessaires pol
du projet dans son domaine dobéactivit®.

Léaccord est conclu pour une dur ®e de 72 moi s

retrerdu proj et , ell e doit pour <cela obtenir I édacc
approuver | a proposition de retrait, | 6approuver
resili® - | 6®gard doéune peairatseseobligationscsaus résee/e dma n q U
| 6accord dod OSEO. Dans ce cas, | a parti e d®f ai l
| 6ex®cution du contrat. Enfi n, | 6accord peut °t

OSEO, ou par désion unanime des parties.
11.3.2 Contrats de licence concédés par des tiers

Comme indiqué auparavant, la Société est également titulaire de deux licences d'exploitation,
exclusives et mondiales, pour des technologies destinées a la micrascepie et in situ, chez
I'hnomme ou I'animal.

La premiére a été concédée par I'Université Denis Diderot (ou Paris 7) le 22 novembre 2000. Elle
concerne des technique de tomographie microscopigwévo de la rétine humaine (ou animale)
encore rel ati v ecatomihdustrielé et coarbenciale qua lp Bdciété n'exploite donc
pasencoreA | a date dbébenregistrement du pr®sent docu
concurrentielles que la Société peut attendre de la commercialisation dans le futurdiés pro

couverts par les brevets sous licence sont difficilement quantifiables.

Dans | e cadre de ce contrat de | icence, | 6Uni ver
' icence dbéexploitation excl us®vetwdans®us lespayscouvarisns br
par ces brevets, avec faculté de sizencier.

Au titre de <cette Ilicence, |l a Soci ® ® sobest en
initiale, déune r dedb®quasera ealcyée elgnaiontdu prin deevénte ales
produit s, l aquell e est assortie du paiement d ot

septiéme année du contrat.

Ce contrat est conclu pour la durée de validité du dernier des brevets et pourra est résilié dstplein dr

en cas de cession, totale ou partielle, de |liqui
di ssolution de | a Soci ®t ®. Chaque partie peut p
| autre parti e dversitéDerss Ddrdt (Payi;® également la fladultd we résilier

l e contrat dans | e cas 0% |l a Soci ® ® nbaurait p:a

de deux ans consécutifs, a compter de la premiére mise sur le marché du produit.
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Le contrat prévoit la faculté, pour chaque partie, de déposer des demandes de brevets sur les
perfectionnements apport ®s aux brevets sous I i

perfectionnements ° | 6autre partie.

La licence est concédée avesla ul e garantie de | 6exi stence mat ®r
contrefa-on exerc®e ~ | 6encontre de |l a Soci ®t ®
produits, aucune i ndemnit ® DeresDgerafRansd) °tre r ®cl an

La seconde a été concédée par I'INSERRHP le 2 janvier 2001. Elle concerne une technologie
d'endomicroscopie par fibre optique de nature complémentaire a celle du Cellvizio. La Société a
consacré des efforts importants au perfectionnement det t e t echnol ogi e qudel |

i nt ®ressant e. Toutefoi s, et compte tenu de | 6exi
Société n'exploite pas encore cette technologie qui pourrait néanmoins étre incorporée dans des
produits futirs de la SociétéA | a dat e dbéenregistrement du pr ®se
commerci ales et concurrentielles |i®es ~° | 6expl
guantifiables.

Dans le cadre de ce contrat de licence, INSEARMHPa consentid a Soci ®t ® une | i cen:

mondiale et exclusiveur une technologie protégée en partie par des brevets et dufaaeoir

Au titre de cette licencda Sociétédoit verser une redevance calculée sur les ventes nettes des
produits qui seront commercialisés par Société dont le montant sera plus précisément défini a

| 6i ssue des tr avdwestprée qual @tteerédevaneee sera rcdmprise dans une
fourchette de 4 a 6% et que le taux définitif de redevance seanitéé de bonne foi entre les parties

en prenant en compte notamment |l 6environnement
supportés par la Société. Les perfectionnements apportés par la Société a cette technologie devront
également étre pris en @dération dans le calcul du montant de cette redevaacBociétés 6 e st e n
outre engagée a apporter les financements nécessaires aux travaux de développement et a prendre en
charge les frais de dép6t et de maintien en vigueur des brevets.

Lecontrates concl u pour une dur ®e all ant jusagsoibh”™ | a ¢
|l a date dbéexpiration du dernier brevet, soit | 6
sur | e march® du produit sh un drevet plang ttupays den 6 e st

commercialisation.

Le contrat peut ° tAPHPe n ®s ialsi ® 6 p anpacSedétédblBERIMaRN ipro ulr
financement n®cessaire ~ | 0exelaS8dciétéle pdoeédesaux act i

paiemeh s pr ®vus par | e contrat ou de r®aliser | es

de ces travaux pendant p-ARHPpeut esilisrilexcontrad $ SaciétéEn f i n

nébeffectue aucune de vent e dleux gns apdes ilat premiggen d a n t

commercialisation ou en | 6absence de commerci ali
La |licence est conc®d®e avec | a selaboiétggamanta nt i e d
le concédant de tout receuqui pourrait étre exercé contre lui a raison de dommages aux personnes ou

aux biens subis a I'occasion de la fabrication ou de la commercialisation des produit$a Bafoété

bénéficie du droit de concéder des shicences a ses filiales et a désrg. Dans ce dernier cds,

Sociéttdoi t obtenir | dautoriABHPti on pr ®al able de | 61N
Par ailleurs, un contrat de recherche et d®vel o
2008. 1 concerne | 6ex pduadervea profand surdaessuriss dévelopgpée® ns d

en partenariat avec cet institut.
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Ce contrat de recherche et d®vel oppement entre

e
n exclusive en vué@bredptiqué pourr ®al i
[

coll aboration no s
| 6acquisition dobéi mages de neurones fonctionnel ¢
|l 6ani mal ®veill ® et mobile et au d®vel oppement d

Le contrat a été conclu pour une durée de douze mois a compfésdptémbre 2@ et ndest pl |
vigueur.

Chacune des parties sobest engag®e dans ce cont

n®cessaires -~ l a r®alisation du projet et N me
connaissances utiles alabonfear! i sati on du projet. Les co%ts |i
r®partis entre |1 6l nstitut Pasteur et l a Soci ®t G

totalité des codts de fonctionnement direct.

Le contrat prévoit que les résultatbtenus antérieurement, parallelement ou indépendamment du
contrat, par chaque partie, demeurent la propriété de la partie qui les a obtenus et que les
développements ou améliorations techniques apportéda @arciétéet son personnel au prototype

d 6 igeunoptiqueCellvizio® fabriqué pata Sociétéappartiennent & Société

Aucune garantie nbest donn®e par |l es parties qu
résultats de la recherche et la Société est seule responsadbesvidestiers, de la qualité et de la
performance des produi exécutiomducostiatt que des ri sques

A | O duscentratla Sociétés bengage ~ verser 7 |16l nstitut Pas
mis au point et commercialisé, une redevarateulée en fonction du montant annuel des ventes, étant
pr®ci s® que |l es modal i t®s de cette redevance fer

toute commercialisation.

Cet accord séparé, qui est actuellement en cours de discussaisenarées modalités de paiement de

ces redevances pendant cing ans et les conditions de la licence dd savoir € conc ®d®e par
Pasteur.

11.4 AUTRES ELEMENTS DE PROPRIETE INTELLECTUELLE

La Société est titulaire de la marqu€ellvizio® », dansde nombreux pays, notamment en France, en
Europe, en Australie, au Japon, aux Etatsi s d o6 Am®r i qu e, en Chi ne, en |

Elle est également titulaire en France des marqubiKk», «Mauna Kea Technologies
« Proflex» et «Corfocal Miniprobe».

Enfin, elle est titulaire des noms de domaines suivants

138



Documentdebasenr egi str ® par

DOMAINES CREATION EXPIRATION
cellviziopedia.org 03/02/2009 03/02/2012
cellvizioshare.org 03/02/2009 03/02/2012
mycellvizio.com 03/02/2009 03/02/2012
mycellvizio.org 03/02/2009 03/02/2012
pcle.info 03/02/2009 03/02/2012
maunakeatech.com 09/02/2000 08/02/2012
maunakeatechnologies.com 14/01/2010 08/02/2012
cellvizio.org 09/02/2009 09/02/2012
confocalendomicroscopy.org 09/02/2009 09/02/2012
confocalendoscopy.com 09/02/2009 09/02/2012
confocalendoscopy.org 09/02/2009 09/02/2012
confocallaserendomicroscopy.org 17/02/2009 17/02/2012
probebasedconfocallaserendomicroscopy.qrg 17/02/2009 17/02/2012
cellvizio.biz 20/03/2008 18/03/2012
cellvizio.us 20/03/2008 18/03/2012
cellvizio.be 20/03/2008 19/03/2012
cellvizio.eu 20/03/2008 19/03/2012
cellvizio.fr 20/03/2008 19/03/2012
cellvizio.info 20/03/2008 19/03/2012
cellvizio.net 20/03/2008 19/03/2012
endomicroscopy.us 02/04/2010 31/03/2012
endomicroscopy.asia 02/04/2010 01/04/2012
endomicroscopy.tv 02/04/2010 01/04/2012
cellvizio.com 16/04/2004 14/04/2012
cell-vizio.com 10/06/2010 09/06/2012
cellvizio.tv 11/06/2008 10/06/2012
cellviziolab.com 20/08/2008 19/08/2012
opticalbiopsy.org 31/08/2008 19/08/2012
alveoscopy.com 01/09/2007 31/08/2012
alveoscopy.net 01/09/2007 31/08/2012
alveoscopy.org 01/09/2007 31/08/2012
alveoscopy.hiz 01/09/2007 31/08/2012
alveoscopy.info 01/09/2007 31/08/2012
alveoscopy.eu 01/09/2007 31/08/2012
alveoscopy.fr 01/09/2007 31/08/2012
alveoscopy.be 01/09/2007 31/08/2012
iccu2011.org 06/09/2010 05/09/2012
cellvisio.biz 13/10/2009 11/10/2012
cellvisio.com 12/10/2009 11/10/2012
cellvisio.fr 13/10/2009 12/10/2012
cellvisio.net 13/10/2009 12/10/2012
cellvisio.org 13/10/2009 12/10/2012
cellvisio.pro 13/10/2009 12/10/2012
cellvisio.tv 13/10/2009 12/10/2012
maunakeatech.es 25/10/2010 18/10/2012
maunakeatech.asia 25/10/2010 24/10/2012
maunakeatech.be 25/10/2010 24/10/2012
maunakeatech.br.com 25/10/2010 24/10/2012
maunakeatech.cn.com 25/10/2010 24/10/2012
maunakeatech.it 25/10/2010 24/10/2012
maunakeatech.jpn.com 25/10/2010 24/10/2012
maunakeatech.se 25/10/2010 24/10/2012
maunakeatech.uk.com 25/10/2010 24/10/2012
cellvisio.eu 13/10/2009 30/10/2012
maunakeatech.jp 08/11/2010 01/11/2012
cellviziostories.com 08/11/2010 07/11/2012
maunakeatech.fr 13/01/2010 12/01/2013
maunakeatechnologies.fr 21/01/2010 20/01/2013
maunakeatech.co.uk 25/10/2010 25/10/2013
www.biliarycancerhelp.com 21/03/2011 21/03/2012
www.barrettsesophagushelp.com 21/03/2011 21/03/2012
www.colonpolypfollowup.com 21/03/2011 21/03/2012
www.endomicroscope.com 11/04/2011 11/04/2012
www.endomicroscope.net 11/04/2011 11/04/2012
www.endomicroscope.org 11/04/2011 11/04/2012
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12 TENDANCES
12.1 PRINCIPALES TENDANCES DEPUIS LA FIN DU DERNIER EXERCICE

D®vel oppement deudrodpeautourvi GelRizia pour teg apdlicatiords en gastro
entépologie et pneumologie :

Le Groupea amorcé le virage commercial qui consiste a concentrer ses efforts marketageetes

vers les hdpitaux et les cliniques privées. Un premier succeés a été enregistré dans la région de
Phil adel phi e restgieux dapitaux gresés vignt de passpr commande pour un systeme
Cellvizio.

Une nouvelle Directrice des Ventes Ethltsis, spécialisée depuis plus de 12 ans dans la vente
dé®qui pements m®di caux innovants aapi@emétrecau@r ut ®e
un nouveau ventdpepaoart da®w®qui pelmennhombre deUngiendeur s
basé en Floride, une région représentant un marché potentiel trés important.

Simultanément, la Société a recruté une \Reésidente Gloal Marketing possédant plus de 20 ans
doexp®rience dans tous | es domaines du mar keti ncg
médicales innovantes.

LeGroupea organi s® son troisi meilCOWhigiruis sidoeher nat i o
au d®but awilu96 médecms sdnd venus, sait nombre de participants en croissance de
43%par rapport 7 1MBPadirtirappd010I"C@EW &EO 1tl oan ®tOA 9l. &

de lancer la nouvelle génération de Cellvidiaptisée Cellvizio 100 series, devant la communauté de

ses utilisateurs. Pour la premiere fois, ICCU 2011 comprenait une session réservée aux applications en
pneumologie et prés de 15 spécialistes étaient présents pour débattre des multiples apgidinatamns
domaine.

Lors de la conférence mondiale sur les maladies dige$tibEW i q u i sbest tenue ° ClI
du 8 mai, 36 études sur le Cellvizio ont été préssnsbit une progression de 50% par rapport a 2010.

Depui s

| e d ®hsué 12drécles niédicaumx ®rd eté polliés sur des résultats obtenus avec
l e Cell vi

zi o dans di ff®rents domai nes, contre 16

Le Groupe a vendu 5 Cellvizio au cours du premier trimestre de cette année comme sur
| 6 ecikegprécédent a la méme période.

D®vel oppement d eu GroGpae autourwdu CeBvizia bAB @oueles dpplications en
recherche prelinique :

Au cours du premier trimestre 2011, l e Grour
aorsqmbune vente avait ®t ® r ®al Cst®tee sbwan s$a b
devrait certainement se prolonger au second tri
Ssuivant s: | 6absence de budgetderaem®erturicédai distribaton p r e mi
des fonds de recherche du NIH (National Institutes of Health), qui constitue la premiere source de

financement pour ce genrtre d6®qui pement de recher

|l a pr®paration du | ancement OABUlbeaecoup plus éwlbéea g®n @

destination de ce march® qui a sans doute retard
la nouvelle version

140



Documentdebasenr egi str ® par |uSIANPF. 13035 6 j ui n

122 TENDANCE CONNUE, | NCERTI TUDE, DEMANDE D6 E|
EVENEMENT RAI SONNABLEMENT SUSCEPTSUWRL ELES DO I NFL
PERSPECTIVES DE LA SOCIETE

Néant.
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13 PREVISIONS OU ESTIMATIONS DU BENEFICE

La Soci ® ® néentend pas faire de pr®visions ou e
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14 ORGANES D6 ADMI
DIRECTION GENERALE

NI STRATI ON, DE DI RECTI

14.1 DIRIGEANTS ET ADMINISTRATEURS

J u s q @%naaiu 2011, la Société était constituée sous forme de société par actions simplifiée.
L6éassembl ®&5nmiRol&rapgptoevé ld ttansformation de la Sociétéamésé anonyme a
consei |l doéetdadbptéidenwalles tegles de gouvernance.

Un descriptif résumé des principales stipulations des nouveaux statuts de la Société et des reglements
intérieurs relatifs aux comités spécialisés figure respectivement aux paragraphes 21.2 et 16.3 du
présent document de base

n

ON ET DE S

14.1.1 Compositonduc onsei | doéadministration
A |la date du pr®sent document de base,des®x conse
membres suivants
Principale Principale Date de début et fin
Nom Mandat fonction fonction hors fin de mandat
dans la Sociét§ de la Société
Albert WAXMAN Président Directeur général Nommé par I'AG du 25 mai 2011 pour une durée de t
du conseil Néant (Senior managing membi{exercices expirant a l'issue de I'assemblée générale
de PSILOS approuver les comptes de I'exercice clos le 31/12/2)
Alexandre LOISEAU Administrateur Directeur Néant Idem
général
CREADEV Directeur
représenté par Administrateur Néant général Idem
Bertrand de TALHOUET de Creadev
PSILOS Directeur de
représenté par Administrateur Néant participations (Managing Idem
David EICHLER member) chez PSILOS
Nicolas MULLIEZ Administrateur Néant Présient d'Epi Breads Idem
PDG de
André-Michel BALLESTER Administrateur Néant Sorin Group Idem

A la méme date, il existe également un collége de trois censeurs composé comme suit

Managing Director

Nommé par I'AG du 25 mai 2011 pour une durée de {

Christopher McFADDEN Censeur Néant Health Evolution Partnefexercices expirant a l'issue de I'assemblée générale
approuver les comptes de I'exercice clos le 31/12/2
Philippe MAES Censeur Néant Partner de Idem
FINADVANCE SA
Thierry THAURE Censeur Néant Néant Idem

Le directeur général a poadresse professionnelle le siege social de la Sociéte.

Les adresses professionnelles des autres administrateurs sont les suivantes

1 Messieurs Albe?WVAXMAN et David EICHLER sont domiciliés chez PSILQS80 Broadway,
51st Floor, NY 1005, , New York, EtatdJnis;

9 Monsieur Bertrand de TALHOUET est domicilié chez CREADEV, 26 Boulevard Malesherbes

75008 Paris

9 Monsieur Nicolas MULLIEZ est domicili&chez Eonservancy,1330, Mount Paran Road

NW, Atlanta GA 30327|JSA ;

143



Documentdebasenr egi str ® par |uSIANPF. 13035 6 j ui n

1 Monsieur Andé-Michel BALLESTER est domicilié cheSorin Group,Via Benigno Crespi,
17,20159 Milanotalie.

Léexpertise et | 6exp®rience en mati re de gesti
sal ari ®es et de dir ect i s (seyepdrterlad paragrafdelt3. pr ®c ®d e mn

1 nbébexi ste ent r-dessuseagcundienfamibah nes 1|1 i st ®es ci

Aucune de ces personnes, au cours des 5 derniéres années

-n6a fait | O6objet dp condamnation pour fraude
-nda ®t ® associ Meantounadmimdstrageuran lurie faiflite, dnese sdus séquestre ou
liquidation;

-nda fait | O6objet ;dbune interdiction de g®rer
-nda fait | objet doébincriminations ou de sanct.i
statutaires ou réglementes.

0
0
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Autres mandats sociaux

Autres mandats en cours

Autres mandats en cours

Nature du mandat

Société

Albert WAXMAN

Administrateur

CENTER FOR CONTEMPORARY ART

Alexandre LOISEAU

Directeur général
Preprésentant permanent de Mauna Kea Technologies

MAUNA KEA TECHNOLOGIES Inc.
MEDICEN

David EICHLER

Président du conseil d'administration
Président du conseil d'administration
Membre du conseil d'administration
Membre du conseil d'administration

CAREGIVER SERVICES
GAMMA MEDICA-IDEAS
VERIUM DIAGNOSTICS
COMPREHENSIVE CLINICAL DEVELOPMET

Bertrand de TALHOUET

Administrateur

Administrateur

Administrateur et Président du conseil d'administration
Administrateur et Président du conseil d'administration

Membre du Conseil de surveillance, représentant permanent de CRH
Membre du conseil de surveillance, représentant permanent de CRH
Administrateur, représentant permanent de BIOPARTICIPATION

SA VOLTALIA INVESTISSEMENT
SAVOLTALIA

SAHELEXIA

SAHELEXIA DEVELOPPEMENT
tSRE\VCEPRODI

F8RE'GROUPE MAISONS DE FAMILLE
SA AB SCIENCE

Directeur général SAS CREADEV
Directeur général SAS CREADEYV INVESTISSEMENTS
Directeur général SAS CREHOL
Président du conseil d'administration LAVOI CORP DBA EPI BREADS
Président ECONSERVANCY

Nicolas MULLIEZ Administrateur TOASTED SHELL
Président BLAIZAT CHCP

Administrateur
Administrateur

GREEN CHAMBER OF SOUTH
VIRGIN BIO PACK

André-Michel
BALLESTER

Administrateur indépendant
Administrateur délégué (DG)
Administrateur indépendant
Administrateur indépendant

CARMAT
SORIN SPA (ltalie)
NEXWAY SAS

IMI Gmbh

Christopher McFADDEN

'Director”
"Trustee"
"Trustee"

FOUNDATION RADIOLOGY GROUP
MONTEFIORE MEDICAL CENTER
ADIRONDACKS NATURAL HISTORY
MUSEUM

Philippe MAES

Représentant permanent de Finadvance SA au conseil d'administrati
Représentant permanent de Finadvance Associés SAS au conseil
d'administration

Gérant

PBYBERCARTES
OMNIKLES
H4M

Thierry THAURE

Néant
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Mandats exercés au cours des cing derniers exercices et ayant cessé a ce jour

Mandats exercés au cours des cingderniers
exercices mais ayant cessé ace jour
Nature du mandat Société
Albert WAXMAN
Membre du conseil de surveillance SINEQUA
Alexandre LOISEAU
David EICHLER Néant
Président-directeur général SA LA REDOUTE
Président-directeur général SA RUSHCOLLECTION
Bertrand de TALHOUET  |Président SA LA REDOUTE CATALOGUE BENELUX
Président SA LA REDOUTE Portugal
Président du conseil d'administration SA LA MAISON DE VALERIE
Gérant LA REDOUTE VERSAND GmbH
Administrateur SA LA REDOUTE CATALOGUE BENELUX
Administrateur SA LA REDOUTE Portugal
Administrateur SA RUSHCOLLECTION
Administrateur SA LA MAISON DE VALERIE
Nicolas MULLIEZ Administrateur MACO PHARMA UNITED PHARMA
André-Michel
BALLESTER Néant
Président du comité consultatif PHILIP COLTOFF CENTER OF THE
Christopher McFADDEN CHILDREN'S AID SOCIETY
Administrateur PICIS SOLUTIONS
Administrateur PREMATICS
Philippe MAES Néant
Thierry THAURE Président-directeur général ENDOGASTRIC SOLUTIONS
14.1.3 Biographiesdes administrateurs

Albert WAXMAN En 1998, |l e Dr. Waxman aestfsseme
spécialisée dans le secteur de la santé et implantée a New York, dans la baie
Francisco et & Santa Fe. Avant de fonder Psilos, il a assumé la fonction de PDG d
Behavioral Care et des soci ®t ttMedcq Behavidra
Care, ou il a mené avec succes plusieurs opérations financiéres. Auparavant, le Dr. \
a fond® et a ®t ® | e PDG de Diasonics,
proposer de | 6i mager i enagnéique auk Etaldais Ouirs ses
responsabilités actuelles au sein de Psilos, le Dr. Waxman est membre du !
ddadmi ni s New&drk CaynnvestmentFung.

Il possede un dipldme en science électrotechnique obtenCiy €ollege of New ¥rk »
et un doctorat en ®l ectrotechnique et
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Alexandre LOISEAU : Diplémé de I'Ecole Polytechnique et titulaire d'un doctorat
astrophysique et d'Instrumentation Optique, Alexandre commencé sa carrierate
National d'Etudes Spatiales (CNES) a Toulouse et a I'Observatoire de Paris a\
rejoindre Jet Propulsion Laboratory, centre de la NASA de Pasadena, en Californie,
que chercheurdlexandreestcof ondat eur de Mauna Kgedepuis
sa création, en mai 2000. Il a contribué activement au développement de la li
produits Cellvizio E, et a permis ~ |

déinvestisseurs de premier -Uns.an de | a

David EICHLER : M. Eichler a rejoint Psil os ¢
investissements consacrés aux services de santé et aux technologies mAdicule
déint ®grer Psil os, David Ei chl efrunetbaraue
déinvestissement o% il a dirig® de non
de restructuration en tant que membre de la division sarti@dgkhcare Group) de la
société.

David Eichler est t i t Dhrden GraduadedSehool ofl Busine
Administratione  de | 6uni ver sit ® draculty Awag fon Academic
Excellence(récompensant les meilleurs 10 % de la promotion). Il a également obter
maitrise en ®lational Security Studiessabuni ver si t ® de Georg
universitaire en «Government and International Relatigns = | duni ver si
mention bien.

Bertrand de TALHOUET : Directeur général de CREADEV depuis septembre 2(
Bertrand de Talhouétgiso se de 16 ans dbéexp®rience
des enseignes Printemps, la Fnac (spécialisée dans les produits culturels) et La
(soci ® ® de vente par correspondance).
| & E N A occupé des postes dans le domaine de la gestion des ventes, du marke!
achats avant de devenir directeur général. Il a rejoint le bureau de gestion du pat
Mulliez en juin 2008 sur la mission INDEV dédiée aux investissements supéridQixs @ .
Cette mission a été transférée a la société CREADEV lors de sa prise de fonction
que directeur général en 2010.

Nicolas MULLIEZ, 52 ans, apporte ses 25 ann®es
frangaise et américaine. Entreprendepuis mi2007, il développe des systémes visar

am®Il iorer |l 6efficacit® ®nerg®tique et
combustion combin®e dans | a producti ol
Breads, qguobi 125 ams. Avecnsds®B0 saldriés gt ses 2 usines, cette s

fabrique les portions de pain de prés de 400 millions de sandwichs chaque année. |
Nicolas Mulliez a occupé divers postes au sein de Camaieu (chaine de maga
vétements) pendant5ans et de Phildar (cha”  ne speG
des ®tudes de commerce °~ | 6ESC Lille
la GSU (Georgia State University).

André-Michel BALLESTER : Il est actuellementPrésideniDirecteur Général de Sori
Group, numéro un européen dans le domaine du traitement des maladies cardiovas
et leader mondial dans les technologies médicales appliquées a la chirurgie cardiac
rejoint Sorin Group en 2004en tant que Présideradlivision Traitement des Troubles
Rythme Cardiaque et occupe ses fonctions actuelles depuis 2007. Avant de rejoindi
Group, M. Ballester a occupé plusieurs postes chez Edwards Lifesciences, un fe
américain de produits destinés au tnaiémt des maladies cardiovasculaires, dont celu
vice-président pour la zone Europe/Moy@mient/Afrique, Asie et Amérique latin
Pendant plus de dix ans avant |l a sci s:¢
occupé plusieurs fonctions exésats en Europe et aux Etdimis et a été nommu
Président du groupe CardioVascular de Baxter Europe en.T99h | t m® de |
de | 6Ecol e C,eAndréMicthek Balldster esti égdlement administrateur
Carmat, société qui développe un coauificiel implantable, et de IMI (Intellifent Medice
Implant), développeur du systeme Learning Retinal Implant.
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14.1.4 Biographiesdes censeurs

Thierry THAURE a rejointEndoGastric Solutionen 2005.1 | en a ®t®

mai 2011 Avec plus de 23 arées consacrées au secteur des appareils médicaux, il d
déune vaste exp®rience du | ancement de
et de |l a cr®ation dobdent r e p-upispéeiaiségs dans |
dispositifs méicaux (Origin MedSystems, Intuitive Surgical et Accuray). Avant
travailler pour EGS, Thierry Thaure était \ipeésident directeur des ventes et
marketing pour Accuray Inc.. En tant que vim&sident fondateur ventes et marketing
chez IntuitveSur gi c al l nc. , i-up lesaplus vésibles®ur le eateuede
technologie ces dix derniéres années. Thierry Thaure a débuté sa carriére dans le
des dispositifs médicaux au sein des laboratoires Bentley et Edwards, quijfomtuan ¢
partie de Baxter I nternational . M. Th
bi om®di cal et de chimie obtenu ° [ 6un
«J.L. Kellog Graduate School of Managemént de | 6 unitlwestemi t ®

Philippe MAES est administrateur de Finadvancl. a été fondateur de Finadvan
Ventures | et responsable de plusieurs participations de ce fonds. En 188®&fdndé
Gemplus, ou il a été viegrésident senior jusqu'en février 2000. Au sein de Gemy
Philippe a occupé différents postes, d'abord comme Directeur du développement (I
applications techniques et marketing), puis comme dirigeant de GempRliemagne et,
enfin, Directeur Général de Gemplus Software. Entre 1982 et 1987, il a été respons
marketing de diverses lignes de produits devidroelectronics Group.

Apr s avoir obtenu son dipl®tme doierg&
I'Université de Nancy, Philippe a entamé sa carriére par différents postes b
international, dont le premier au sein de National Semiconductor.

Christopher McFADDEN, Directeur général et membre du Comité Executif de «H
Health Evolution Partners, Christopherdirige également les activités d'investissement
« Spectrum Fune du fond HEP. Il a plus de quinze ans d'expérience dans l'industri
soins de san® titre d'analyste et dé'" i nve
sociétés du foundation Radiology Group de HEP dont Mauna Kedepuis 1999,
Chrigopher McFadden avait occupé plusieurs responsabilités chez Goldman Sac
j us g u 6 eilnfut 2otaMréentanalysteprincipal, responsable du secteur santé. Er
dans la banque comme vipeésident, il est deverdirecteur général en 2004prés 2006,
il a dirigé les investissements (capital et dettes) dans des entreprises publiques ou
am®ricaines du sect eurAmdrieas BpecialsSituatios Geot
(AmSSG) de Goldman Sach#vant de rejoindre Goldman Sachs, M. McFadden ¢
analyste principal chez Wheat First Securities, devenu Wells Fargo Securities e
occupé des postes de marketing et de gestion au sein de Xerox Corpdfatidck-adden
est titulaire doébun Bachelor of Arts e
étudié en troisieme cycle a la Virginia Commonwealth University.

14.2 CONFLITS D6 I NTERET AU NI VEAU DES ORGANES DO6ADMI
DIRECTION ET DE LA DIRECTION GENERALE

Le président, le directeur générallete s admi ni strateurs qui constit
actionnairesdirectement ou indirectemere la Société et/outtilaires de valeurs mobiliéres donnant

acces au capital de la Socié#éir détail au paragraphe 17.2.

Il n éxistepas deconventions entre apparentés

A | a connaissance de | a Soci ®t ®, i nodevwirsst e auc

| 6®gard de | a Soci ®t ®, et les int®r°ts priv®s
déadministration, de direction et de | a directi
dessus.
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15 REMUNERATIONS ET AVANTAGES

15.1 REMUNERATIONS DES ADMINISTRATEURS ET DIRIGEANTS

Au cours desxercices 208, 2009 et 2010 | a Soci ®t ® ®t ai t constitu®e
société par actions simplifiédont la gouvernance était assurée par un président et un comité de
surveilane. L6i nf or mati on est ®tablie en se r®f ®r ant a
val eurs moyennes et petites tel g u. has tableaux ®"L,® pu bl
n°2,n°3etn°’l0delaRecommandati on A MPFtiorraedbnaer dansdgsospedtud i nf or r
sur la rémunération des mandataires sociaux du 22 décembre 20@8résentés-dessous

Tableau de synthese des rémunérations et des BSPCE attribués a chaque dirigeant
mandataire social

Exercice 2008| Exercice 2009| Exercice 2010

Alexandre LOISEAU - Président (1)

Rémunération due au titre de l'exercice 267 OO 1M1 pPO0O38d1
Valorisation des BSPCE attribués au cours de I'exercice 50 1|71 016 844 74 1
Valorisation des actions de performance attribuées au cours de l'exercice - - -
TOTAL 317 171267 844405 |
TOTAL DIRIGEANTS 317 171267 844405 1

(1) Sur la période concernée, la Société était sous forme dea®ASun président comnseul dirigeant
mandataire social

Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire sc

Exercice 2008 Exercice 2009 Exercice 2010
Montants Montant Montants Montant Montants Montant
dus \ersés dus versés dus \ersés
Alexandre LOISEAU - Président (1)
Rémunération fixe 150 pPOOD5@G pPOD4L POO1B5 pPOOSMO pPOOLS5D
Rémunération variable (2) 117 0O®Ou 000 u 45 000181 poo7®m O

Rémunération exceptionnelle
Jetons de présence
Avantages en nature

TOTAL 267 002301 00104 10 0001 &0 00834 00RQ26 O

TOTAL DIRIGEANTS 267 002301 0/0104 10 0001 &0 00B3d 00R26 O
(1) Surla période concernée, la Société était sous forme de SAS.
(2) Primes fixées par le Comité des Rémunérations

Le tableau figurant eapres apporte des précisions quant aux conditions de rémunération et autres
avantages consentis au dirigeant mandatairelsocia

Indemnités ou
. n " .
Dirigeants Régime de refraite ava taggbls d;ftou Indemnité relatives
Mandataires Contrat de travail sgpplémentaire dsus\c:eptl 'e ed;el aune clause de non
sociaux us alarason a concurrence

cessation ou du
changement de fonctions

Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non
Alexandre LOISEAU
Directeur Général X X X X
Date début mandat AGOA du 25 mai 2011
Date fin mandat AGOA statuant sur les comptes de l'exercice clos le 31 décembre 2013
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Le tableau cdessous présente pour la période concernée le montgetatesie présence alloué aux
membres deomité de surveillanc€es der ni ers ndéont per-u aucune a

Tableau sur les jetons de présences et les autresrémunérations pergues par les mandataires sociaux non dirigeants

Mandataires sociaux Exercice 2008 Exercice 2009 Exercice 2010
non dirigeants (1) Montants verség Montants dus |Montants verséq Montants dus [Montants verséd Montants dus
Albert WAXMAN
Jetons de présence - ( - ( - ( - ( - ( - (

Autres rémunérations
David EICHLER
Jetons de présence - ( - ( - ( - ( - ( - (
Autres rémunérations
Gavriel MERON (8)
Jetons de présence - ( - (
Autres rémunérations
Pascal GIRIN (2)

Jetons de présence 4 500,080 OUOO |04 5000,/C@ BOQ,8 00000, BO OO
Autres rémunérations

CREADEV (3)

Jetons de présence - ( - ( - ( - ( - ( - (

Autres rémunérations
Eric DUPONT (4)
Jetons de présence
Autres rémunérations
Yves DORN (5)
Jetons de présence - ( - U
Autres rémunérations

Nicolas MULLIEZ

Jetons de présence - ( - ( - { - ( - { - (
Autres rémunérations
Christopher McFADDEN Censeur (6) - {

Jetons de présence
Autres rémunérations

Philippe MAES (Censeur)
Jetons de présence - ( - [t - I
Autres rémunérations

Roy ZIEGLER (censeur) (7)

Jetons de présence - ( - (

Autres rémunérations
TOTAL 4 500,/080 0000 | 040 5000 ,[{0102 U50Pp, 80000, 80000

(1) Membres composant le Comité de Surveillance sur la période 2008-2010 (auxquels se rajoute Alexandre LOISEAU)

(2) Démission en date du 7 février 2011

(3) Représenté par Monsieur Bertrand de TALHOUET depuis le 7 octobre 2010 en remplacement de Monsieur Bruno DONVILLE

(4) Démissionnaire en date du 26 mars 2008

(5) Démissionnaire en date du 2 awril 2009

(6) Nommé par le comité de surweillance du 25 féwrier 2010

(7) Démission a l'issue de I'exercice 2009

(8) Démission a l'issue de I'exercice 2009
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15.2 SOMMES PROVISIONNEES PAR LA SOCIETE AUX FINS DE VERSEMENT DE
PENSIONS, RETRAITES ET AUTRES AVANTAGES AU PROFIT DES
ADMINISTRATEURS ET DIRIGEANTS

La Sociétth 6a pas provisionn® de sommes aux fins de
avantages au profit des administrateurs et dirigeants.

La Soci ® ® n6a pas accord® de primes dbéarriv®e
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