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

U Les termes la 8ociété» ou «Poxel» désignent la sociétBoxe] société anonyme au capital
de 250163,12¢ #ont le siege social est sit@d0 Avenue Jeadaures; 69007 LyonFrance,
immatriculée auregistredu commerceet des ciétésde Lyonsous le numér®10970817.

Avertissemat

[ S LINBaSyid R20dzySyid RS o6l asS O02yiASyd RSa AyF2NXYI
marché sur lequel cel®A 2L NBP® / Sa AyF2N¥IdA2ya LINRPJASYYS
sources internes soit par des sources externes. (@xblications du secteur, études spécialisées,
AYF2NXYIFGA2ya LldzofASSa LI N RSa a20AsSGSa RQSiGdzRSa
gue ces informations donnent a ce jour une image fidéle de son marché de référence et de son
positionnement concu@ y G A St adzNJ OS YI NOKS® ¢2dziST2AaAaszx 0OSa
dzyy SELISNI AYRSLISYRIydG SiG tF {20ASiS yS LXSdzi LI
différentes pour réunir, analyser ou calculer des données sur les marchés obtieledraitémes

résultats.

Informations prospectives

Le présent document de base comporte également des informations sur les objectifs et les axes de
RSOSt2LIISYSYyld RS fF {20ASGS® /Sa AYyRAOF(GA2ya &z
conditionrel et de termes a caractere prospectif tels questimer», «considérem, « avoir pour

objectif», «& QI (1 Sy &eMBd»t «devrait», «souhaite» et «pourrait» ou toute autre

G NRFYGS 2dz GSNXYAYy2f23AS & Aréeksir le XaNBue® cep Gbjediifd &y G A 2 Y
axes de développement ne sont pas des données historiques et ne doivent pas étre interprétés
comme une garantie que les faits et données énoncés se produiront, que les hypothéses seront
vérifiées ou que les objectifsN@ y i I G0 SAydad Lf aQlF3airAd RQ262SOGAT
réalisés et les informations produites dans le présent document de base pourraient se révéler
erronées sans que la Société se trouve soumise de quelque maniére que ce soit aigateonhle

mise a jour, sous réserve de la reglementation applicable, notamment le Réglement général de
fQldzi2NARGS RSa XMMPOKSa FTAYIFYOASNR of QC

Facteurs de risque

Les investisseurs sont également invités a prendre en considération les facteisguiEs rdécrita

la section4 «Facteurs de risques du présent document de base avant de prendre leur décision
ROAYSSaGAaaSYSyGo [ NBIEtAAlIGA2ZY RS G2dzi 2dz LI N
négatif sur les activités, la situatioles résultats financiers ou objectifs de la Société. Par ailleurs,

RQlI dziNB& NRa&ldzSasz y2y SyO2NB | OddzSttSYSyid ARSyld
Société, pourraient avoir le méme effet négatif et les investisseurs pourraient ainseperrou

partie de leurinvestissement.

Autres

Pour la bonne compréhension du lecteun glossaire regroupant les principaux termes scientifiques
et techniques utiliséfigure a lasection 68 du présent document de dse.
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1. PERSONNES RESPONB3BL

Monsieur Tlmmas KuhnDirecteur Général

Lyon, le7 janvier 2015

WQF 6GSaGSs FLINBa | G2ANI LINAR& (G2dziS YSadaNE NI Aazyy
le présentdocument de basaont, a ma connaissance, conformes a la réalité et ne comportent pas
RQ2YA&daA2y RS ylFGdz2NBE t Sy IfGSNBNI fF LER2NISSO

WQLI A  @eé GoBtdldmrs Iégaux des comptes une lettre de fin de travaux, dans laquelle ils
indiquent avoir procédé a la vérification des informations portant sur la situation financiére et les
comptes données dans lerésentdocument de bas¢ A Yy & A |j dzCRQ Styla Stypse®abidzNRiz
document de base

[ S NI LILJ]2 N CorRnildsaimalixiCorfptes sur les comptes établis en normes IFRS telles A
 dzZQF R2LIISS& RIyad tQ!yAz2y SdNBLISSYyS LkRdNJ t 85 SE
contient les observationaugrantes :

« Sans remettre en cause l'opinion exprimédessus, nous attirons votre attention sur :

Tt y2GS wHom ¢ t NAYOALS RQShl A
en normes IFRS qui expose les éléments -fio8sy Rl y (i & QK ohfBuitéK $
RQSELX 2A0 GA2Yy >

1 la note 11.3 «<Emprunts obligataires convertibles » des notes aux états financiers établis en
Y2N¥Sa LCw{ jdzZA  SELI2 &S f QAYOARSYOS Rdz ONIF A
Convertibles,

1 la note 11.4 Dettes MerckSerono » des notes aux états financiers établis en normes IFRS
jdzA SELI2AS ft QAYOARSYOS Rdz GNIXAGSYSyd O2YLII
Serono».

[ S NI LILJ2 NdConRrissaugRux Comigtes sur les comptes annuels eeercice clos les 31
décembre2011, 2012 eP013 contient®bservation suivante :

T «{lyad NBYSGGNB Sy Ol-dzssds, nbu@ atlirdny votee \atterBienlsiNdaY SS O
y2GS HodmM T tNAYOALS RQSiGlIofAaasSySyid RSa 02YLJ
0 Sy RhypothéseR(E O2y iAYydzA (8 RQSELX 2A0lF A2y ®
[ § NI LR NI R QS EdminiSsfire duk TomptSs sk les informations financiéres
semestrielles relatives a la période allant der janvier 204 au 30 juin 204 contient ks
observatiors suivantes:

« Sangemettre en cause la conclusion expriméalessus, nous attirons votre attention sur
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T tF y23S8S Hom T tNAYOALS RQSGlof asSYSyiu RSa

ot Aaas
résumés qui expose les élémentsstuS Y Rl Yy i f QK@ LR RRS&EBI REG OB ¥ & ¥

1 la note 11.3 « Emprunts obligataires convertibles » des notes aux comptes semestriels
NBadzySa |ljdA SELI2&S fQAYOARSYyOS Rdz GNI}AGSYS
convertibles,

1 lanote 11.4 « Dette vig-vis de Merck Serono » des notesx comptes semestriels résumes
jdzZA SELI2 &S f QAYOARSYOS Rdz GNIXYAGSYSYyG O2YLIL
Serono»

Monsieur Thomas Kuhn,
Directeur Général

Monsieur Eric Massou,

Directeur administraf et financier

Adresse : 200 Avenue Jedaurés; 69007 Lyon
Téléphone : 04 37 37 2D

Adresse électronigueinvestors@poxelpharma.com
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2. CONTROEURS LEGAUX DES e0is

MAZARS SA, membre de la compagnie régionale des commissaires aux comytes de L
LePremium, 131 Boulevard Stalingr&9624Villeurbanne Cedex
représenté par Christine DUBUS

Date de nomination 6 mars 2009

Durée du mandat 6 ans

58S RQSElanddty (2 WBE RRS Yt Ql aaSY
RS ft QSESNOAOS Otz2a S om RSO

puj
w»
QX

ISYSNI S

S
B HAawmn

of S
SYON
PRICEWATERHOUSECOOPERS AUDIT, membre de la compagnie régionale des commissaires aux
comptes de Versailles, 63 rue de Villiers, 92208 NesilrSeine Cedex
représentépa® t Aal 0 SGK [ Ql 9walL¢9
Date de nomination 31 janvier 2014
Durée du mandat 6 ans
58S RQSELANY (R 2MNERBS Yt gR
RS f QSESNOAOS Ofz2a f oM

(0p))

Olivier Bietrix, membre de la compagnie régionale des commissaires aux comptemde L

LePremium, 131 Boulevard Stalingr&9624Villeurbanne Cedex

Suppléant de MAZARS SA

Date de nomination 6 mars 209

Durée du mandt: 6 ans

58S RQSELM NJ(ut?\ZMﬁ RERS Yt gRAEaSYof SS 3ISYSNIfS RSa

RS f QSESNDAOS Ot2a tS om RSOSYGNB Hnamn

JeanChristophe GEORGHIOU, membre de la compagnie régionale des commissaires aux comptes de
Versailles, 8 rue de Villiers, 92208 NeuiBurSeine Cedex

Suppléant de PRICEWATERHOUSECOOPERS AUDIT

Date de nomination 31 janvier 2014

Durée du mandat 6 ans

548 ROQSELANY(A2NBRBSYt gR&&SYOf SS ISYSNI €S
def QSESNOAOS Oft2a tS owm I§$OSY JS HAMG

pufi
o
QX

Néant
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3. INFORMATIONS FINARGES SELECTIONNEES

La Société qui ndétient aucunefiliale, ou participation au 31décembre 2013, a établi en plus de

ses comptes annuels conformes aux normes comptables frangaises, des comptes sociaux retraités en
LI NJ £ Q! yA2y SdzNPL

Y2N¥Sa LCw{
publiés sur une base \mitaire.

iSttsSa

i dzQ R2 LJi SS4&

Les informations financiéres sélectionnées et présentégessous sont extraites deescomptes

figurant & la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31

décembre 2012 et 31 décembre 2013in présent deument de basgainsi que des informations
financieressemestrielles dspremierssemestres 2014 et 2013tablies en normes IFRigurant a la
section 20.4 « Informations financiéres semestrielles » du présent document de base.

Les états financiers établ8y y 2 N S a

O2YLJil of Sa

T NI Y décenbré &

2013figurent a la section 26.1 « Comptes statutaires établis pour les exercices clos les 31 décembre
2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent document de besdifférences

entre les comptes présentés selon les normes frangaises et les normes IFRS sont présentées dans la

note 25 des annexes aux états financiers IFRS préseatéa section 20.1 « Comptes IFRS établis
pour les exercices clos les 31 décembre 2011dé&embre 2012 et 31 décembre 2018w présent

document de base.

Les données comptables et opérationnellesapiés sélectionnées doiverdtre lues en relations
avec les informations contenues dans les sections 9 « Examen de la situation financiére et du
résultat» et 10 « Trésorerie et capitauxie présentdocument de base

1/12/201 1/12/2012 1/12/2011
Bilans simplifiés en euros SAZEmy  SlAZeD 31/12/20 30/06/2014  30/06/2013
Normes IFRS Audité Audité Audité Non audité Non audité
es 12 mois 12 mois 12 mois 6 mois 6 mois
TOTAL ACTIF 12 265 799 8182921 10174 837 8525409 11477210
Actifs non courants 29 330 45 260 48 450 32630 36 936
dont immobilisations incorporelles 146 510 - - 861
dont immobilisations corporelles 20 566 32211 39 535 23512 27 510
dont autres actifs financiers non courants 8618 12 539 8915 9118 8565
Actif courants 12 236 468 8137 661 10 126 387 8492778 11440274
dont stocks - - - - -
dont clients et créances rattachés - - - - -
dont autres créances 4 265 067 3196 453 3643611 4759 764 1875 109
dont trésorerie et équivalents de trésorerie 7971 401 4941 208 6 482 776 3733014 9 565 166
Actifs destinés a étre cédés - -
TOTAL PASSIF 12 265 799 8182921 10 174 837 8525409 11477 210
Capitaux Propres (20 010 221) 315030 7 347 739 (25444 841) (2958774
Passifs non courants 812 237 755 788 117 520 817 326 812 892
dont engagements envers le personnel 85 311 62 186 32 296 91 516 73 747
dont dettes financiéres non courantes 726 925 693 602 85 224 725 810 739 145
Passifs courants 31463 782 7 112 103 2709577 33152922 13623091
dont dettes financiéres courantes 26 646 842 3679 875 240 636 28949349 10098 218
dont dettes fournisseurs et comptes rattachés 4 479 180 3115 706 2 053 027 3913751 3248 953
dont dettes fiscales et sociales 337 760 316 522 395 777 282 322 275 920
dont autres créditeurs et dettes diverses - - 20137 7 500

Au 31décembre 2013, outre la perte opérationnelle liée aux opérations de recherche, le résultat
financier et les capitaux propres enregistrent un impact négatif signifabafiéit de la variation de la

2dza it S @ f SdzNJ RSa

RSGGSa

fASSa

| dzE

20t A3l A2V A

du Gontrat MS(tel que défini a lasection 22 «Contrats importants> du présent document de base)
cf. notes 11.3 et 11.des annexes aux états financiers IFRS présentéesextian20.1 « Comptes

IFRS établis pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 »
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et section10.12.1 « Obligations convertibles en actionslu présent documente basell en est de

méme au 30 juin 2014 (cf. notes 11.3 et 11.4 des annexes aux états financiers semestriels IFRS
présentées a la section 20.4 « Informations financieres semestrielles » et a la section 10.1.2.1
« Obligations convertibles en actionsduprésent document de base).

Par ailleurs
1 le 28 mars 2014 une réduction de capital3®n 1 M uaedi8igion du nominal par 26nt
été décidées par I'Assemblée générale (cf. sedi@x Evénements postléture» du
présent document de base).
 Le252dzAt £ SG wnamn €S O02yaSAf RQFERYAYAAUNI GAZ2Y
YsYS 22d2NE | RSOARS RQdzyh$ nl drxY Syi (NI aS0E9a 3RS yO |
actions de préférence, souscrite intégralement par Bpifrance Participationscdhstaté
SALESYSyild tI O2y@SNRERA2Y RS fQAYOISIAINItAGS
[ QAYLI OG0 RS tF LINR&S Sy O2YLIiS RS O0Sa
cléture (cf. section 9.2 kvénements postloture » du présent document de baek

SPsYySYSyi

Comptes de résultat simplifiés en euros 31/12/.2,013 31/12/.2,012 31/12/.2,011 30/06/291,4 30/06/2(_)1,3
Normes IFRS Audlte- Audlte- Audlte- Non augne Non auFilte
12 mois 12 mois 12 mois 6 mois 6 mois
Produits d'exploitation 2936 904 2566 213 2963 892 1046914 1029881
dont chiffre d'affaires net - - - - -
Charges d'exploitation (10 209 812) (9685844) (11 645 448) (4804 013) (3743848
Résultat opérationnel (7 272 909) (7 119 630) (8 681 556) (3757 101) (2713967
Résultat net (20 452 696) (7 138 342) (8623956) (10 797 280) (3 385 341
Résultat net par action (52,44) (18,30) (25,02) (1,35) (0,43)
31/12/2013 31/12/2012 31/12/2011 30/06/2014 30/06/2013
Tableaux des flux de trésorerie simplifiés Audité Audité Audité Non audité Non audité
12 mois 12 mois 12 mois 6 mois 6 mois
Flux de trésorerie li¢ aux activités opérationnelles (6 692 421) (5 642 745) (8 280 284) (4 035 307) (1098322
Dont capacité d'autofinancement (7 008 519) (7 053 189) (8 243 885) (2927 244) (2512312
Dont variation du BFR 316 098 1410 445 (36 399) (1 108 063) 1413 990
Flux de trésorerie lié aux activités d'investissement 539 (12 145) (12 339) (9 825) 594
Flux de trésorerie li¢ aux activités de financement 9722 586 4112 639 5299 993 (598 560) 5 722585
Variation de la trésorerie et des équivalents de trésorerie 3030 702 (1 542 250) (2 992 630) (4643 692) 4624857
Trésorerie et équivalents de trésorerie a I'ouverture 4939 920 6 482 169 9474 797 7970622 4939920
Trésorerie et équivalents de trésorerie a la cldture 7 970 622 4939 920 6 482 169 3326930 9564777
Niveau d'endettem,\?nt net de la Société (en euros) 31/;555213 31/15;5212 31/;555211 3%/0?163/[12&:24 3?“226;3;‘23
ormes IFRS 12 mois 12 mois 12 mois 6 mois 6 mois
+ Dettes financiéres non courantes 726 925 693 602 85 224 725 810 739 145
+ Dettes financiéres courantes (2) 26 646 842 3679 875 240 636 28949 349 10098 218
- trésorerie et équivalents de trésorerie 7971 401 4941 208 6 482 776 3733014 9565166
Total endettement net (1) 19 402 366 (567 731) (6 156 916) 25942 145 1272197

@ [ QSy RS corespéhy & la goBiide la dette financiére minoréee la trésorerie nette (trésorerie active moins trésorerie
passive.
@52yd3 tdz on 2dzZAy HamnZ nnc Ye |Fdz GAGNE RS ftF GNBa2NBNRAS LI a3aAigSo
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4. FACTEURS DE RISQUE

Toutinvestissement dans une Société implique un certain degré de risque. Les investisseurs potentiels
a2yl Ay@AlSa t LINBYRNBE O2yylAaaalyoOoS @SSO |GaSyi
présent document de base et en particulier a prendre esidération tous les risques inhérents a un

tel investissement, y compris les facteurs de risques décrits dans la présente section, avant de décider

RS &42dzZiONANBE 2dz RQIOIjdzSNANJ RSa | OdAazya RS I
ensemble ouséparément, un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses
perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, sa trésorerie ou son résultat
RQSELX 2AGFGA2Yy ®

[ QI GGSYylGA2y RSa Ay @S asirlefdit$ueNdlistd d2<iriSoyids ktSricaititudes 4 |
décrits ciRS&a & 2dza yQSaid LI & SE K-tedzaus soft@emx quSla SobidiéijigelzS & R
AAAYATFAOLIGATAD 5QF dziNBa NR&AldzSa 2dz Ay OSNillaA G dzRS &
RFGS Rdz LINBaSyid R20dzySyid RS o6l aSz 0O2YYS 4&adzaOSL
LS dzoSy G SEA&AGSNI S 1 NBFIfAAlIGAZ2Y RQdzy 2dz LJX dza.
défavorable significatif sur la Sociétéon activité, es perspectivessa capacité a réaliser ses

objectif€ al aAddz A2y FAYFYOASNBI &I (NBaA2NBNARS 2dz

411. [ Sa LINPRdAzA(G& Sy O2dz2NE RS RS@St 2 LIRSSIWIR SIE NJ
cliniques et précliniques codteuses, rigoureuses et trés réglementées, dont le nombre,
fSa RSftlFAad RS NBFIfAA&lFIGAZ2Y SO ftQAraadzsS az2ya A

La Société méne des programmes précliniques et clinigues ayant comme objectif principal le
développement eta commercialisation de solutions thérapeutiques contre le diabéte de type 2. Le
RS@St 2 LILISY Sy (-méicadmht eStluy BracBssus long et onéreux se déroulant en
plusieurs phases distinctes, chacune étant coliteuse et pouvant conduire a un échecretard

RFya tQ200SydAz2y RS tQldzizaNRal A2y SG RS I O2
NBIfSYSyldlFrANSa RSa RAFTFSNBydGa LI e&a RlIya fSaldsSt
produits pourraient avoir une interprétation des dtats différente de celle de la Société et
pourraient, en tout état de cause, demander de fagon discrétionnaire des tests supplémentaires

602y OSNYIylG y2iFlYYSyd fSa LINRG202fSa RQS(GdzRS:z f
traitement et le suivpost traitement) ou imposer, lors de ces essais, des exigences additionnelles et
AYLINBQ@dzSad [ QA&aadzS RS O0Sa SidzRSa Sald R2y O KI dzi S)Y
peut par conséquent garantir que les essais cliniques aboutiront a dedtats commercialisables

ou que ces essais cliniques seront réalisés dans des délais permettant une commercialisation
rentable.

Par ailleurs, la Société pourrait éprouver des difficultés a recruter et retenir des patients afin de
participer aux essais plgues. Une fois recrutés, les patients participant a ces essais peuvent, a tout
moment et sans avoir a se justifier, suspendre ou mettre un terme a leur participation. Si un trop

grand nombre de patients mettaient un terme a leur participation a un é8daiA Y A lj dzS= f QF y I €
résultats de cette étude pourrait ne plus avoir de portée statistique suffisante.

La Société ne peut pas garantir que les résultats des essais cliniques démontreront la tolérance, la
ASOdNRAGS 68 O2YLINRA A(QS oRGBYTISS (padz & 0 20y AN ANTFEANSA vE R
. $80 RQlIdziNBa YSRAOIYSy(da 2dz a2fdzirz2ya GKSNI LISc
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LINE RdzA 1a G KSNI LISdziAljdz§&a OKST f QK2YYSa® ¢2dzi SOKS
pour uneindication donnée pourrait retarder le développement et la commercialisation du produit
0KSNIF LISdzii AljdzS O2yOSNYyS @2ANB SYdNInySNIJ f QlF NNk G F

Aucun des candidat¥ SRA Ol YSy(Ga Sy O02dz2NE RS RS@St2LIISYSyi

[ OS¢ énNoBase 3 de certains candidatgdicaments exposera des échantillons de population

plus larges au candidabédicament en question qui pourraient ainsi révéler des problémes de
ASOdzNARGST RSa STFSGa aSO2yRIANDAdes yith@tioAsNglio £ S& 2
YQF dZNF ASy i 2dzljdzQl t 2NR LI & SGS LINB@Zdza yA RSGSO
également déclencher ou aggraver des pathologies préexistantes ou non, inconnues actuellement,

ce qui pourra retarder, voire interrompre lkgéveloppement des produits concernés. En outre, la
réalisation de certaines études clinigues nécessitera la conclusion de partenariats par la Société,
Y20l YYSyG LRdzNJ £ Sa 0Saz2iAya RQdzyS SiédzRS RS LKI &$s
risquesdécrits aux sections 4.1.8 et 4.21d présent document de base

{A £ Qdzy 1jdzSt 02y dzS -REFA AR 43 3zS¥l WSNWINR2VYSHE D0 Sy
RFEya f1 NBFfA&AlIGAZ2Y RSa-méfidaménty da coanmargialishtiorS du R Q dzy
médicament pourrait étre retardée ou ne pas aboutie qui aurait un effet défavorable significatif

sur la Sociétéson activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objectifm situation
FAYFYOASNB:S al GNBa2NBNAS 2dz a2y NB&adzZ G0 RQSELJX

412, ¢2dziS SiGdzZRS Of AyAljdzS R2A0G sGNB az2dzyaasS t f Ql

¢2dza £ Sa LINPRdzAGa RS I {20AS(S az2yd | OlGdzStt SYS)
SYGUNBNI Sy LKIFAS o LRdNI f QLYSHf AYRDuEs vy DB  ENR R dzX
RSYlI YRS RQl dzu2NJ\aIu7\2y FTAYILES® tI N O2y&asldsSyds
ySOSaalANBaod ¢2dziSa O0Sa SiGdzRSa az2yid az2dzyriasSa t f
dans le pays dans lequel il gg€vu de les mener ainsi que divers autres comités, dont des comités

RQSGKAldZS® |y NBEFdzda RQIdzZi2NRA&lIGAZ2Y 2dz dzy |+ @gAa y

GSNX¥S Idz LINPINFYYS RS RS@OSt2LIISYSyd Of deyldslj dzS RS
Fdzi2NAGSa RS alyidsS 2dz fI {20AS0S LIRdZNNI ASyid RS
développement du candidd SRA OF YSyG® [+ NBIfA&lIGAZ2Y RS f Qdzy
pourrait avoir un effet défavorable significatif sla Soddté, son activité, ses perspectivesa

capacité a réaliser ses objecifs a I aAddzr A2y FAYlFIYyOASNB: &l (NBa?2

413. 5Sa AYyUSNIOGA2ya F@SO RQlIdziNBa YSRAOIYSyda
commercialisation des produitsella Société

[ S4 LINPRdzA(Ga RS I {20ASGS az2yié RSatGAysSa t siNB
{20ASGS YsyS RSa SidzRS&a FFTAY RQSOIfdzSNI £ Sa NAa
médicaments et traitements pris conjointementes études ne peuvent, par nature, couvrir toutes

fSa O2YoAylAadazya LlaaioftSaoe 5SS LXdzaz Af yS LISdz
LI & RQAYGSNI OlAzy yS3IAlLGABGS | SO RQl dziNBa YSRAOI
couvertespar les études ou que de telles interactions ne se réveleront pas une fois les produits mis

sur le marché. Ces interactions pourraient avoir des effets secondaires indésirables inacceptables ou
y2y RSGS0GSa 2dz NBRdzA NB 2 de la-Sgcgié,\eel duiNmbufra SiiFfuarO OA
le potentiel commercial des produits de la Société, ralentir leur développement, et par conséquent,

avoir un effet défavorable significatif sur la Sociésgn activité, ses perspectivesa capacité a

réaliser seobjectifs &1 &AAlGdzZ GA2Y FAYlFIYOASNBZ &l GNB&2NBNR:!
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4.1.4. Des autorisations de mises sur le marché doivent étre obtenues préalablement a toute
commercialisation des produits de la Société

La Société exerce son activité dans un domares réglementé par les autorités sanitaires, en
particulier la Food and Drug Administratioaux EtatdUnis («FDA»). Les risques de sécurité

potentiels liés aux produits de la Société, et en particulier le risque cardiovasculaire, ont amené les
autorii Sa Al yAGlFANBAa t RSTAYANI RSa LINPOSRdzZNBa (NB
précliniques et cliniques préalablement a la mise sur le marché des produits. Tous les médicaments
développés par la Société nécessitent des autorisations de misele soarché (¢(AMM») pour

chaque pays danequelle médicament sera commercialisé. La Société ne peut garantir que toute

RSYlI YRS RQ!aa aSNI I OO2NRSS LI NJ £Sa |dzizaNRGSaA
RQ2600GSy A2y RQdzyS !aa RNYyD2yz(SIHz8EOR2KNYSY LIsdENG S N
commercialiser ses produits dans ledit pays.

[ Q200Sy A2y RQdzyS !'aa RSLISYR RS LJ dzaASdzNB Tl OGS
Société. Ces facteurs incluent, entre autres, la capacité de la Sociétésuipee le développement

de ses candidat¥ SRA OF YSyda Sy LKIFIaSa OfAyAljdzsSa LINBfAY
F Ol dzStt SYSyid Sy LKIF&aS LINBOftAYyAldzS £ dzy &aidlF RS Of
capacité de la Société ou de ses CRlnifal Research Organisatipd mener a bien les essais

clinigues requis, dans les délais impartis et avec les moyens humains, technigues et financiers
prévus, et du respect des bonnes pratiques cliniques par la Société, ses CRO et ses autres
partenaires.

UnNBGFNR 2dz dzy SOKSO RIEya fQ200SydAz2y RQdzyS ! aa
pour un produit donné pourrait aboutir a une perte des codts de développement, de la valeur de
marché du produit et de la propriété intellectuelle qui y est attazhgt a une incapacité a
commercialiser le produit a grande échelle ce qui pourrait, par conséquent, awoieffet

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

objectifs sa situation financiére, sa3ra 2 NENA S 2dz &2y NBadzZ (I RQSELX 2

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

{AZ ILINBa 200SyidAz2zy RS tQlaax Af SUGlIAG | OSNB | dz
des effets secondaires ou des intetac ya AYRSAANI 60t Sa 2dz y2y RSOSf S
Ot AyAljdzS&a o6& O2YLINRAaX LI N SESYLIX Sz 02YYS 0O2yasi
une fois commercialisés (se référer a la section 4.1d&ssus) les AMM pourraient étre modifiées

voire retirées et il pourrait étre alors impossible a la Société de poursuivre la commercialisation de

son produit pour tout ou partie des indications visées, ce qui pourrait avoir un effet défavorable
significatif surson activité, ses perspectivesa capcité a réaliser ses objectifsa situation
FAYFYOASNBS a4l GNBaz2NBNAS 2dz a2y NB&adzZ G0 RQSELJX

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

A ce jour, aucun candid SRA OF YSY i RS@St 2LIJIS od NI R Qdfy2S0 ARSSIVSI
RQlaad® {A fI {20AS0S NBdzaaAld t 200SYANJ dzyS ! aa
L2 dzZNNJF A4 ySEFyY2Aya yS LI a NBdAzAAAN t 200SyANI f
prescripteurs de soins et des tigoayeurs.

Le dévelopement de la Société et sa capacité a générer des revenus dépendront du degré

RQI OOSLIilI A2y RSa LINPRdzAG&A RS fF {20ASGS LI N €S
notamment :
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1 son efficacité et la perception de son bénéfice thérapeutique lparprescripteurs et les
patients ;

T tQr0aSyO0S RS &dzNIIS gdcofidaiteS § 0 R gz8 (SN ORAETHS VB R
indésirables;
T tF FILOAfAGS RQdzGAfT A&l GA2Y Rdz LINPRAZA G fASS vy;
9 le co(t du traitement ;
9 les poltiques de remboursement des gouvernements et autres {Eageurs ;
T f1 YA&aS Sy duzNB SFFAOFOS RQdzyS &adN}XiS3IAS RS
¢ tS &a2dz2iASy RS& fSIFRSNE RQ2LIAYA2Y Rlya S R2Yl
T €S RS@Sft 2 LIISY Sy prodirtSednéurrént pdulf ladaie theSirottibiliion.
{A dzy 2dz L) dzAASdzNB LINRPRdzAG& RS fF {20ASiS yQSyi
plusieurs des raisons évoquéeslelssus ou pour toute autre raison, dans un ou plusieurs pays, cela
pourrait affecter négativement leur rentabilité ou lemotentiel commercial, ce qui pourrait par

conséquent avoiun effet défavorable significatif sur la Sociés®n activité, ses perspectivesa
capacité a réaliser ses objecifs a I aAddzr A2y FAYlFIYyOASNB: &l (NBa?2

De pls, B commercialisationles produits de la Société nécessitera de conclure des partenésats
référer aux sections 4.1.8 et 4.2.4dgssous).

4.1.7. La plupart des moyens humains, financiers et matériels de la Société est dédiée au
RS@St 2LIISYSY (idaRQIFA GISYA y OF yIRQLYSIE AYAYS

[ {20AS0GS RSLISYR T2 NI SY SidilicaRai eti eaxanséuenteQ dgyf & S dz
particuliéerement exposée aux retards dans le développement et la commercialisation de

f OQOLYSIEtAYAYSS AYAaA bukdée dzieanddigmddcargehi BarveSeyhple la dzf G S N.
y2dz@SttS F2NNdz F GA2y RS fQLYSIEAYAYSS ljdzA @Aas
Fo2dzi AN [ {20ASGS RSONIAG | f2NA LJ2dz2NARdzZA ONB S
actuelle, ce gi pourrait limiter ses perspectives commerciales, notamment dans certains pays.

[ QSOKSO 2dz £8 NBGOFNR RS f1 {20ASiGS REya £S5 RSOE
pourraient avoir un effet défavorable significatif sur la Sociétén activié, ses perspectivesa
capacité a réaliser ses objecifs &1 aAddzZ GA2y FAYylFIYyOASNB>: al (GNBaz

4.1.8. La Société pourrait étre amenée a conduire eftééme les essais cliniques de phase 3
L2 dzNJ £ QLY S 3t A YA Y SninaGc8meljt doportgh8 OSa & A G SN A G dz

La Société entend conclure des partenariats pour les besoins des essais cliniques de phase 3 (se
référer & la section 4.24-88S&aa2dzao® {A fI {20ASiS &S GNRdwS R
partenariats, elle menera elméme les essais cliniques de phase 3 dans certains pays. La conduite

RS 0834 Saalia OfAyAldSa ySOSaaAGSNI ROQAYLRNIF Y
pas disposer. Par conséquent, la capacité de la Société a engager de telles reskfpendsa de sa

capacité a obtenir un financement adéquat.
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¢2dzi NBGFNRZI AyadzFFAalyoSs 2dz AyOIFLIOAGS t 20085
un codt acceptable pourrait retarder ou empécher la réalisation des essais cliniques deSpiase

f QLYS3ItAYAYS RlFEya S 2dz tSa LIea O2yOSNysa Sia L
significatif sur la Sociétéson activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objectifa

situation financiére, sa trésorerieousonrésuli RQSELIX 2A G A2y @

4.1.9. Il existe de nombreux concurrents sur le marché du traitement thérapeutique du
diabete de type 2

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

dont notamment des laboratoires pharmaceutiqgjesociétés de biotechnologie, institutions,
universités et autres organismes de recherche, qui sont activement engagés dans la découverte, la
recherche, le développement et la commercialisation de réponses thérapeutiques au diabete de
type 2. Certains cdddzNNBy ia RS I {20AS0iS 060SYySTAOASYd RS N
plus importantes que la Société, a tous les points de vue.

La Société ne peut garantir gudes concurrents ne développeront pas des produits alternatifs
concurrencant avec succés S& LINPRdzAG&A RS fF {20ASiS Sy S
commercialisation ou étant considérés par le marché comme étant de qualité similaire ou
supérieure aux produits de la Société ou les rendant obsolétes.

En outre, la Société ne peut garantir eqses concurrents ne déploieront pas des ressources
supérieures en vue de réduire ou de limiter les perspectives de la Société ou de ses produits. La
AadzZNDSyYylFyOS RS fQdzy RS OS& NRAdzSA LI2dz2NNF AG | @2 A
générer des profits a partir de ses produits ce qui pourrait, par conséquertjr un effet

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

objectifs sa situation financiére, sa trésorerie ousonrésUR@ S E LIt 2 A ik GA 2y ®

4.1.10. La performance commerciale des produits de la Société dépendra de sa capacité a fixer
les prix

Les performances commerciales de la Société dépendront, en partie, de sa capacité a fixer le prix de
dSYiS RS &4S3a LINE R ddediparEculigralztd fpér ded fiekslyeurk,lites Fue lids NJ
O2YLJ) IyASa RQlIAaadaNFyOSs tSa 2NHFyAayYSa Lzt Alda
contexte actuel de maitrise des dépenses de santé et des déficits budgétaires des pays constituant

des machés clefs pour la Société, les pressions sur le contr6le et la réduction des prix de vente des
YSRAOFIYSyida SiG &adNJ £tS&a yA@SEdze RS NBYo2dNBSYS
AQAYUSYaAFASNI RFrya S 7Fdzi dzNIp

Le prix de vente ou le niveau de rembourseyiii RS& LINPRdzZAGA RS 1 { 2¢
YSA20Al GA2y&asY LI e&a LINILIeaz Fdz NBIFNR y2il YYSyi
de chaque produit. Si la Société (ou ses partenaires) ne négocient pas de facon satisfaisante les prix

de ente ou les niveaux de remboursement, cela pourrait affecter défavorablement de fagon
significative la Sociét&on activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objectifa situation
FAYFYOASNBS al GNBa2NBNAS 2dz a2y NB&adzZ G0 RQSELJX

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

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

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

en plust 2dzNRS&a Sy GSNX¥Sa RS @2ftdzrS RS R2yysSSa NEBIJc
dSOdzNR (S Rm@degmedlCgsRekidgencés ont réduit le nombre de canditi@gicaments
NBLRYRIyY({ | dzE ONBRelv DiNGSApplidatde Gri RE dHzy B (hdizge omBréi de I
LINPRAZA & | dzi2NRaAaSad [ S& LINPRdAGa O2YYSNODALf A
NI} LILI2 NI O0SYSFTFAOSKkNRA&ILdzS FLINBa fQ200NRPA RS ¢
décelés au stade de la recherche peut congluir des restrictions de commercialisation, a la
suspension ou au retrait du produit et a un risque de contentieux accru.

asa
S dzNJ

Si la Société ne parvenait pas a se conformer a de telles réglementations ou évolutions du cadre
réglementaire, elle pourrait se voimposer des sanctions importantes et notamment des amendes,

rappels de produits, restrictions de vente, suspension temporaire ou permanente de ses activités et

RS& LRd2NAdZA GSa LISyl tSa 2dz OAQGAt S&ad [ Ndgdirt A&l GA:;
un effet défavorable significatif sur la Socié&tén activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses

objectif£ &l aAddzZ GA2Yy FAYFIYyOASNB> al (GNBaz2NBNARS 2dz

4.1.12. Le développement et la commercialisation de produiftharmaceutiques expose la
Société a une mise en jeu de la responsabilité du fait des produits

La Société est et sera exposée a des risques de mise en jeu de sa responsabilité lors du
développement clinique,de la fabrication et de la commercialisation de es produits. Sa
responsabilité pourrait ainsi par exemple étre engagée par des patients participant aux essais

Oft Ay AljdzSa Sy NI}Aaz2y RQSF¥FSaa aSO2yRIFANBA Ayl
NEaLRyaloAftAGS Sy3al 3SS yRW MISHBDN SRQ DT WABE 45 02 of
RSa LINPRdzAGa RS tF {20ASGS I@3SO RQlIdziNBa YSRAO
candidatmédicament. Des plaintes pénales ou des poursuites judiciaires pourraient également étre
déposées ou engagéewntre la Société par des patients, les agences réglementaires, des sociétés
pharmaceutiques et tout autre tiers utilisant ou commercialisant ses produits. Ces actions peuvent
AyOf dzZNB RS&a RSYlFIYyRSa NBadzZ GF yi -RauanSssksqriSlaasSa LJ
{20AS0S YQSESNDS LI & 2dz LISdz RS O02yiNxfS 648 NBT.
Si la responsabilité de la Société du fait des produits était mise en jeu, sa réputation et la
commercialisation de ses produits yoaient en étre gravement affectées, ce qui pourrait avoir un

effet défavorable significatif sur la Sociéggan activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses

objectif£ &l aAddz2 GA2Yy FAYFIYyOASNB>X al GNBaz2NBNAS 2dz

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

Un certain nombre de solutions thérapeutiques alternatives et chirurgicales destinées a combattre le

dao § 0SS F2yid Q20280 RS NBOKSNOKSa Si Sy azyid t
aaéraientS T FA OF 0S&asx OSftl LIRdz2ZNNI NBRdAZANB f QSGSyRdzS LI
ce qui pourraitpar conséquenavoir un effet défavorable gnificatif sur la Sociétéon activité, ses
perspectivessa capacité a réaliser ses object#fa situation financiere, sa trésorerie ou son résultat
ROQSELX 2AGFGA2Yy ®
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4.2.1. Depuis sa création, la Société a enregistré da$ NJi Sa OKIF ljdzS I yySS Si vy
OKAFTTFNBE RQIFFIANBE | dz O2dzNBE RSa GNRBAA RSNYA
nouvelles pertes au cours des prochaines années liées au financement de son
développement

Depuis sa création en 2009, la St&ié enregistré chaque année des pertes opérationnelles. Ces

pertes résultent des frais de recherche et développement internes et externes, notamment liés a la
réalisation de nombreux essais précliniques et cliniques principalement dans le cadre du
dévelodJSYSy i RS fQLYSItEAYAYySd [ {20AS0HS LI dz2NNIF A
prochaines années liées au financement de son développement au fur et a mesure que ses activités

RS NBOKSNDKS Si RS@St2LIISYSyld asS uelnaNBEdzA N2 Y
fUlFIOljdzAaAiAz2y RS y2dSttSa GSOKy2ft23ASas LINERAZA
géneérera un jour suffisamment de revenus pour compenser les pertes passées, présentes et futures

et atteindre son seuil de rentabilité, i pourrait affecter la capacité de la Société a poursuivre ses
opérations. En outre, méme si la Société atteint un seuil de rentabilité satisfaisant, cette rentabilité
pourrait ne pas étre durable. Toute incapacité a générer durablement des profitsgitoawvoir un

effet défavorable significatif sur la Sociéln activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses

objectif£ &l aAddzZ GA2Yy FAYFIYyOASNB> al (GNBaz2NBNARS 2dz

422. [ {20AS0GS Sal RSLISYRI yiseursRQdzy y2YONB f AYAQ:

La Société est dépendante de tiers pour son approvisionnement en divers matiéres premieres,
produits chimiques et lots cliniques qui sont nécessaires a la réalisation de ses essais cliniques et
précliniques et, a terme, a la production de ses prasluitoute défaillance ou tout retard de leur

part pourrait avoir des conséquences sur la durée, le codt, voire la poursuite, des études cliniques et
la qualité des données qui doit répondre a des normes strictes (Bonnes Pratiques Cliniques, Bonnes
Pratiquesde Fabrication) imposées par les autorités réglementaires de tutelle et donc retarder la
commercialisation des produits.

5S LXdzaAax fF {20AS0iS RSLISYR F2NISYSyid RQdzy LISGAI
2013, deux fournisseurs représeigat a eux seuls pres des deux tiers du montant total des achats

et autres charges externes de la SociétBlC Research, un prestataire de services de recherche
clinique, représentait 49,6% de ce montant et ICON, un prestataire de services de recherche,
représentait 12,8% de ce montant (se référer a la section €dntrats importants> du présent

document de base).

¢2dzi S AYUSNNHzZLIGA2Y RS f QFLIINRPGAAAZ2YYSYSYy G LI NI &
OS a2AdGz @& O2YLNRA uyhe intapaxid yad maintéhiy lesNautbrisdtighs R Q
réglementaires nécessaires ou a satisfaire les conditions de fabrication et de test, conduirait
probablement & un retard ou un arrét des essais cliniques et précliniques de la Société, ce qui
affecterait en conSlj dzZSy O0S f QS@Sy (i dzSttS FLoNROIGAZ2Y SG €I
{20ASGS® 51Fya €S OFad RQdzyS AYyUSNNUzLIiA2Y RQI LILINZ
RQIFdziNBa F2dzNYyAaaSdz2NE OF LI of Sa RS HRéafsdntdd RS a LI
2dz £ dzy O2Hi NI Aaz2yylLroftSed [ NBFEItAaAFIGAZ2Y RS f Qdz
défavorable significatif suta Société,son activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses

objectifs sa situation financié®® &l GNBAaA2NBNAS 2dz a2y NBadzZ GFd RQS
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4.2.3. La Société est fortement dépendante des cadres supérieurs clés et de son personnel
qualifié

[ S 4dz008a RS I {20AS0S RSLISYR F2NISYSyd Rdz NI
dirigeante et de SORA NS OG SdzNJ ISYSNI f @ [ QAYRAALRYAOATAGS Y2
la priverait de leur savoiiaire, de leur expérience et de leurs capacités techniques, que la Société
pourrait ne pas étre en mesure de remplacer. Par ailleurs, la Sociééébasoin de recruter de

nouveaux cadres dirigeants et du personnel scientifique qualifié pour le développement de ses
FOGA@GAGSA SO lFdz FdzNJ SG t YSadaNB jdzS tF {20ASaGS
surcroit de compétences, tels que lafébii G A 2y~ f QF aadzNJ} yOS ljdzrt f AGSZ €S
affaires médicales.

[ {20ASGS Said Sy O2yOdzZNNByOS | ¢SO RQlI dziNBa &z
académiques pour recruter et retenir de tels personnels et pourrait ne paseit mesure de les
FGGANBNI 2dz RS £S&8 NBUISYANI £t RSa O2yRAGAZ2Y A |jdzA 2
incapacité pourrait retarder ou empécher la fabrication et la commercialisation des produits de la
Société et ainsi avoir un effet déforable significatif suson activité, ses perspectivesa capacité a
réaliser ses objecti’s &1 & AlGdzZ GA2Y FAYlFIYOASNBI al (GNB&a2NBNR:

4.2.4, La Société entend mettre en place des partenariats

La Société entend rechercher des pad@es pour le développement clinique de certains candidats
YSRAOFIYSyi(az y20FYYSyd LRdzNJ I+ 02y RdB énEurédd € | LJ
et au Japon. Il est possible que la Société ne parvienne pas a conclure de partenariat ou a tout le
moins a des conditions économiqguement raisonnables. Méme si la Soqgiéitrgnait elle ne peut

garantir que ses partenaires se conformeront ou seront en mesure de se conformer aux Bonnes
Pratigues Cliniques ou ne rencontreront pas de difficultés sudaeptie retarder voire restreindre

la commercialisation des candidatgdicaments concernés.

9y 2dziNBx aA fF {20ASGS 200ASYyd dzyS ! dzi2NRAI (A 2)
en place des partenariats afin de commercialiser ses ptadli est possible que la Société ne

parvienne pas a conclure de tels partenariats ou a tout le moins a des conditions économiguement
acceptables pour la Société.

Méme si la Société parvenait a mettre en place des partenariats, ses futurs partenaires pourraient

ne pas respecter leurs accords, en tout ou partie ou avoir des différends avec la Société au sujet de
0Sa I O02NRa 2dz RS f I & attoidsS &8 poR&it dimindesle Blymedzdzd NB
des ventes de produits de la Société. Par exemple, des restrictions budgétaires ou des changements

de stratégie au sein de ses futurs partenaires pourraient retarder ou empécher la validation du
développement chiique ou les efforts de commercialisation. De méme, la priorité pourrait étre

donnée par ses futurs partenaires a d'autres programmes de développement clinique ou a la
O2YYSNODAIFftAAFGAZ2Y RQIdziNB& LINBPRdzZAG&az 2dz SyO2 N
dévebppement de produits concurrentde ceux de la Société.

[ QAYOF LI OAGS RS fF {20ASiS t YSGGNB Sy LX I OS Si

un effet défavorable significatif sla Sociétéson activité, ses perspectivesa capacité a ediser ses
objectifc &l &AdGdzr GA2Yy FAYIYyOASNBI al GNBaAa2NBNAS 2dz
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4.2.5. Le statut fiscal de la Société pourrait étre remis en cause

La Société a demandé et obtenu le bénéfice du statut fiscal de Jeune Entreprise InnovHzitg («
préddz t f Géxid A dufC8de général des impotsqGh»).

Le statut de JEI permet a des jeunes entreprises de bénéficier de certains avantages fiscaux et
sociaux, notammentizy S SE2y SNI GA2Yy RQAYL®B G adzNJ f Satitrét 2 OASG S
Rdz LINSYASN) SESNDAOS 0SYSTAOAIFIANBIT adzi@dAS RQdzyS
NBIl fAaSa ldz GAGNB RS ft QSESNDAOS o0SYSTAOAL ANB & dzA
sur les propriétés béties et de ContributiGonciere des Entreprises et une exonération, plafonnée,

des charges sociales patronales sur les rémunérations des chercheurs, techniciens, gestionnaires de
projet de rechercheléveloppement, juristes chargés de la protection industrielle et des accords de
technologie liés au projet et personnels chargés de testscpreurrentiels. Cette exonération est

également ouverte aux mandataires sociaux qui participent, a titre principal, au projet de recherche

et de développement de I'entreprise.

Le bénéficedu stii dziT RS W9L Said az2dzyrAa t OSNIIFAY y2YONB F
LISdz@Sy i sGNB NBYAa Sy OFdzAaS LI N £ QFRYAYAAUGNT GA:
NEYSGGNBE Sy OFdzasS S NBALISOO wRskiutdOIFEYRIE stakupdféa RQS
JEI luméme peut étre remis en cause par un changement de réglementation fiscale. Si

f QF RYAYAAGNI GA2y FA&OFIES yS NBYSG LI a Sy OF dza €
O0SYSTFAOASNY Rdz adl (@6 RS WI9L 2dzaljdzQSy RSOSYoNEB

La perte du statut de JEI par la Société pour quelque raison que ce soit, y compris en cas de non
NBaLISOG RQdzyS R Sdessus,pyuRdit avbiuwyi affet @éfaiopabla saokiétéson
activité, ses perspectivesa capacité a réalisses objectifssa situation financiére, sa trésorerie ou
a2y NB&adzZ GFid RQSELX 2A0lI GAZ2Yy @

4.2.6. La stratégie de développement de la Société dépendra de sa capacité a gérer sa
croissance interne

Dans le cadre de sa stratégie de développement, la Société entendtenectu personnel de
RANBOUAZ2YS Rdz LISNER2YYySt AOASYUATAILdzS S RQI dzi N
opérationnelles pour les besoins de ses développements cliniques futurs.

Ces recrutements conduiront a augmenter la masse salariale de latéSasfin de gérer cette
ONRA&alyOS Si RQlF&A&adz2NBNJ fI NBdzaaiAdsS RS fQAYyGSaIN
celle-ci devra développer des systemes de gestion pour un nombre de salariés croissant (y compris

ses systemes informatiques adionnels, financiers et de gestion existants), former et retenir ces
employés et anticiper de maniére adéquate les dépenses correspondantes ainsi que les besoins de
FAYFYOSYSYyil 3da20ASad [ QAYy Ol LI OAGS Ratténdues 2 OA S ¢
rencontrées pendant son expansion, pourrait avoir un effet défavorable significasosuactivite,

ses perspectivessa capacité a réaliser ses objectsa situation financiére, sa trésorerie ou son

NBadzZ GG RQSELX 2AGFGARZ2Y ®

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

La Société est exposée a un risque de responsabilité élevé dans le cadre du développement, de la
fabrication et de la commercialisation éventuelle de ses produits. Parmi lessaiggues potentiels,
fI ad2NBSyYylFyoOoS RQSTFSia aSO2yRIANBa SG RQAyYyUGSNI

(@
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intellectuelle pourraient entrainer la mise en jeu de sa responsabilité pour des dommages non
couverts ou dépassant les montant§d I NI yGAS LINB@dza LI NJ aSa LRftAO
LJISdzi 3IF NF YyGANI jdzQSt S aSNI G2dz22dz2NA Sy YSadaNB
Y2YSyiGs RS& O02dz@SNIidz2NBSa RQlI &aad:aNIyoSa t dzy O2 Hi
maintenir de telles couvertures, cela pourrait avoir un effet défavorable significat§suactivite,

ses perspectivessa capacité a réaliser ses objectda situation financiére, sa trésorerie ou son

NB&adz GG RQSELIX 2A01 GA2Y ®

En outre, toutes les pesta lj dzS f I {20ASGS LI2dzNNI AdG &dzo AN Rdz ¥
L2 dZNNF A Sy G yS LI a siNB é dzZF T A & Y Y¥iényha clé®acasfieS NI Sa LI

428 [ NBaLkRyaloAftAl
cocontractants et de ses sodgaitants

N
0«
u»

{20AS0S LiSwmx=l s 0NS

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

RS a2y IOGAGAGSD® /St tQSELRAaAS t G(G2dz2iS RSYlIYRS
leurs oligations par les cocontractants et les sdratants sur lesquels la Société a peu ou pas de
contrble. Par exemple, les cocontractants et les dwnaitants utilisent certains matériels
NE3IfSYSyisa RIya S OF RNB R $aniplearhhhs@ésynatétielside I @S O
maniére appropriée ou slre, la responsabilité de la Société pourrait étre engagée. De méme, la
Société pourrait étre tenue pour responsable de tout ou partie des dommages, blessures ou décés
NBadz G yi RQdzytuh ddddrictyt du uh Soushitant. dalregponsabilité encourue

pourrait excéder le plafond de couverture fixé par les assurances souscrites par la Société, voire ne
pas étre couverte par cellas. Toute mise en jeu de la responsabilité de la SoclgtdzQ St £ S a2 A
couverte ou non par les assurances souscrites, pourrait ainsi avoir un effet défavorable significatif

sur son activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objectés situation financiére, sa
trésorerieousonrésultaR QS E LI 2A G GA2y

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

Le succes commercial et la viabilité de la Société reposeront sur sa capat@ielapper des

produits et des technologies protégés par des brevets notamment en Europe, awUBistst au
WELI2Y SiG ljdzA yQSYyiNByid LI a Sy O2y¥FtAd oSO RSa
la Société et ses perspectives reposeotamment sur un portefeuille de brevets dont ceux relatifs &
fQLYS3ITEAYAYS S t t-[TTno®

Par ailleurs, la Société entend poursuivre sa politique de protection de sa propriété intellectuelle en
STTSOhdzr yi RS y2dzSt dzE RSLW (aa SE ardar@S/Ld@aA ojfd&BS € F
succes du dépbt. En particulier, la Société entend continuer sa politique de protection en déposant

le cas échéant de nouvelles demandes de brevets et des demandes de certificats complémentaires

de protection («CCP) afind22 0 1 SY ANJ dzy S SEGSyarzy RS f kdellRdzZNBS F
RS tSdzNJ RFGS RQSELIANIGAZY AYyAGALIES® 'y //t &S o
ddzNJ f Ql aa RdzZRAG YSRAOFYSyid SG LSdziz potetton OSNI | A
2dza ljdzQt dzy YIFEAYdzY RS p lya Sy 9dNRLIS® Lf SEAAD
'yYA&d SO RFEya RQlFdziNBa LI &ao
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Toutefois, la Société est notamment exposée aux risques suivants concernant ses droits de propriété
intellectuelle etil ne peut étre exclu que :

T

9t yil

la Société ne parvienne pas a développer des inventions brevetables ce qui pourrait réduire
significativement la valeur et la commercialisation de ses produits ;

la Société ne parvienne pas a protéger ses brevets ou autressddat propriété
intellectuelle;

la Société ne parvienne pas a obtenir la délivrance de CCP, ce qui pauitaitla durée de
protectionde tout brevet accordé a la Société

les brevets de la Société soient contestés et considérés comme non valables

les brevets de la Société ne permettent pas d'empécher la délivrance de brevets a des tiers,
portant sur des produits similaires

la Société ne parvienne a faire respecter ses brevets ou autres droits de propriété
intellectuelle;

la Société soit exposéeRRSa RSYlFIyRSa RS GASNAR NBflFdA@Sa
RuRe rémunération ou ane injonctionrestreignantt Q dzii A f AeSdroitsid2 gropiéee
intellectuelle, que ces revendications soient fondées ou non

f QSGSYRdzS RS ftée paliSBrdits d prapriglé inzReytiklR: de la Société
soit insuffisante pour la protéger contre les contrefacons ou la concurrence ou toute outre
violation;

la Société doive faire face a des dépenses significatives en tentant de protéger sedalroits
propriété intellectuelle et il ne peut étre garanti que ces dépenses assurent a la Société
RQ260GSYANI I3+AY RS OFdzAS 2dz dzy§S NBLI NI A2y

les droits de propriété intellectuelle de la Société soient interprétés de maniéiératite
dans des pays différents ce qui pourrait diminuer la protection conférée par ces droits

les droits de propriété intellectuelle de la Société puissent étre ignorés ou non protégés dans
les pays au sein desquels le droit de la propriétéllectuelle est moins développé

les salariés de la Société, ses cocontractants, ses-tsotsmits ou autres parties
revendiquent des droits de propriété ou demamd@ine rémunération en contrepartie de la
propriété intellectuelle a la création de laglle ils auraient contribué et ce malgré les efforts
de la Société de prendre les mesures nécessaires pour éviter un tel risque.

Société, la réalisatiolRS f Qdzy 2dz RS LIX dzi-deSsueNdourrdk Soir iwledietj dzS a
défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectseesapacité a réaliser ses

objectif€ &+ &AddzZd GA2Y FAYIyOASNBZ &1 GNB&aA2NBNARS 2dz
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4.3.2. La violation des droits de propriété intellectuelle de la Société peut conduire a des
LINE OSRdzZNBa O2y iSyidAaSdzaSa O2HGSdzaSa Sié R2yd

Les concurrents de la Société peuvent contrefaire ses brevets. Pour empécher la contrefagon de ses
brevets par des tiers, la Société peut étre amenée a engager des procédures judiciaires longues et
O2HGSdzaSad [ {20ASGS yS LISdzi 3IF NI yaGdAN IjdzQStt S
protéger ses droits de propriété intellectuelle. Sila Sogge@ e LJ NSy Al LI asx OSft
effet défavorable significatif sur son activité, ses perspectisasapacité a réaliser ses objectsfa

aAlbdz- A2y FAYIFIYOASNBT &l GNBA2NBNRS 2dz a2y NBad

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

[ ONRAAalYyOS RS fQAYRddzZZGUNARS RSa 0A20SOKy2f23AS2
délivrés augmentent le risque que des tiers considérent que les produits ou les technologies de la
Société enfreignent leurs droits de propriété intetleslle.

I GAGNB RQSESYLX S35 02y T2 NVagxYBhablinis avanttmars 2083@A & € | (0 A 2
premier inventeur & concevoir et réaliser ukey Sy G A2y SOl A G SypoaNMBWKk G RQ206
cette inventiorE I f 2 N& |j dzQSy & &rodoiid étaiR doanéealicelul qui dgppsit

premier une demande de brevet portant sur cette inventioh partir de mars 2013, les Etats Unis

ont adopté un régime fondé sur la primauté du demandeur selon lequel, si les autres conditions de
brevetablité sont remplies, le premier demandeur se verra accorder la titularité du brevet.

La Société ne peut pas garantir, et ce dans toutes juridictions :

1 que ses produits, procédés, technologies, résultats ou activités ne contrefont ou ne violent
aucunbreve® dz RQI dziNBa RNBAGA& RS LINRPLINASGS AydSttS

f ljdzS RS&a GASNER yQFIASYyd LI a SiS tSa LINBYASNE
demandes de brevet relatives a des inventions également couvertes par ses propres
demandes de breats;

1 que des tiers détenteurs de droits de propriété intellectuelle accorderont une licence a la
{20ASGS aQAaf aQl @8NB jdzS f Qdzy RS aSa LINRRAzZA
entrent en violation avec les droits de ces tiers

f que destied Y QAYUISYGSNRYy(d LI a RQFOGAZ2Y O2yGNB 1
intellectuelle, quand bien méme ces actions seraient malveillantes ou sans fondeetent

T jdzQAt yQSEA&GS LI & RS RNRAGA RS YI NJjdsSa 2dz
FYGSNARSddINE RQdzy GASNE ljdzA LR dzZNNI ASyd LISNXYSG G
SyO2yGiNB 2dz RS NBAUGNBAYRNBE 2dz SYLI OKSNJ f Qdzi.
noms de domaine ou autres droits similaires.

Toute réclamation contre la Sotéérelative a ses droits de propriété intellectuelle ou a ceux de tiers,

jdzSt S 1jdzQSy az2Aid tQA&AdzZSET LR dz2NNI AG Sy3aISyRNBNI R
AYLRNIFY(GS RS fQSljdzA LIS RANARIASIE YyGS IléktnsaskuatipnzS O2 Y
financiére. Certains concurrents, disposant de ressources plus importantes que celles de la Société,

L2 dZNNJ A Sy i sGNB OF LI 6f S8 RS YASdzE &dzLILI2 NI SNJ f S&
FOlAz2ya RIya f Sntageziondéquent SuS ¥ haNchéRc® gui go@rhit avoir un effet

Page27



défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectseesapacité a réaliser ses
objectif &l aAddza GA2Yy FAYlFIYyOASNB>X al GNBaz2NBNAS 2dz

434, SilaSOASGHIS yQ2o0iSylFrAG LI & 3ILAY RS OFd
RNRPAGEA RS LINPLINASGS AyiaStfSOidsSttSs
affectée

9y OFa&a RS O2yRIYYlLGA2Y RIEya S OtelRdiBle RGaagté f A G A 3!
pourrait étre contrainte de :

9 cesser de développer, vendre ou utiliser le ou les produits qui constitueraient une violation
RS fI LINPLNASGS AyGaStftSOGdsSttS RQdzy GASNB R

1 développer ou obtenir des témologies alternatives, revoir sa conception ou, dans le cas de
litigesconcernant des marques déposées, renommer ses progdaits

1 solliciter une licence de la part du détenteur des droits de propriété intellectuelle, licence
qui pourrait ne pas étre oknue ou seulement a des conditions économiquement
défavorables pour la Société.

[ &adz2NBSylyOS RS fQdzy 2dz LX dzaA SdzZNE RS 0OSa S@syS
sur la Société, son activité, ses perspectives capacité a réaliser sebjectifs sa situation R
FAYIFYOASNB: al (GNBA2NBNARS 2dz a2y NBadzZ G4Fd RQSELXM

4.3.5. La Société partage certaines informations confidentielles avec des tiers, dont le niveau
de protection de la confidentialité et la capacité a la maintenir est horsahntrole de la
Société

En plus de ses droits de propriété intellectuelle brevetés ou brevetables, la Société détient certaines
informations telles que des secrets commerciaux, notamment des technologies, procédés,
expertises ou encore données non brevd&bet/ou non brevetés. Dans le cadre de contrats de

O2ff 02N} (sR$ PDdzyRRROPAANRE AGS 02y Of dza Sy idNB I {
dzy A GSNEAGI ANBaAa FAyaA 1jdzQl SO RQilra@nsoatobyed A 1 Sa L.
cocontractant, certaines de ces informations confidentielles, notamment des données concernant

ses produits et candidatmédicaments peuvent leur étre confiées afin, notamment, de mener
certaines études cliniques.

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

et les secrets commerciaux aespecterontleurs engagements pris au terme des accords de
confidentialité. De plus, il ne peut étre garanti que la Société parvienne a faire appliquer ledsaccor

de confidentialité ou tout autres accords similaires ou, dans le cas ou elle y parviendrait, a obtenir
une réparation satisfaisante de son préjudice en cas de violation desdits actar8isciété ne peut
SALESYSyd LI a 3II NI yGA Nitidngét pridtectidrs ZapprBpficesdmad@idld RS a
divulgation de ses secrets commerciaux.

Si la Société ou ses cocontractants ne parvenaient pas a maintenir la confidentialité de ses
AYVF2NXIEGAZ2YEa £ £ QS3IIFNR RSa& (A SNIonpréudite e@@sidey A NJ dz
violation des accords précités, cela pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son
activité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objectifa situation financiere, sa trésorerie ou

&2y NGB dplaftafion.ic. RQSE
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436. [ QdziAf A&l GAZ2Y RS OSNIFAya RNRAGA RS LINELINXSI

[ QI OGAGBAGS RS tF {20ASGS RSLISYR Sy LI NIAS RQdzy
Serono (le €ontrat MSn 0 £ dzA LIS NJY Eeitdink favetsRL@ dzénke chnaéddeIpar Merck
{SNRYy2 adGALMzZ S 1jdzQSt S [ahtozdeN:t A line gispddifon iMBodtakte A SS &
ducontratb { A aSND|1 {SNRy2 NBaAtAFAG tFRAGS tA0SYyO-
éléments de propriété intellectuelle protégés par ces brevets pourrait avoir un effet significatif
défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectseesapacité a réaliser ses

objectifs sa situation financiére, sa trésorerie ou son résulii R Q S EseJfétreriallaedtiachy 6

22 «Contrats importants du présent document de bage

4.3.7. La Société a consenti un nantissement sur certains de ses droits de propriété
intellectuelle

En juillet 2014, la Société a conclu un contra@mture Lan avec Kreos Capital IV (UK) Limiteel (

référer a lasection 22.4 &/enture Loan avec Kreos Capital IV (UK) Limithdprésent document de

basepour une description détaillée de ce contrat). La Société a consenti a Kreos un nantissement sur

une partiede ses droits de propriété intellectuelle en garantie du respect de ses obligations prises

dans le cadre du contrat de Venture Loaa (éférer a lsection 11.2.4« NB@SGa FrAal yia ¢
nantissement> et la section 11.4 Autres éléments de propriété intellectuele du présent

document de basepour plus de détails concernant les brevets et les marques nardis)
YIyiAraaSySyid O02dzNB y20l YYSyld wMHIp: RS&tsoNBOSG:
NEBflGATAE £ fQlatYd Lf NBLINBaSydS wmcXc: Rdz G201 f
nombre restreint de pays (cingEn cas de non remboursement du prét par la Société ou de tout

autre cas de défaut aux termes du contrat denture Loa, les droits de propriété intellectuelle
YIEyiGAa aSNRByd GNIyaFSNBa t YNB2ad 5Fya fQKeLR2ar
I OO2NRSNJ dzy S f AOSyOS Si RSQOSf2LIISNI aSa LINRPRdz G4
par conséguentpourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses
perspectivessa capacité a réaliser ses objectfa situation financiére, sa trésorerie ou son résultat
ROQSELIX 2A01 GA2Y ®

4.3.8. Les droits de propriété intellectuelle, y compria durée des brevets, peuvent évoluer

Les droits de propriété intellectuelle sont soumis a différentes évolutions dans un certain nombre de

pays, sans préavis ni indemnité versée a la Société. Si des droits de propriété intellectuelle étaient
modifiés, noamment en ce qui concerne la durée des brevets, la Société pourrait subir une
diminution de la valeur de ses droits de propriété intellectuelle ce qui, en conséquence, pourrait

avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses quhaps, sa capacité a
NEBIfAASNI 4S8 202SOGATax al aAldz GA2Y FAYlFIYOASNES

4.4.1. La Société pourrait avoir besoin de renforcer ses fonds propres ou de recourir a des
FAYIFIYOSYSyi(a O2YLX SYSy UGl ANBa | FAY RQF & & dzNBNJ

Depuis sa création, la Société n'a pas généré de chiffre d'affaires résultant de ventes, a subi

ROAYLERZNIIFIyGSa LISNISaE ySiidSa Si 2LISNIiA2yyStf Sz
RQlFdzZaX&@Wi@El (8 dz00SaargdsSa RS OFLAGEE Y LI NI £f QSYA&AA;
fQ200SyldAz2y RQlFI @ yOSa NBYO2dzNEFoO6f Sax LI NJ adzo @Sy

crédit impdt recherche (€1R») (se référer a Iaection 4.4.2 etlessous).
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Les codts et délais de recherche et de développement des produits de la Société et la poursuite de

son programme de développement clinique sont en partie hors du contrdle de la Société et
continueront dans le futur a générer des besoins de financementitapts. La Société pourrait se

GNP dz@SNJ RIFya fQAYyOlFLI OAGS RQ20GSYAN) RS GSta TFA
économiques satisfaisantes, ou elle pourrait étre amenée a chercher a se finanemépike par le

biais de nouvelles augmentatiods capital ce qui entrainerait une dilution de la participation de ses
actionnaires. De plus, le financement par endettement, dans la mesure ou il serait possible, pourrait

par ailleurs soumettre la Société a des engagements contraignants pouvant affentectivité, sa

capacité a trouver des financements futurs ou a verser des dividendes a ses actionnaires.

{A f1 {20ASGS YQFENNAGIAG LI a ¢t s2emipluyfai tarBega Y 2e S
NB RdzA NB 2 dz & dzLJLINR Y S NJ fes projed 6ud pidduits2etinothntir@rit 8e/s@rdzS RS
LINEINF YYS RQS&alAa LINBOfAyYyAldzsSa Si Of AyAldsSa 2«
technologies a des partenaires ou des tiers ou a conclure de nouveaux accords de partenariat a des
conditons moinslif @2 NI 6 f Sa 1jdzS OSfftSa [[dzQSttS | dzNI Al Lz 2
[ NBIFftAalFdA2Y RS fQdzy 2dz RS LJ dzaASdzNBE RS OS&a NI
la Société, son activité, ses perspectj\ascapacité a réaliser ses @tijfs, sa situation financiéere, sa
GNBaA2NBNRS 2dz 42y NBadzZ GG RQSELX 2AGFGARZ2Y ®

442. [ {20Asis S&ad RSWSYRIy:GS Rdz / NBRAG LYL®G w:

La Société bénéficie dbIRj dzA LINB@2A 0G0 dzy YSOlIyAaYS RQAYOAGIl GA
f fib& de recherche scientifique et technique des entreprises francaises. Les dépenses de recherche
éligibles au CIR incluent, notamment, les salaires et rémunérations des chercheurs et techniciens de
recherche, les amortissements des immobilisations afesta t+ € | NEBFfAAlIGAZ2Y
recherche, les prestations de services straftées a des organismes de recherche agréés (publics

ou privés) et les frais de prise et de maintenance des brevets.

Les montants recus par la Société au titre du CIR ssrstuivants :
 2010:2tpy 1€ ONBeodzA Sy HAMMDU
f 2011:2rmn Ye ONBoewdzA SYy HAMHO
f 2012:20mn Ye ONBedz2a Sy HAamoO
 2013:2dpmo0 Ye ONBaewdza Sy HaAamMnO®

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

Il ne peut étre exclu que les services fiscaux remettent en cause les modes de calcul des dépenses de
recherche et développement retenus par la Société pour la déterminatesymontants des CIR

R2yd fF {20AS0GS LISdzi o0SYSFAOASNY 5SS LXdzaz Sy NI
remboursement anticipé du CIR (immédiat et non 3 ans apres la demande). Si la Société ne recevait

LX dza t f QF @Sy A NMuf CiRiou U2 goi btafull du quie des GalcilsNdient remis en

cause, cela pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses perspestves

capacité a réaliser ses objecifs & aAldz2 G§A2y TFAYyLl yOA s WBitatora I {NBaz2
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4.4.3. La Société pourrait ne pas pouvoir reporter les déficits fiscaux futurs

ldz GAGNB RS t QSESNDAOS wnmoz I {20AyilcS Ve Ry S
disposait de déficits fiscaux reportables pour un montant d@ 25y Y @i moatéhiitdtal de
déficits reportablesde3p Hp Ye | dz om RSOSYONB HAmMOD

9y CNIyOSz LRdzNJ £t Sa SESNOAOSa Lkai S NA SdzNBE | dz o
LX I F2yySS £ M aeX YI22NB t KI dzi SdzNJ Rffond. ke RS f 1
solde non utilisé du déficit reste reportable sur les exercices suivants, et est imputable dans les
mémes conditions sans limitation dans le temps.

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

fAYAGEFY (G 2dz adzLILINAYFyd € Sa& LJ2aaAi gdefulpb@rait a®i@ A Y LIdzd |
dzy STFSi RSTI@2NI ot S aAi 3JsesperspldtiviesalapacideNiréhliger 931 A G A (0 ¢
objectifs sa situation financiére, sa &2 NENA S 2dz a2y NBadzZ (1 G RQSELIX 2A

444, [ {20ASUGS I O06SYSTAOAS RQlI@GFIyOSa NBYO2dzNE !
pourrait étre exigé

' dz O2dzNE RSa G(NRA&A RSNYASNBR SESNDODAOSaz 1 {20A¢
Société OSEO S Auantotalde Hnn Ye R2yd dop Ye 2yiG SGS NB cedz
{20ASGS | NBYo2dzNES t OS 22dzNJ £ a2YYS RS p  Ye
NEALISOGSNI f QSOKSEFYOASNI RS NBYO2dz2NAESYSylbledINB @dz |
conclues, elle pourrait étre amenée a devoir rembourser les sommes avancées de fagon anticipée.

Une telle situation pourrait forcer la Société a chercher des solutions de financements ou retarder

ou mettre fin & certains de ses projets de recherchdételoppement, ce qui pourrait avoir un effet
défavorable significatif sur soactivité, ses perspectivesa capacité a réaliser ses objectiéa

AAlbdz- A2y FAYIFIYOASNBS &l GNBA2NBNRS 2dz az2y NBad

445, Le capital social de la Société poutréire dilué

5S|_sz)\a A ONBlIGAZ2YS tF {20ASGS | SYBSA)2tdest (G NS
2ya RS 42dAONRLIIAZY RS BSPOE A la Baf dOpSentidéedatent R Q S v
RS olasS S Sy SEOf delsqudcripfiof SobatIMIKASArEE et StdlairaBRA &

MShUSX f QSESNDAOS AyidsSaNlIt RS tQSyaSvyoftS RS& Aya
OANDdzZ FdA2y £ OS 22 dzNJ LIS NI S (i 5004ctioris ortlifige¥ dodvalles? y S
(aprés prise en compte de la division de la valeur nominale des actions par 20 décidée par
fQFraasSyotsSS 3ISYSNItES RS I {20ASGS NBdzyAS S H\
4,23% du capital social sur une base pleinement diluée.

Dans IeOF RN3 RS al LRtAGALdzZS RS Y2GA@FidAz2zy RS aSa
O2YLISGSy0Sa O2YLX SYSyidlrANBaz fF {20AS0S LI dz2NNI A
RQlI OGA2ya 2dz RS y2dz0SI| dzE Ay & ( NtHrdSIg SoziétéTpbuyantyy OA S NA
entrainer une dilution supplémentaire, potentiellement significative, pour les actionnaires actuels et

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

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

La Société prépare ses comptes en euros et utilise cette devise dans son quotidien opérationnel.

A8y ljdS tF {20ASdS Syl
02

SYRS FI @2NARASNI f QSdzN2  O:
contrat¥ SffS yQSad LI a 2 2

dzNBE Sy YS&adz2N®3 RS S FI



dollars US. La conclusion de contrats non libellés en euros augmentera en nombre et en valeur du

fait du développement des produits de la Société en vue de ¢enmnmercialisation et de son

expansion sur des nouveaux marchés. Cela entrainera une plus grande exposition aux risques de
OKIFIy3Ssy Si Sy 02yasSldsSy0S t1 {20ASGS aSN} SELRAC
et les devises concernées ce qouprait avoir un effet défavorable significatif ssion activité, ses
perspectivessa capacité a réaliser ses objectfa situation financiére, sa trésorerie ou son résultat
RQSELIX 2A01 GA2Y D

447. wAialjdzS§ RS (FdzE RQAYUSNE

[ {20AS(S yQI |28 ROSHLAAZARRNAYy (iSHE NKEASY OS | dzi
son bilan, dans la mesure ou :

1 les valeurs mobiliéres de placements sont constituées de SICAV monétaires a court terme
1 les disponibilités sont constituées uniquement de comptes bancaires

1 les actifs financiers non courants incluent des comptes a terme

AAAAA 7

T I dzOdzyS RSGGS t GFdzE GFNRIFO6ES yQl SGS a2 dza ONK

Ponctuellement, face a un engagement significatif, la Société est susceptible de prendre des
dispositions de couverture afin de protéger sactivité contre les fluctuations des taux de changes.
l'AyaArs Sy uwanmmI tF {20ASGS | 02y Ofdz dzy O2y G4 NI G
anticipé a généré un produit financiden 2 m ae @

La Société ne souscrit pas a des instruments finangides fins spéculatives.

Compte tenu du faible niveau de rémunération actuelle des placements de la Sociétéi celle
considéere que toute évolution de +1% aurait un impact non significatif sur son résultat net au
regard du montant des pertes générées pan activité opérationnelle.

La Société avait émis des obligations convertibles en trois tranches réparties sur les exercices 2012 et
2013, portant intéréts au taux fixe de 5%. (cf. note 11.3 des annexes aux états financiers IFRS
présentées a la sectiazD.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31
décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent document de base) et dont la prime de non
O2yOSNEAZ2Y a4QStS80S t wmpird [ S O2yaSAf ciRRIsiBhYAyAad
RS tQAYGSAINItAGS RSA 20tA3FGA2ya O2yOPSNIAOGE S& SY
En juillet 2014, la Société a mis en place un Venture Loan avec la société Kreos, pour un montant

L2 dzgl yiG +FGGSAYRNB dzy YIEAYdzY RS y aeI NBRUI NGA $
annuel fixe de 11,25%.

En conséquence, la Société estime ne pas étre exposée a un risque significatif de variation de taux
RQAYGSNBGao®

4.4.8. Risque de liquidité

Au 31 décembre 2013 et au 30 juin 2014, la trésorerie et les équivalents de trésoreriSaogdee
A0St SO ASY( NBRIIS BEnGIEdy (G t T
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N

S5QAYLRNIFYyGSa RSLISyasSa fASSa t fF NBOKSNOKS S
Sy3r3s8a RSLIMZAA €8 RSYINNI3IS RS tQFOGAGAGS RS
trésorerie négatifs liés aux activités opérationnelles. Ces derniers se sont élevés respectivement a
8Hyn S5tad» Yoo p8 G Ye LI2dzNJ £ S& SESNOAOSE Ot 24- £ S& o
Indpy MaofiliYe LIRdzNI €S onoOl&dzAiy wnmo S €S on 2dAy

—

[ {20ASiS yQF L}Iaz t OS 22daNE Sdz NBEO2dzNE t RS
LI & SELIR&SS t dzy NRa&aldzS AYYSRALFG RS tAldARAGS

de remboursement anticipé de tels emprunts.

a
N.

Par aileurs, en juillet 2014, la Société a conclu un contraVdature Loammvec Kreossg référer a la

section 22.4 &/enture Loan avec Kreos Capital IV (UK) Limiteolur une description détaillée de ce
O2yiNYX GO /S O2yiGNY G yIiSA LBBIDRARAOAIIFES RS2 NE | R&A St IR
RSFldzi RS GStfS &a2NIS 1jdzS tF {20ASiS yQSad LI a 3
OYTFAYY fQAYGSANITtAGS RSa 20fAadlrdAzya O2y@SNIAOC
SociétéenoctoN HAMH | &Fyd SGS O2y@SNIASas tF {20ASiS
ce fait.

/ 2YYS RSONARGS RIya tQlFyySES IdzeE O02YLIiSa LCw{ 00
présentées a la section 20.4néormations financiéres semestiies » du présent document de

base) ¥ f QK& LR (iKsasS RS I O2yGAydAdGS RS fUSELX 2A0G1
compte tenu des éléments suivants

1 €+ aAddzd A2y RS GNBA2NBNRS ySGiS RAZLRYAGE S |
1 lerembazNESYSYy (G Rdz ONBRAG RQAYLB G NBOKSNDKS HAamo
T £t QldAYSyYydlrdA2y RS OFLAGIf RS p ae NBIFIfAASS S\
1 t+ O2yOSNEA2YS Sy 2dAffSG wnmns RS f Qdy(SINI |

1 t QSYAABARYESSYHHnanmnI RQ2060f AIlGA2Yy A LIR2dzNJ dzy Y2
Kreos.

La Société a effectué une revue spécifique de son risque de liquidité et estime étre en mesure de
faire face a ses échéances a venicensidére, compte tenu de c&émentsne pas étre exposée a
un risque de liquidite€2 dza |j dzQl dz Y2Aa RS FTSONASNI Hanmc P

' FAY RS O2dzONRAN) aSa 06Sa2Aya RS FTAYylLyOSYSyid LkRadi
pris les mesures suivantes pour assurer le financement nécessaitelade fé&rier 2016 :

T LNE2SUd ROQAYUNRRAZOGAZY Sy 02dNAS RS
RQOdAzZNRYSEG £ tIFNRAT

OlA2ys3

f LI2dzNARdzZA GS RQdzyS NBOKSNOKS RQAYy@SadAiaaSdaNE RI
conditions de marché ne permettraient pas defféa &8 SNJ f QAY I N2 RdzOGA 2y Sy
et,

9 poursuite d'une recherche en vue de conclure des accords de partenariats relatifs a
l'utilisation des technologies développées par la Société.
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Le développement de la technologie de la Société et la poursditeson programme de
développement clinigue continueront dans le futur & générer des besoins de financement
AYLRNIFyGad LEf &S LIRdNNIAG 1jdzS €+ {20ASiS as N
lj dzA £ | O2y RdzA NI A Gt s NSDd&ENIDK SnNJartRlidr gmr NSoiais de2 dzND S
nouvelles augmentations de capital.

Le niveau des besoins de financement de la Société et leur échelonnement dans le temps dépendent
d'éléments qui échappent largement au contréle de la Société tels que :

T deda O2HGa | 2a20AS&8 £t RQS@OSyidzsSttSa RSYFyRSa R:
nombre supérieur de patients

9 des colts de préparation, de dép6t, de défense et de maintenance de ses brevets et autres
droits de propriété intellectuelle ;

 descoté LJ dza St S@sa Si RS& RStlrAa Lidza f2y3a
autorisations réglementaires de mise sur le marché de ses produits ainsi que de leur acces
au remboursement, y compris le temps de préparation des dossiers de demandes aupres
des autorités compétentes.

La Société pourrait ne pas réussir a se procurer des capitaux supplémentaires quand elle en aura
besoin, ou ces capitaux pourraient ne pas étre disponibles a des conditions financiéres acceptables
pour la Société. Silesfondsnacad  ANBaA yQSiGlFASyd LI & RAaALRYAOE SAX

T NBGFNRSNE NBRAZANB 2dz &adzZLIINAYSNI €S y2YONB 2
précliniques et cliniques ;

1 accorder des licences sur ses technologies a des partenaires ou des tiers ; ethuede
nouveaux accords de collaboration a des conditions moins favorables pour elle que celles

 dzZQSt €S | dNF AG Lidz 26GSyYANI REya dzy O2yGSEGS R

5lya S OFLa 2G tI {20ASGS t80SNIAG RSa O LAGI dzE
ses actionnaires pourrait étre diluée. Le financement par endettement, dans la mesure ou il serait
disponible, pourrait par ailleurs comprendre des engagements contraignants pour la Société et ses
actionnaires.

[ NBIFtAalFdA2Y RS iisqudgpousaizavBirdun ¢ffet dedakoBableNskynifiBaBf sud S &
la Société, son activité, sa situation financiere, ses résultats, son développement et ses perspectives.
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5. INFORMATIONS CONCERN L'EMETTEUR

5.1.1.

Dénomination sodale de la Société

LaSociétéa pourdénominationsociale: Poxel

5.1.2.

Lieu et numéro d'enregistrementle la Société

La Société est imatriculée aygpres duregistre ducommerce et desociétés & Lyonsous le numéro
510970 817

Le code NAF de la Société est219Z

5.1.3.

Date de constitution et durée

La Société a été constituée 6 mars200 pour une durée d@9 ans arrivant a expiration 16 mars
2108 sauf dissolution anticipée ou prorogation

5.1.4.

Siége sociadle la Sociétéforme juridique et Iégislatiorapplicable

Le sieége social de la Société est situé :

200 Avenue Jeabaurés; 69007 Lyon

Téléphone 04 37 37 240

Télécopie 04 37 70 88 15

Adresse électroniqueinvestors@poxelpharma.com
Site internet: www.poxel.com

La Société est une société anonyme 8 Yy A SAt RQFI RYAYAAUNI GA2Y

La Société, régie par le droit frangais, est principalement soumise pour son fonctionnement aux
articles L.228l et suivants du Code de commerce

5.1.5. Historique de la Société
2009
f  Mars, création de la Sociét® I ya S OdpiRoiB deR & tizyes de recherche et

développement de Merck Serono dans le domaine candéabolique. Dans le cadre de ce

«spinoff », Merck Serono a transféré a Pbxen certain nombre de programmes de
recherche, précliniques et cliniquédont le candidat médicamentmeglimine pour lequel

Merck Serono avait conduit tous les prérequis précliniques a ses standards, phase 1 et deux
études de phase 2 ainsi qfieQ A Y Rdza G NA | £ A & ( A 2 yainft dae e3NIBOBS RS R S
de propriété intellectuelle y afférents. Poxel a également embauché des salariés clés de
aSNO]l {SNRBy2 LI NIGAOALI yG FdzE LINBINFYYSE NI
activités de reherche et développemerB & O2 YLIIS (Sydz RS Mexky i SN i
Seronodans le développement de Poxel, Merck Seraneersé a Poxein montant total

nonNB Y6 2 dzNE | 6 f S(cf. Re&ctions X28.b«contrats importants> et 10.1.5

« Engagements hotisilan» du présent document de base).
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2010

2011

Recrutement dd éQuipe dedirection

{SLWSYONB: 200GSyiGA2y RQdzyS adzo Sy (A 2ydel dzLINB &
437Ye RIya S OFRNB Rdz LINPINIYYS RS C y2dz0St
tratementRS & Ay FSOGA2ya OKNRYAIldzSa LI NJPo&l adA NUzi
contribué a cette approche en mettant a disposition sa connaissance de la cible qui est aussi

bien mobilisée dans le cadre du diabétetdelLJS H [ dzS RIFya f QKSLI GAGS

Lal22 OAS(HS 2LIGS LIdzNJ €S aidkddzi RS WwWSdzyS 9y
FlL @2NI 6fS AdzAGS Fdz NBAaONRG RSYFYRS Si 20

Juillet, levée de fonds pour un montant de 46> f A0 SNBa Sy LJ dza A SdzNA
2000 etp > H ae€ Sy Hnfond® gérés padEdmdnd de RRSthschild Investment
Partners, OMNESAPITAL (anciennement Crédit Agricole Private EqettyBpifrance
Investissemenf{anciennement CDC Entrepri¥es

'2HGZX RSYFNNF3IS RQdzyS SiédzRS Of AyAljdzS RS LXK
O2Yo0AYylA&a2y RS méfrivieedt AYAYS SiG RS f1I

Septembre,02 YYdzy AOF G A2y &dzNJ f QSTFAOF OAGS RS f QLY
diabéte (European Association of the Studyiabetes EASD)

N

pufi
w»
(@

' GNRAE X RSYIFNNI3IS RQdzyS sSi

i d fAYyAldzS RS L
O2Yo0AYylIA&2y RS Gtalipim®@3If AYAY S Si :

S fI

alAY LWzt AOFGA2Yy NBtFGAGBS 1dz YSOILYyAaYS RQl O
Metabolism)

hOG20NBX NBadzZ GFd LIRaAGAF RS fQSiGdzRS Of AyAl dz
lametformine

SyiAzy RQFARSAa Llzf AljdzSa t KI dzi Sy

YO 2dzNB I 0 f

o dpn Ye RQlI@GlFyQOGSdz NBAYioNRIzNB S o0t $S YA AS | dz Lk
F2 Ndz | G A 2 ¢polRl@ tratedhéant du Widbste

O HpA Ye RQlI @ yOS NBYo2dz2NBFO6fS | dzLINB & RO

RS@OSt2LIISYSy G SiG acndslad anl dwéloppedmttivafedrdzd S | dz
AMPKpour traitement du diabéte

O Hpn Ye |dz GAGNB RQdzyS &dzo0@SyidAz2zy h{9hkC9F-

aSt SOGA2Y Ranbdgat al2 @ Sdpementactivateur AMPK pour
traitement du diabéte.
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2012

 Jin02YYdzy A OF GA2Y &neylinine@SaEsodiaiidradet drgetfoRrihe 16rD
du congres américain du diabéte (American Diabetes Associ@@nA)

T hOG26NBS aAdyl GdNB RQdzy O2yiNI G RQSYA&daArzy

R

historiquesa leur prorat& LJ2 dzNJ dzy Y2y 4l y G 2 dnt étésdRBritsmo a e X

Rs& f QSESNDA onbétésouscrits eBP013hp= T a €

T b2@SYONBZI NBadzZ dFG LRaAGAF RS fQSGdzRS RS LKI

sitagliptine

2013

§ Févrief nomination deMohammedY K2 a2 . | f dzOK Sy Gl y G |j dzQF RYA YA

T al NEX RSYI NN} IS RS 200Gticatnidbie adxX Rragihig edzh ERdpe LIK | & S

adzNJ £t QLYSIEAYAYS Sy Y2y20KSNI LIAS

f Octobre, résultat encourageantR QdzyS B hagzR$ dzS RS LIKIndin® H adz

RSY2y (NI yi datiddd imkdaniega dfdz f Sacyetiodzerh gbnse au
glucose.

2014

T WEYBASNE FAYIEA&IGAZ2ZY Rdz NBONHzZi SYSyid RS& LI G

T AviE FAYIFE A&l GA2Yy Rdz NB ONYzi S Yhérypie canplémeritdirei A Sy G &

(Imeglimine)

1 Juillet, augmentation de capital souscrite @pifrance Participationpour un montant de

S5ae Si O2y@SNEA2Y O2yO02YAlUlydS RS fQAY(GSaANI |

2012 et 2013.

a ¢

.
«

T arasS Sy LIXIOS RQdzy =Sy i il I‘{/ﬂE)kp@’rEFUnﬁDéL@unf I a20
Y2yhalyld LRd@Fyd FGGSAYRNB dzy YFEAYdzy RS vy
0N yOKS tA0SNBS Sy 2dzAtfSdi wnmn aQsStsgdgsS v p
5.2.1. Principaux invesissements réalisés au cours des trois derniers exercices

[ Sa LINAYOALNl dzE Ay@SaitraasSySyida NBFfA&ASE RSLIz a
YIEGSNASEA RS tro2NF G2ANBS AYF2NXI (Al dSaétadi RS
financiersIFRSubliés sur une base volontaiggésentéea la sectior20.1 « Comptes IFRS établis

pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembred2Qir&sent
document de base
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Principaux investissements au cours des trois derniers exercices

Montant en euros 31/12/2013 31/12/2012 31/12/2011
Immobilisations incorporelles 1191 1154 0
dont capitalisation des frais de R&D 0 0 0
Immobilisations corporelles 2191 7 366 11 405
dont matériel informatique 1326 7 366 11 405
5.2.2. Principaux investissements en coudse réalisation

I dzOdzy Ay @SaidAaaSyYSyd arAayAFAOFIGAT yQl SGS NBIf A3

5.2.3. Principaux investissementenvisagés

[ {20ASGS yS LINBG2AG LI az LRdzNI S Yielasdnhdéez RS NI
a venir et pour lesquels les organes de direction de la Société auraient pris des engagements fermes.
Cependant, au titre des investissements immatériels, la Société a un engagement prévisionnel
correspondant aux études cliniques en courst @ggagementa court terme, qui concerne des

études en coursgst estimé a un montant total deat € @
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6. APERCU DES ACTIVITES

CK2YlFa YdzZKy>Z |ft2NR NBalLRyalotS RS fQl Odfdnd®A 1S 5S¢
Poxel en 2009 vian spinoff des candidats médicaments antidiabétiques en développement du
laboratoire Merck Serono. La mission de Poxel est de développer ce portefeuille de produits pour
mettre a disposition des patients diabétiques de type 2, des produits innovantpéenrettant de

YASdzE O2yGNBfSNJ £ Sdz2NJ YIEFTRAS Si RQSY NBRdAzZANB f
fatales.

Merck Serono a été le leader incontesté du diabete pendant plusieurs décennies grace au succes de

son produit, lametformine. Développée et commercialisée par les équipes lyonnaises de LIPHA,

cédé a Merck &ono en 1994, lanetforminereste le traitement de base du diabéte de type 2. Suite

t fQFOljdAaaArAiAz2zy RS {SNRy2 LI N aSND]l YDI! LJ]dzNJ ¥F:
se focaliser sur quelques axes prioritaires et de se désengager deisdaation spécialisées telles

jdzS f QF OGABGAGS RAI g&iil&a

Unbesoin de nouveaux produits oraux anti
C2 NI RS G2dzi S f diabétiquespour compléter t QI NB Sy | ¢
I OO0dzydzt SS OKSIT aSNJ
focalisé sur le développement de dey Le diabéte de type 2 est une maladie dquiogresse

candidats médicamentgui sont appelés &| inéluctablement et tous les patients sont rapideme
02 Y L $l’j SN RS Tl o2y confrontés & la nécessité de combiner un puis df

thérapeutique de produits oraux qui son produits, au traitement de référencelg Metformine
pour contrbler leur taux de sucre dans le san

utilisés en. Comblnalsqn a leetformine. Introduire de nouveaux produits oraupossédant un
Ces produits sont basés sur des travaux YSOIyAaYS RQlFOGA2Y O2 YLX
recherche  fondamentale  sur  ley existants représente un enjeu important pour miet
YSOFyAaysa Rdz RAL 0§ taiter les patients et retarder le moment ot la seu| S
LI NJ € QSljdzA LIS RS NI ( solution sera de les traiteavecdes produits injectables
en collaboration avec lesmeilleures | L dz& O2 Y LX S B,Sraal dpmétiéspar Aed
équipes mondiales. patients’ et qui cogtentv pJus cher§ aux Asxs’&émes
Alydse [ § RSNYASNI SESYLX
[ I@eglimine  est le| produitsorauxlj dzA  O2 YLX 8§ GSyd t Q
premier candidat | ©st Januvia, Iancg en 2907, qui a atteint un chif
médicament antidiabétique qui  vise| R QF T T A NESDeR S013¢shurce rapport annuel

. . . Merck & Co)
simultanément les 3organes ciblesdu

diabéte que sont lefoie, les muscles etle pancréaset améliore ainsi les 2 défauts majeurs du

diabeteY f I &ASONBGA2Y RQAyadZAyS SG fQSFFAOIOAGS RS
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Augmente la
secretion
d’insuline

Améliore
’efficacité de
’insuline

Diminue la Améliore la
surproduction captation du
de glucose glucose

[IQYSIEAYAYS LI2&daSRS dzy YSOFyAayYS RQFOGAZ2Y dzyAl
mitochondriale.Les mitochondries sont les centrales énergétiques des cellules et sont directement
impliguées dans la genése du diabete de type 2, une maladie fondamentalement liée a un
RS&aSlidAf AONSE SyiNB f QSEO0Os8& RQILIERNI Sy ydzi NAYSY

3 Un candidat médicament qui a démontré son innocuiséir plus de 800 sujets lors del
études cliniques.

3 Une efficacité antidiabétique prouvée de fagon statistiquement significatidans six
études de phase 2 sulesparamétrs R QS @ f dzi ( A Zdgnt fRUK SRYA2I B 82008 vy S |
qui représente le critére universel)

3 Une entrée possible en phase 3 en Europe et aux Himis dés 2012 + f QA a&adzS RS
2b dont les résultats obtenus fin 20Iht permis deconfirmer sur une plus longue durée et
un plus granchombre de patients eficacité du candidat médicamerin monothérapieet
ROARSYGATASNI I ddgexiBedrrde dévgopperieite®phaze3
3 Des bénéfices cliniques additionnelattendus sur la protection des cellulebéta
pancréatiquesdu O dzdziNdes vaisseaux sanguins (vérifié dans plusieurs modeéles animaux).
I fQAAa&adzS RSa NBadz (tii@SRBA OIKORBS HRS  flj @2A Y Oy AF ANy
de contréle glycémique hémoglobine HbAlc) et la bonne tolérance clinique aprés 6 mois
RQI RY A Y Arie 8tidfiégie ertojs Xolets a été étabi pour f Irfeglimine:

32 aSYSNJ RSa SidzRSa O2YLX SYSy(dlFANBa adzaNJ f S& oSy
RQI OGA2Y dzy Al dzSa &eirdre AaNgrarhatign- dcigntifighd &t Fmédicale du
candidat médicament et servant ainsi de catalyseurs pour réaliser un partenariat attractif
F SO dzyS &a20AS0HS LIKIFNXYIFOSdziAldzSd /S YSOFyAaY
Q1 LILJ NI n & NBeméngdé ¥hBix atmyre 1& didbéte de type 2 en association avec

R
RS& LINPRdzAGa SEralGlydaod [Q202SO0GAF RS t 2EST

! Uneréunion de fin de phase 2 aura lieu entre la Société et les autorités réglementaires, afin de présenter
f08yasvyofs RS ada R2yysSsSa RS LKIFasS w S84 S3ttsSysyd az
fQAYAGASNI ! fF RIGStRd{ 2 RB88Fl0y &2 08228y 02 R Gedn@d i &S NI dzy
en phase 3.
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potentiel du candidat médicament pour le traitement du diabéete de type 2, mais également
pour retarderla progression de la maladie et de ses complications.

3 Développer en propre le candidat médicament en Asie et principalement au Japon, second
marché du diabete dans le monde aprés les Bthts, et qui dispose également de
O2yRAGAZ2YE RQIFIDOEADSED Y] NDKSSOWANI RS t 2ESt S
clinigues spécifiques au marché Japonais en commencant par la phase 1, en cours de
préparation, sur des sujets japonais (environ 4 fois moins codteuses que celles nécessaires
pour le marché amécain et européen).

3 Sélectionner un partenaire parmi les leaders du diabéte q[ﬁ'n a@e conduire le
développement du candidat médicament en Europe et aux Elais RA 4 L)2 &S RQdzy S 1
de vente nécessaire auprés des généralistes et qui cherche a agostar portefeuille des
produits ayant desYSOF yAayYSa RQlIOiGA2Y Ayy2@0lydad t Sd
AYyy2@lyida az2yid ldz YsYS aidFrRS RS RS@St2LILISY
LISNYSGGNB Fdz LINPRdAzZA G RQs 0 NB LI NI AafdedziCa 8 NS Y Sy
partenaire sera a la fois intéressé a adapter la configuration des études de phase 3 en
fonction de son portefeuille de prodsitet de sa stratégie de commercialisation. Compte
tenu des attentes élevées de la Société sur les conditions de cenpaet Poxel souhaite
L2 dz@2 ANJ L2 dzZNEdzA ONB S RS@St2LIISYSyd RQLYS3AE A
mondial,5F ya S OFRNB RS fQFOO0O2NR RS LI NISYlINRIG
repris par le partenaire.

PXL770 PXL77@stleLINS YA SNJ OF YRARI G YSRAOFYSyYy G ljdzA | OGA
FAYy&A £S& YsYSa o0SySTAOSA vYsiroz2fAljdsSa ljic
jdz- f ATASNI WRQSyT &@YS Rdz aLRNIQU®d t2ESt O2yaiR§N]

rupture dans ldraitement du diabéte.

3 Outre ses propriétés antidiabétiques, le PLX770 traite les anomalies lipidiques (cholestérol,
triglycérides) qui sont présentes chez une grande majorité de sujets diabétiques et sont la
cause des accidents cardiasculaires fréques chez cette population (65%le déceés de
diabétigues sont dus a des accidents carghgculaires).

Zt-[TtTtn F LIFa&aas (2dziSa fSa SiélLSa&a RS LINBdzwS R
Si Said LINBG t siGNB | RYAYAa ilneXtud® ifidue deI& 2 YY S

premier trimestre 2015.

[ Q202SOGAT RS I {2 Ocbrfinng le lpiredadldd cinditlat médicamentidern Of | )
le diabétique de type 2, avec un double bénéfice non seulement dans la réduction de la glycémie
mais églement dans des dyslipidémigs S RSY2Yy iNBNJ al 062yyS aSOdzNR {

La stratégie globale de Poxel relative a la gestion de son portefeuille de médicaments permet ainsi
RS FTAESNI RSa 2062S0i0AFa RQFGGSAYGS &uSnarehe€eB ya [ dzS
objectifs sont donnés a titre indicatif et reposent sur un déroulement habituellement constaté du

% Centers for Disease Control (CD@yvw.cdc.gov
lLa dyslipidémie correspond une concentrationanormalede lipides (cholestérol, triglycérideX) dans le
sang. C'est un facteule risque de maladi&cardiovasculaires
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LINR OS a & dza

RQI LILINR O GAZ2Y

« Risques liés aux produits et au marché deoleédé» du présent document de base)

Résultats de Phase 2b

Profil d’efficacité complet
chezle patien

Efficacité chezle
patient diabétique
insuffisantrénal

(US/ EU)

Protection dela cellule Beta & Protection CV chezIl'animal

Sensibilité a I'insuline chezle

lpatientdiabétique

NE3If SYSyidl AN

&
w
N
¢
w

Imeglimine 2014 T2015 201? : |
Résultat de Résultatde Initiation de la Enregistrement Autorisation de Mise
Phase 1chezle Phase2chez Phase3 chezle surle Marché (JP)
patient Japonals le patier_lt patient Japonais Résultat de Phase 3 chezle
Japonais patient Japonais
Accord de Iicence> Phase 3 US et EU >
PXL770 2014 AV 2016 | 2017 | 2018

Preuve du
Conceptclinique

1¢r sujet traité
en phase 1

Résultats de phase 1
(tolérance, marqueurs
d’efficacité)

Poxel dispose de nombreux atouts pour devenir un acteur de référence dans la mise au point de
nouveaux produits antidiabétiques de type & présentantainsicomme un partenaire dechoix

pour des leaders mondiaux du secteur a la recherche de nouveaux produits innovants sur ce marché
de 264 milliards de dollars(USD) er2013et qui est en forte croissance.

3 Expertise Diabet® [ QSljdzA LIS RS RANBOGAZ2Y Aaadz$S RS
RAlL6sGS REya RSa R2YIAy:Sa

3 [ I@eglimine prét pour la phase @8és2015 Un candidat médicament trés innovant et trés
avance suite aux résultats dehase 2bfIfeglimineest prét pour entrer en phase 8es
2015;

3 Une forte denande des laboratoires pharmaceutiques pour des antidiabétiques innovants
Les leaders pharmaceutiques du diabéte sont constamment a la recherche de produits
AYYy20Fyiad hN LISdz RS LINRPRdzA (& y2dz08S| dzE
cherchema a concrétiser un partenariat global, ce qui devrait constituer une opportunité
unique pour la Sociétg

3 LYS
RS f QLYS3t AYAYS deS ¥tudds dcantplémientaifed isueslj iakfices de
f QLYS3ItAYAYSsS R2yi
accord de partenariaia Sociétéamélioreainsi sa position de négociation au fil du temps
vis-a-vis de partenaires potentiels;

* Decision Resources 20&4e marché visé est celdies médicaments pour traiter le diabéte de type 2, toute
thérapie confonduddonclesi NI A 6 SYSy (i a 2 NJ dzE S jiet thuyaetéubdotfonduS a R2 y
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3 Une forte agilitéet le recours aux meilleurdvec une organisation resserréEl (personnes
a la date du présent document de baseécessitant peu de frais fixes et un recours aux
LINBadGraGrANBa RS aASNWBAOS Y2YyRAIdzE NBO2yydzasz f|
3 Desconsells de qualitePoxel est entourée des meilleurs experts du diabéte qui composent

sonConseilScientifigueS i & QF LILJdzA S & dzNJ dzy / 2y aSAf RQ! RYAY
Y2YRALFIdzE RS f QAYRAZAGNRAS LIKIF NXYI O0Sdzi A lj dzS o

6.3.1. Lamaladie: description et étiologie

6.3.1.1. Description de la maladie

Le diabete de type 2 (diabete non insulinodépendant ou DNID) est un trouble du metabolisme du
3f dz02aS3x OFNFOGSNRAS LI N dzyS St S@IFiGA2y Rdz G dzE F

Aucoursdd NB LI az €S 3fdz02aS | LIRNIS LIN EtQFftAYSYyGlrl i
I dzZE RAFTFSNByYy (& dGraadzao !  QAnans pdddrg duflycosk fokr2 NB R $
maintenir les concentrations circulantes et permettre alixit 8 dza R Qs 0 NB | LILINR @A a A 2
une hormone pancréatique physiologiqguement sécrétée par les iléiz Bu pancréas au moment
du repas afin de permettre le passage du glucose dans les tissus irdéfiandants mais aussi pour

freiner la produck 2y RS 3Jf dz02aS LI N €S F2AS SyiNB fSa
3f dzZOARAljdzS® [ S RAFO680GS RS (Ge@LJS W NBadA# 4S t 1 T3
b fQAYAdd AYSO Fdz YAPSE dz RSA (i tissus atipewdet d'n 8&iauto S 5 4 Sy

RS ASONBUOAZ2Y RQ&adapmicikssen rédbnsd ati @uiosel(ihsdlingpénie relative).

Tissu adipeux
Insulino-résistance

Obésité et absence d’activité physique Défaut de la fonction sécrétoire des adipocytes

Accumulation excessive de lipides et l
Défaut d’oxydation
\ Cellules B- Pancréatiques

«— Dysfonction de la cellule béta
Diabéte de Type 2
Prédisposition génétique R

Foie Muscle squelettique

Insulino-résistance et Insulino-résistance
augmentation de la production de glucose Défaut d'utilisation du glucose en réponse a l'insuline

Le développement du diabete de type 2
Source: Yi Linna Zhongjie Sun. J. Endocrinol 2010

®Yi Lin and Zhongjie SuEndocrinol2010), 2041-11
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Le diabéte de type 2 est une maladie chronique et évolutive. Non maitrisée, son issue est fatale car
entrainant des complications micro (rétinopathie, néphropathie, neuropathie) et meaasculaires

0 OdzdzND @

Le développement du diabéte de type 2 se fait schématiquement en trois étapes :

O Lysirttrirzy RQdzy SiOFdG RS NEsBtande auyhidedu des QA y 2
tissus cibles,

' RIFELIGFGA2Y Rdz LI YyONBFa AW 8 da08F AaSORBHEARENK PO
O2 YLISy & S Niksistanke/ a dzf A y 2
G Défaillance pancréatique (insulinopénie relative) qui ne permet plus de contréler la
glycémie.

O [ ohyaisangee [ NBAAAGHYOS t f OAYAdAlGBde S RSO
Fl 2y OKNRBYAIldzS dzy SEO8a RQILIERNI Sy FtAYSyida 3
O2yRdzA G LINPINBaAaaABSYSYyid t fQ20SaraidsS SO | OOdzy

{OKSYIF GAljdzSYSyGx €1  OA Nrdsl leui Atiflsgtion contpétitivd coRnel OA R S &
substraf & la place du glucose et leur stockage inapproprié au niveau des organes métaboliquement
FOGAFaAa O0F2AST Ydzaof S0 02y 02 dzNJIi -rédistmcerdpu $eb ssusIS Y Sy (i
insulino dépendgd i a ® [ NBaAadlkyOS t fQAyadAZ AyS Sy NBG2c
hépatique de glucose au niveau du foie, importante pendant les périodes de jeune pour maintenir la
glycémie, mais normalement freinée aprés un repas. Cette augmentationpdedaction hépatique

RS 3fdz02aS LI NIGAOALIS t fQlFdAYSyGldAazy RS I 3fec

9 [ OKR@LISNA YAtz AYHAYSAGS RQAyadzZ AyS LINRPRdAzZA GS LI |
LINE L2 NI A2y a FFAY RS -aSsHNS le ravdpart dyfucdsawed lest callilgs & dzf A y
des tissus insulinrdépendants. Cette hyperinsulinisme peut se prolonger pendant dix a vingt ans et
LISNY¥SGGNS FAyaA RS YFAYOGSYANI £ IEt@O0SYAS LINT (Al
pré-diabétique.

[ QAYyadzZ AYy2LISYAS NBf I (YA &SQ I od2ly SGIINBIVARS, S\W ANWE &
RQAyadzZ AyS Sy -ndstalkgasshadt  DAVREADOXES Sidkz2dz f QF OC
gras circulants en exces dans les ilofabconduit chez lesujets qui développent un diabéte de
G8LIS H t fQSLIHAASYSY( -cLiNPoarNdBtaphsh aF sédiétr ldsliqyatdidss | & &
RQAyadzZ AyS ysOSaalANBa t fF NB3IdZ FGA2y RS tF 38

® Moléculeutilisée comme produit de départ dans ungaction chimiquecatalysée par unenzyme
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http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9action_chimique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Enzyme

Action de

Insuline o

Resistance Diabéte de

a l'insuline Type 2

Concentration
en Insuline

Insulino-

e Resistance

: Carence en ”\
Glucose normal Insuline

HbA1c: marqueur qui refléte
le contréle glycemique des 3

Normal

! Pré-diabéte + Obésité Diagnostic du diabéte Evolution du diabéte

HbA1¢<6.5% HbA1¢c=6.5 - 7% HbA1e>7% 7 HbA1¢c>8%

derniers mois

[F

NGairadlyos
YSOlIyAravySa +t

- Microvasculaire
- Macrovasculaire

— Complications du diabéte

[§ NbES OfS RS tQAyadZ AyS REya 8 RAL

Source DeFronzo RA et al. Diabetes Care 1992

< A 4 LA

L
f Q2 N¥éshkantsd ne Rddit pasSoniuS suh g @adzimalécdaire,

role critiquejouép NJ £ I YA G2OK2yYRNRARS o0ljdzA NBLINBaSyas
R

OSttdAf SO Sad

§ L dza Sy LXdz R20dzySyds 8

nutriments LJF NI A OdzZf AS NBYSYy (i RQ2NAIAYS  hdslobsdriperSet
décrites ci-dessu&

6.3.1.2.

Découverte et acceptation récentes du rdle critique de la mitochondrie et
ALISOATFALdzZSYSYy(d RSa RSNAGZSAa NBIOGATa

La mitochondrie joue un rdle essentiel dans la physiopathie du diabéete, comme illustré dans le

- A 4 LA

tI

Si

RS

graphigue cRSa ad2dza SG RSGIAfES RlIya OSGGS asSotrzyo
niveau de sa fonction, son nombre et sa morphologie. En effet, de nombreuses études récentes ont
montré une altératiom du contenu en mitochondries ou de leur capacité oxydative dans les tissus

aSyarotSa t fQAyadAZ AyS o0F2ASE Ydza Of S -réskstandl xS |
Par ailleurs, les anomalies mitochondriales (dysfonction et densité) ¢semua une altération de

f Q2 E@RFGAZY RS& fALARSHE

T2

5

S SYGNI nytb yi

dzy' S

f QAYy&add AyS 22dz8 R2yO dzy Nxt S Ot

a2
LIS NJYY
f &

tC

[

RA L

® 9YTAYS Af | SiS Y2yiNB ljdz§ 0S8 RSTI dz

"De Fronzo RA et ddiabetes Care (1992), 1318368
® Martin SD et al., (201Biochim Biophys Acta.
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les tissus sont corrélds dzy S RAYAydziAz2zy RS 1 aSyaAiroifhi
A2y S

0 S t f
LI NJ f QAYGSNYSRAFANSB RQdzyS | f GSNMHDA RS I @2A
La glucotoxicité (toxicité du sucre) et la lipotoxicité (toxicité des lipides)camsidéré&s comme des
O2y (i NR 6 dzii SdzNE Y I 2 S dzNhétaR&hcrdat@lies ausduids durdevgloppe®ent d® S £ € dzt
diabét¢’® [ S& wh{ owSI OiA@S hE&3aSy {LISOAS&E 2dz 5SNA D
réactives dérivéesRS f Q2 E & 3 8nyrBle ir@pbrtht yildns le fonctionnement cellulaire.
/| SLISYRI yii RS y2YoNBdzaSa R2YyySSa RSY2y G NByi lj dz
O2yOSy iGN GA2ya RS 33t dz02aS SiG RQFOARS&A 3INra OANI
production de ces ROSrduisant a des altérations du fonctionnement cellulai 25 , notamment au
niveau des tissus métaboliguement actifs (foie et muscles) niveau des cellules éta
pancréatiquescette augmentation de ROS, majoritairement au niveau de la mitochorwiniglLt a
dzy S RAYAydziAzy RS fSdzNJ O2yGSydz Sy AyadAaClyS Si t

Hyperglycémie ) €———

Dysfonction Mitochondriale

<« Défautidév la chaine respiratoire
et de 'oxydation g‘es acides gras

-

\ Hyperglycémie
Le diabéete une maladie mitochondriale

Source adapté dewang C* et Kim J**

De plus, les ROS apparaissent comme jouant un rdle important en provoquant des dommages au
niveau des cellules endoghiales qui tapissentlbJ- NP A RS& @I A3aSIdzES T @2 NA &
complications du diabéte a long terme, a la fois sur le plan micro et mvastulaire (petits et gros

vaisseauxy (@) . Cette augmentation de la production de ROS est un élément central dans les
dommaaSa dAdadzZ I ANSBa | FFSOGFIyd S RAFOSGAIdzSS RS

%t 2a4A0AfA0S RQFRFLIGISNI £ az2dNDS RQSYSNHAS 00 Nb2KeéRN
%Van de Weijer Tet al, (2013) PLoS One.8 (2): €51648.

Phielix E, Roden M.(2013) Diabetes;62(6):1826

Lanza IRYair KS (2010) Curr Opin Clin Nutr Metab Care;13(5)¢511

Derek M Erion, Gerald | Shulman. (2010) Nat Med.16(4);4010

Rachel J. Perry et §2014) Nature 510: 891

" saltiel AR, Kahn CR.(2001).Nature; 4148@®

2 poitout V, Robertson RE2008)Endocr Rev; 29:3586

13Wang, ChiHao, KurTing Chi, and Yaduei WeilnsulinResistancg2012): 27.

Y Kim, Jeond\., Yongzhong Wei, and James R. Sowers. Circulation research 102.4 (2008%.401
> Wwilliam I. Sivitz (2010) Diabetes Pathophysiology
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Iy fSa O2YLIX AOF{GA2ya Rdz RAIFO0OSGS SiG ftQAyl O,
Ql i KS NEeNOS e pridtacgclin synthalel que démontré danselschéma etlessous.

~h m<
N Q)¢

c

) Cytoplasme d'une cellule endothéliale

— 7 PKe

“Glucose P
/" Voie des polyols
S 7' AGE (advanced glycation end products) ‘
=  ROS T Al " RAGE (récepteurs AGE) ‘
\ Mitochondrie ' "‘i’j‘;:. 7' Vole des hexosamines
N eNOS activity

™ Prostacycln synthase

Role des ROS dans les dommages cellulaires induits par I'hyperglycémie conduisant
aux complications du diabéte *

Source Ferdinando Giacco and Michael Brownlee (2010) Cirt Res

6.3.2. Le patient diabétique de type 2

Le sujet diabétique de type 2 est classiquement un sujet de plus de 40 ans (méme si cette limite tend

b aQlLolFrAaaSN2Yy JRO tR2aBR2ANSaOKST S &adz2Si 2SdzyS
localisation du tissu adipeux plutdt dans la partie supérieure du corps, particulierement au niveau de

f Qo R2YSY 6YS&adz2NBaA NBaLISOGAGSYSyld idoNletagparty RA OS |
taille sur hanche). Ce sujet est le plus souvent sédentaire avec une consommation de produits gras

et sucrés trop importante par rapport a ses besoins énergétiques le plus souvent restikefait de

la sédentarité. Sont souvent assées au diabéte de type 2 une hypertension artérielle et des
anomalies du profil lipidique avec une augmentation des triglycérides et/ou une diminution du
cholestérol HDL (ou bon cholestérol). Ces différentes pathologies constituent autant de facteurs de

risque qui augmentent la probabilité pour le diabétique de développer des maladies

OF NRA2@I a0dzZ  ANB& G2dzOKIyd t fF F2Aa fSa 3aINR&aaS
O2NRYIANB @S0 I LIaaAoAft AlSdeRmengidslinidiRirsizvec Rdz Y @
Sy RSNYyASNB SEGNBYAGS S NR&LdzS RQIYLMzil GA2Yy 2«
ddzNBSydzS RQdzy | OOARSYy G @l alOdz F ANBE SG fSa LISGAGS
la rétine (rétinopathie diabétigel avec altération de la vision), du rein (néphropathie diabétique avec
dégradation progressive de la fonction rénale) ou des nerfs (neuropathie diabétique essentiellement
douloureuse).

®Une maladie dans laquelle les artéres sont obstruées par des plaques qui contiennent du cholestérol, des
lipides, et des débrisellulaires

Y Ferdinando Giacco and Michael Brownlee (200} Res107(9): 10581070

'8 ptteinte obstructive desartéresdes membres inférieurs
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De ce fait, le patient diabétique est donc traité de fagon chroniqueppssieurs, voire de hombreux
médicaments, visant chacun & prévenir ou contrdler les comorbidiéé®u les complications. Les
effets indésirables de chacun de ces traitements pouvant se cumuler, il est impératif dans ce
O2yGSEGS RS aQl & okdhdd\ddesk Bouvealx méd@amgns en cours de
développement.

Sur le plan biologique, la glycémie a jeun est élevée (>1.26 g/l ou 7 mmol/L) et on retrouve le plus
a2dz0Syili dzyS Ayi2f SNI yOS +dz 3t dz02aS | dz R8&2 dzZNE R
de la glycémie >2g/L ou 11.1mmol/L 2 heures aprés le repas). La résultante se traduit par une
FdZaAYSydardAz2y RS ftQKSY23ft20AYyS 3FfeljdzSSe Lt aQl 3AlL
capable de lier de facon non enzymatique le glucose. ZEEMES E LINA YS Sy LR dzNOSy i+ 3¢
[ S LRd2NODSYidlF3aIS RQKSY23f20AyS 106! m/ NBFEs5GS R2yO0
Y2Aa S Said dziatArasS O02YYS YIF NJdzSdzNJ LI NJ £ S LINT G A
patient et dans les étude®f A Yy Alj dzSa L2 dzNJ YS&dzZNBNJ f QAYLER NI FyOS
contrble glycémique

6.3.3. Données d'épidémiologie

Dans son Atlas 2013, la Fédération Internationale du Diabéte (FID) es8&raillionsle nombre
de personnes atteintes de diabéte, dont 46% ne seraient pas diagnostiquées.

MONDE

382M | B 46%

@ de personnes de cas non diagnostiqués

Nombre de personnes atteintes du diabéte par région

Source: Fédération Internationale du Diabéte

¥ présence simultanéde plusieurs troubles
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/' SGGS SalAYIOH ANt ANBY S OBQALO0D RO dANBY SIS A2y P ®0 § SA
personnes atteintes de diabéte de type 2 augmente dans tous les pays mais la prévalence est
particulierement importante dans les pays émergents comme le montre le tablaissous’ :

REGION 2013 2035 HAUSSE
DE LA FID MILLIONS MILLIONS %
® Afrique T 98 a4 109%
® Moyen-Orient et Afrique du Nord 34,6 67,9 96%
.ASIC du Sud-Est 721 123 71%
® Amérique ¢ emrale et d ) Sud ?A;T 385 60%
® Pacifique occidental 138,2 2018 46%
=75 7Amér|que du Nord et Caraibes £!6T7 750;-4 3;%
®curope 56,3 8.9 22%
Monde 381,8 591,9 55%

Prévalence du diabéte par région

Soure ; Fédération Internationale du Diabéte

80% des personnes atteintes de diabéte vivent dans des pays avec un produit intérieur brut (PIB)
faible ou moyen.

[ Q! aASORMz SWzRt S t I OATFAdzS 200ARSy (Gt O2y i NXOdzSSNE
dS RAFO0SGAIdzSa RQAOA Lt HnNnopo®

La grande majorité des diabétiques de type 2 est agée de 40 a 59 ans.

6.3.4. Le traitement du diabéete de type 2

Pour traiter de fagon efficace la pathologie du diabéte de type 2, il faut pouvoir agir sur trois axes
centraux: 1/ restadzZNB NJ f QI Ol A 2 yadireSlimihu@rila/piodattibn/e®agénée Sedgliicose

par le foie, augmentela captationefd@i A f A al GA2y LI NI €S YdzaOft ST HK I ¢
par le pancréas uniquement quand cela est nécessaire, 3/ préwsnagomplications induites par le

mauvais contrdle glycémique.

A ce jour, aucun produit existant ne vise ces trois axes de traitement simultanément.
6.3.4.1. Augmenter I'efficacité de l'insuline

[ QA y @édidtahog Bst une caractéristique inhérente lgsiopathologie du diabéte de type 2 et

est une des composantes du risque cardiovascdigre / S RSTFIl dzi RQSFFAOI OAl

entrainer notamment une augmentation de la production hépatique de glucose et une diminution

RS f QdziAf AaHNAZYSARAY dAIOdzEGHA D20 02dzNI yi + 1 LI K2

cette insulinerésistance en corrigeant la dysfonction mitochondriale devrait conduire a la fois a

l'i NJ AGSNI €S RAIFOS8SGS SO £ RAYAYdzZSNI  StkrapedtigugsdzSa OF
2yG RAA LR2yAof Sa& -résSRtdabd. Ligs\ihiazoliSimeHiofeS Aoyt AddémoRtyé Aeur

??AOI- OAGS Sy RAYAyYydzryd fF NBaradagryOS t € QAyadt

(j))

2 Eédération Internationale du Diabéte
% Jeonga Kimet al., (2008 Circ Res.;102:46414
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de médicaments ont conduit a leur retralti marché de plusieurs pays européens et asiatique dont

la France, laissant un vide thérapeutique. La metformine améliore modérément la résistance
KSLI GAljdzS £ t QAy&adzZ AySs YIrraa OSG STFSG yQSELX Al
production hépatique de glucose.

6.3.4.2. Améliorer la sécrétion de l'insuline

[ S RAIFIG68UGUS RS GeLS v NBadzZ 6§S RS tQAyOI LI OAGS RS
jdzt yGAGS adzFFAAlI YIS PERUMONRAY&SYyRMW FRKEYRSA0 QHA
pancréa¥’. Ce défaut sécrétoire se caractérise principalement par un défaut de la premiére phase de
ASONBGA2Y RQAyadzZ AyY'€® 1ISYSINGS2ABRE/NISE I dza B3 NIBORAA2SY R Q)
traitement du diabéte de type 2 mais étant donné les risques et les conséquences néfastes sur les
F2yOlA2ya adzZlSNASddzZNE&a RSa KelLk3f e oS Y)isedle udeS?s NBa

z

FdzZaYSyidaldiAaz2y RS fI &ASONBGAZY R@aubésdrdudisghétiug, NI LI2 )
alya NRE&LdZS RQKeL}R2 3t eOSYAS o sufdn@unes) eiptczBaierit 8re  LINB Y/
ASONBlGA2Y RQAyadzZ AyS AYRSLISYyRIyi{#S RSa 02y O0SyiN
RQKeé L2 3t 80SYAS: entS@Egonseesind Siledithibiteind dé D) Yhduisent une
AaSONBGA2Y RQAyadZ AyS RSLSYyRIyidS 2dz | RFLWGSS |
O2yaARSNIOfSYSyid S NRaldzS RQKeLR2IfteOSYAS®

6.3.4.3. Prévenir les complications

Lf Said RSY2yiNB | digcéniieSoueduh yole Nipdridnt darss la fpr@véntiddRles
complications micro vasculaires du diabéte de tyfe Qe réle ne semble pas aussi prépondérant en

ce qui concerne la survenue des complications m&ttoa Odzf  ANBaz ljdzA aSvyo
multifactorielle mais qui restent néanmoins la premiére cause de déces du diabétique de type 2.
/ QSad LRdzNJjdz2A (2dzi y2dz@St FTYGARAFOSUAILdzSS RSY2)

macrovasculaires apporteraient donc un bénéfice important au patient diabétide type 2.

Or, de nombreuses études montrent que le stress oxydant et la production de ROS jouent un réle
clef dans les complications du diabéte a long terme incluant les complications micro et-macro
vasculaires. Ces observations offrent donc de noesefperspectives thérapeutiques pour les
médicaments capables de cibler le stress oxydant.

6.3.5. Un consensus mondial sur les traitements du diabéte de type 2 facilitant le
RSOSt2LIISYSy(d 3t 2061t RQdzy y2dz@SI| dz LINE RdzA (i

[ S GNIAGSYSYy(l Rdz RAI@ ROy ROEyasiySdzu W2YRAIHIQ2DI2Y
glycémiques que sur les médicaments a utiliser par le praticien, ce qui facilite le développement
3t 20t RQdzy y2dz@SI| dz LINR RdzA G @

Le diagnostic est en général posé par un médecin généraliste qui prescrit dpremiar temps des
mesures hygién®R A SG S AljdzSas @Aalyd t fAYAGSNI f QF LI NI
f QSESNDAOS LKa8aAljdzS Rdz L} GASY G d

2| 'ensemble des paramétrgshysicochimiques de I'organisme

% Guillausseau PJ et §2008) Diabetes Metab.; 34 Suppl 2:43

2K, Cheng t al. (2013) Current Molecular Medicine, 1313%

BE.J. Verspohl. (2012) Pharmacol Rev 64288

% E. Wright JR,J et al. (2006) Int J Clat60, 3, 308314

Ferdinando Giacco and Michael Brownlee (2010) Circ Res; 107(9310058
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La premiére prescription de médicament est le plus souvent faite par un médecin spécialisé,
diabétologue ouvendocrinologue car les mesures hygiégiététiques permettent rarement, seules,
RQFYSYSNI fF 3ft20SYAS Rdz LI GASYyG | dz aSdzif RSaANDC
patient mais ce dernier verra le médecin spécialisé au moins une foengeour des examens plus

I LILINRE F2yRAA Sy LI NIGAOdzZ ASNI Sy OF& RQILILI NRGAZY F

6.3.5.1. Prise en charge du patient diabétique de type 2

[ S& RSdzE &a20AsSiSa al glryidSa |jdzS 2yG Q51 o! aa
(Association Européenne2pdzNJ f Q9 (i dzZRS Rdz 5Al osuSU as YSidaSyi
LINP(G202tS4& L}RdzNJ fI LINAAS Sy OKFNHS Rdz LI GASyd
LINEG202fSa LINBYyySyl Sy O02YLIS tQSFFAOIOAUGS RSa
f SdzNJ aSOdzNAGS RQSYLX 2A3 fSdz2NJ YFIYyAlLoAfAGS SG € Sd

chaque pays adaptent ce consensus en publiant des recommandations sur les bonnes pratiques de
prise en charge du diabétique de type 2.

Les pointsclefs®ida NB O2YYlI yRIFIGA2ya RS fQ!:5! SG RS Q9! {5

1 Les objectifs de glycémie et de traitement doivent étre individualisés
T [QFEAYSYllrGA2y Y tQFIOGABAGS LIKeaAljdzS Si f QSR
traitement du diabéte de type 2
La netformine est le traitement de premiére ligne en dehors de ses ceintlEcations;
Aprés quelques années de traitement, lorsque la metformine seule ne permet plus un
O2yGNxtS ardArafraalyd RS fF 3t@0SYAS Rdz LI G
antidiabétiques, oraux ou injectables, est donc raisonnable en évitant autant que
possible les effets indésirables.
f Infn& RS y2YONBdzE LI GASydGa |dz2NRBy(d 6S&a2Ay RQdz
I 2420ASS t RQlIdziNBa YSRAOLI YSghigénk LJ2 dzNJ Y I Ay
9 Toutes les décisions thérapeutiques devraient étre prises, autant que possible, de
concert avec le patient, ese concentrant sur ses préférences, ses besoins et son mode
de vie;
f Lf Fldzi 3IFNRSNI £ f QSaLINA (urique cafddo@eScildird G S R Q dzy
Chez la majorité des patients, le praticien commence par des recommandations qui visent a
FYSEtA2NBNI t QL ftAYSyGlEidAzy SiG FF@2NAEASN £t QSESNDA O
diététigues par le patient est globalemeassez mauvaisda monothérapie par metformine est
ajoutée dés le diagnostic ou peu aprés sauf en cas de comtieation explicite, comme
fQAY 02t SNI yOS 2dz ¥ F2yOlAz2y NBYItS It iSNBS

1
1

[ QSFFAOIOAGS Rdz GNIAGSYQREYAINE 6 BRYA S S le@aledLINE & Jo
OA0fS yQsad LIa& FAGSAYGS FLINEA SYBANRY GNBAA Y
renforcer le traitement en ajoutant un second médicament, puis un troisieme si nécessaire, et
considérera, comptéi Sy dz RSa GNIAGSYSyda | OlGdzSttSYSyid RA&LR
existantes sur le marché, en association avec la metformine, a savoir:

1 un sulfamide hypoglycémiant

1 une thiazolidinedione (TZD)

1 uninhibiteur de la DiPeptidylPeptidage DHP4);

1 un agoniste du récepteur Glucagon Like Pepfid&LPL, injectable) ou

9 uneinsuline basale.

*’Résumé Caractéristiques du Produit
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Le choix est fondé sur les caractéristigues du patient et du médicament, avec comme objectif
SaaSyadAaSt RQI YSEt A2NBN f QSdptdes éffatdiniBsiraBléseUdSpridelpalzS (1 2
décision concertée avec le patient peut aider au choix des traitements thérapeutiques les plus
adaptés.En Asie, les recommandations thérapeutiques sont basées sur ce consensus mais integrent
€galement des traitemats qui prennent en compte les spécificités du patient asiatiduigetableau

suivant présente les médicaments recommandés pour le traitement du diabéte de type 2 aux Etats
PYA&d SG Sy 9dzNRPLIS® ! y20GSNJ IjdzS f S&a edtst@NtBsés I 2 3 dzS ¢
a la place des sulfamides hypoglycémiants.

Le schéma de traitement du diabéte de type 2 recommandé aux Ethis et en Europe est le
suivant:

Alimentation saine, contréle du poids et augmentation de I'activité physique

Monothérapie initiale Metformine
Efficacité (b HbA,, ) Elevée
Hypoglycémie Faible risque
Poids neutre/perte de poids

Effets Indésirables Gl/ acidose lactique
Codit Faible

Si nécessaire pour atteindre une cible d’'HbA, _individualisée aprés -3 mois, avancer a la bithérapie orale ('ordre ne dénote aucune préférence)

Metformine Metformine Metformine Metformine Metformine
+ + + + +
Agoniste des
ides b o . g ¥ '
Bithérapie orale Sulfamides Thazolidine-dione (TZD) Inhibiteur DPP-4 récepteurs au GLP-1 |"5'U||'“9
(GLP-1RA) (généralement basale)
Efficacits (W HbA, ) Elevés E'e_"* e La plus Slevée........
Hypoglycamie Risque modéré . Faible risgue ... Faible MiSque oo Risque fort
Poids Prise de poids . Neutre Perte de poids .o Prise da poids
Effets indésirables sévéres Hypoglycémis © Rares* [/ L Hypoglyc
Coit Faible Elevs lov Varizble.......

Si nécessaire pour atteindre une cible d'HbA, _individualisée aprés -3 mois, avancer a la bithérapie orale (I'ordre ne dénote aucune préférence)

Metformine Metformine Metformine Metformine Metformine
s + + + + +
Trithérapie orale
Sulfamides Thiazolidine-dione Inhibiteur DPP-4 Agoniste des Insuline
+ + + récepteurs au GLP-1 (généralement basale)
+ +
TZD sub sub syt TZD
ou  Inhibiteur DPP-4 ou  Inhibiteur DPP-4 ou TZD ou TZD ou  Inhibiteur DPP-4
ou GLP-1-RA ou GLP-1-RA ou Insuline ou Insuline ¢ ou GLP-1-RA

ou Insuline 4 ou Insuline @

Siun traitement combiné incluant I'nsuline basale a échoué pour obtenir une cible d'HbA, _ aprés 3-6 mois,

avancer vers une stratégie plus complexe de traitement par insuline, souvent en combinaison a 1-2 médicaments non insuliniques
Insulinothérapie plus
complexe

Insuline® {injections pluri quotidiennes)

DPP4i : inhibiteur de la DPP4 ; Fx : fracture; Gl : gastiestinal; GLFL-RA :agoniste de récepteur
au GLH,; F : insuffisance cardiaque; SU: sulfamide hypoglycémiant

SourceY { 20ASUS CNIyO2LK2yS RS 5AiEASB202f 23AS RQI
5QF dziNB&d YSRAOIYSyila y2NSAWNE#E S§YiiSa Rycesmasd 8BS dzNm { K
colevesarma fS& |32y AadSa R2LI YAYSNBALdzSax €S LINT YA
disponibles et adaptés au patient sélectionné mais ils ont une efficacité modeste et/ou des effets
indésirables génants.

La metformine, de pason ancienneté, la qualité de ses résultats cliniques et son faible colt puisque
disponible en version générique depuis 20@&kt devenue un traitement incontournable en

premiéere intention (premiére prescription chez un patient nouvellement diagnostiqtig. est

considérée par les experts commeauk traitement de fondy LJdzA & lj dzQSy OF & RS @I f
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y2y GGSAYyGS a2dza YSGF2NNAYS:T €S LINFGAOASY RSON
les patients sont donc tot ou tard traités par unesasiation de metformine plus un ou plusieurs
autres médicaments antidiabétiques.

Chez les patients intolérants, ou ayant des cotiidications a la metformine, il est recommandé au

praticien de choisir un autre médicament en premiére intention parmi lasses proposées, et
RQdzGAf A&ASNI fI YsYS RSYIa3DKS AffdzaiNB RlIya S Gl o
L € Sai L2aaArofS RS LI aasSN) LXdza @GAGS RQdzyS oAd
GNF AGSYSyYy(d LI N YdzZ GA Ay2a2SOidA2yaergReemiy séoeieApaS s OKS
exemplef QK S Y 2 Afc 2 HaR2WeSsoit > 8608 mmol/l).

5SSOIyl fQS@2tdziAPGAGS Rdz RAF068GS RS (el HI f QF
AyadzZFFAalydS L12dzNJ GNFAGSNI €S LI VSBYOEZY B Y da& 2 IONT
troisieme. Ainsi, seulement 20% des patients sont sous monothérapie, et 80% sous bi eu pluri
thérapies®.

Tout médicament associé a la metformine, et a fortiori tout nouveau médicament arrivant sur le
marché, va devoir apporter un da@S | dz YSOFIyAaYS RQldecelu ge 1a02 Y LI S°
metformine.

Les produits pour le traitement du diabéte de type 2 sont disponibles sous forme orale ou injectable.

6.3.5.2. Les traitements oraux

Les principaux traitements oraux sont détaillésdessous, parclasse, avec le détail de leurs
FgFyalr3sSa Si RS fSdiNBE AyO2y@SyASyida FAyara 1jdzS R
et volumes er2013).

% Defined Health 2011
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Classe d Nom chimique Mécanisme Actions Avantages Inconvénients Nb de patients CA20130 a €
médicament cellulaire pharmacologique traités 2013(M)
Biguanide metformine | OGAGS  |Diminue la - Expérienc_e tres compléte - Effets gastrdntestinaux génants (diarrhées, douleyg,q 24 1132
Kinase par production de - Pas de prise de po_lds ab_domlnales) _ _
f QA Y KA 0 |glucose par le foie| - Pas ddyhémie o -Risque dobéacidose | acti
complexe | de Ia - Probable réduction des évenements cardif- Déficit en vitamine B2
chainpe 9 vasculaires (étude UKPDS) - Nombreuses contiiadications: insuffisance rénale
respiratoire chronique, acidose, hypoxie, déshydratation, etc.
Sulfamide hype|2° génération Ferme les Augmente la - g?(périenlce complete e (étud - E){pogc:ycém(ije Bas 16 601
lveémiant (SU _ _ canaux phosphda S ONXB § A 2 {- Piminue le risque micrwasculaire (étude |- Prise de poids y ) _
ay ( 1 Glibenclamide ATP de ?a P 3 5 | UKPDS) - Réduirait le pré&conditionnement ischémique
1 Glipizide membrane myocardique?
1 Gliclazidé plasmique de la -Permanence dbéeffet fai
1 Glimépiride cellule tta
pancréatique
Métiglinide 1 Répaglinide 1d su 1d SU - Diminue les pics de egcé{nie pastpas - Hypoglycénjie Elevé 172 402
1 Natéglinide -Souplesse dobéadapt at|- Prisede poids
- Réduirait le pré&conditionnement ischémique
myocardique?
- Nécessité de prises multiples
Thiazolidine |1 Pioglitazone Active le facteurl Augmente la -Pas ddybémie o ) - Prise de poids _ Bas 24 394
dione 1 Rosiglitazon® de transcription |sensibilité & -Permanence dbéeffet |-id me/insuffisance car
nucléaire PPAR[t QA v & dzt A | Augmente le HDL cholestérol - Fractures

gamma

- Diminue les triglycéridegpioglitazone)
- Diminue les événements cardiovasculaire|
(étude Proactive de la pioglitazone)

- Augmentation du LDEcholestérol (rosiglitazone)

- Augmentation des infarctus du myocarde (méta
analyse rosiglazone?)

- Augmentation du risque de cancer de la vessie

(pioglitazone)

Classe d Nom chimique Mécanisme Actions Avantages Inconvénients Nb de patients CA20136 a €
médicament cellulaire pharmacologique traités 2013(M)
Inhibiteur 1 Acarbose LYKAO0S [Ralentitla -Pas dohypoglyc®mie |-G®n®ral ement efficacit|yogéré (19 442
ROl £ LIK I |T Miglitol glucosidase digestion/absorptid” Diminue les pics de glycémie paspas - Effets indésirables gastintestinaux (flatulence, '
glucosidase |7 Voglibose® intestinale nintestinale des |- Diminue les événementsrdiovasculaires | diarrhée)
hvdrates de (étude STOP NIDDM}Y - Nécessité de prises multiples
chrbone -Pas déeffet syst ®mi
Inhibiteur de 1a |1 Sitagliptine LYKAOGS - Augmente la -Pas dohypoglyc®mie |-G®n®ralement efficacit|gew 10 7681
DPP4 1 Vildagliptine de la DPP4 sécrétion - Bien toléré - Urticaire/angioedéme
1 Saxagliptine ' doéinsuli - Pancréatite

Pageb4




1 Linagliptine augmentant les| glucose
1 Alogliptine incrétines dépendante
1 Anagliptine® actives post |- Diminue la
1 Teneligliptine® repas (GLR, secrétion de
GIP) glucagon
Inhibiteur de 1a |T Dapagliflozine LYKAGS | Favorise - Action rapide - Vulvovaginites Elevé 01 150+
SGLD 1 Canagliflozine RS tQSy I 6 ®I i mi r- Baisse de poids - Infections urinaires '
1 Empaglifiozine® |sgLp au sucre dans les |- Action favorable sur la pression artérielle |- Ef f et contraire ddédaugm
1 Luseogliflozine® : 5 urines glucose par le foie
niveau rénal - Cancers mammees et prostatiquea (dapagliflozine)

©P20 T

Non commercialisé aux Etaltis
Prescription restreinte aux Etatdnis, retiré en Europe
Non commercialisé aux Etaltis et en Europe
Commercialisé au Japon uniqguement

Non encore sur le marché

* Classe fortement génériquée depuis 2011

** | ancement fin 2012. Ventes attendues en 2016 autoufLdeR €

Principales classes thérapeutiques du diabéte de typeRdministration Orale

Source Société Francophone de diabétologie et pour les venBecisio ResourcesSeptembre 2014
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6.3.5.3. Les traitements injectables

Il existe deux classes de traitement injectabless agonistes du récepteur GLEt les insulines.

Classe de Nom chimique Mécanisme Actions Avantages Inconvénients Nb de patients CA2013 a ¢

médicament cellulaire pharmacologique traités 2013(M)

Agoniste du| T Exénatide & Active le| - Augmente la Pas ddybhémieo - Effets indésirables gastintestinaux Elevé 12 2441
récepteur libération récepteur s®cr ®t i on |- Réductiondu poids o (nausé,es_/vorr_ussements)
GLF1 prolongée GLF1 (glucosedépendante) - Potentiel pour une amélioration de I3 - Pancréatite aigué? _

1 Liraglutide - Diminue la sécrétion| Masse/fonction des cellules béta - Hyperplasie des cellules C/tumeur médullair

1 Lixisénatide de glucagon - Action cardiovasculaire protectrice?] t hyropdi enne chez 1§

1 Dulaglutide (glucosedépendante - Injectable .

1 Albiglutide - Ralentit la vidange - Nécessite un apprentissage

gastrique
- Augmente la satiété

Insuline 1 Humaine NPH | Active les| - Augmente la - Effica_ce universellement _ - Hypoglycémie Variable 9.2 10629

' Humaine récepteurs de| captation de glucose| RedU|t les risques micreasculaires | - Prise de_po@s_

o.rdlnalre f QA y a dz - Diminue la (étude UKMDS) - Effets mitogéniques?

{I Lispro production de - Injectable _

1 Aspart glucose par le foie - Nécessite un apprentissage

1 Glulisine - Stigmatisation (selon les patients)

1 Glargine

1 Détemir

1 Degludec

1 Prémix

(plusieurs sortes),

Principales classes thérapeutiques du diabéte de typeRdministration Injectable
Source Société Francophone de diabétologie et pour les venBecision ResourceSeptembre 2014
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[ Q2FFNBE RS YSRAOFYSyiGa 2NldzE SiG AyeSOGlof Sa
associations fixes de médicants antidiabétiques.

(0p))
fa)Va

Malgré cette offre large, les patients restent majoritairement nguéris ne réussissant pas a

atteindre les objectifs glycémiques fixés par les recommandations médicales, a savoir une HbAlc
inférieure a 6,5% en Europe et inférieure égale a 7% aux Etdtkis. Ceci est principalement di a

f1l LINPAINBaaAz2y RS tF YIFIfFRAS YlFIAa Fdz@aair I|dz FI A
principaux défauts du diabéte de type 2.

6.3.6. Les besoins médicaux non satisfaits

6.3.6.1. Premier objectif: Un YSRAOI YSy &G ljdzA LISNX¥YSG RS TNBA
pathologie.

La maladie diabétique progressant, aucun traitement du diabéte de type 2 ne se suffit a lui seul. En
deplt des nouvelles classes de produits lancées au cours des derniéres années, il yra toujou
685127\)/ SELINRAYS LI N £S&8 LINIGAOASya RS YSRA ol YS)/u
AYy2@Fyda L2 dzNJ OzYLJf$uSNJ fS YSOFyAayYySa RQlI OGA
RQI u

NY Ay

a
-3420AFGA2y RS OSa LINPRdAzZA G& @
Les praticiens ont notammeriesoin de thérapies qui outre le fait de faire baisser les valeurs de
adzONB Rbiya €S aly3a 03te@0SYASOUZET @2yi Yl AuNJ\aSNJ f
SEAAGS L d&AaaAa dzy o06Saz2Ay Sy y2dz8S| dzE LINHidsdzA & O
provoquées en méme temps par la maladie. Les praticiens chercheront également a controler Ies
O2Y2NDBARAGSAZ FFOGSdZNE RQIFIINIBFGA2Yy RS& O2YLIX AC

6.3.6.2. Deuxiéme objectiy | Yy LINPRdzA G 2 NI} f LJ dzis &G |j dzQdzy LIN
de traitementdu patient

[ S& YSRAOIYSyida 2NIdzEX 2yaG dzy | @FyaGF3S AYRSYALl
patients. Les patients étant traités a vie, la forme orale est sans conteste bien plus aisée et
correspond a leur demande. Les patients y adhérent phientiers et ces produits oraux ont
ASYSNI fSYSyidG dzyS o0ASYy YSAtfSdNB (2t SNIyOS Si &S
méme si ces derniers peuvent apporter une meilleure efficacité dans certains cas. Les médicaments
injectables représentendonc un recours ultime.

Apporter de nouveaux produits sous forme orale est donc un gage de succés auprés des patients, en

leur permettant de conserver leur traitement sous cette forme le plus longtemps possible avant un
éventuel passage a des thérapiegatables.
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6.3.6.3. Troisiéme objectify / 2y G SYANJ £ S O2Hi RS GNIAGSYSyidx
2N}t NBAGS Y2Aya 2ySNBdzE jdzQdzy LINERAA G Ay

Les médicaments oraux, nouvellement mis sur le marché ou ayant encore leur statut de
médicaments de marqudprotégés par leur brevet, non génériqués) recoivent de la part des
autorités une prime en termes de prix et sont donc plus onéreux que des produits plus anciens.

Néanmoins, ils conservent un prix significativement plus fajokeles médicaments injectads, qui,

de ce fait, seront pour les praticiens, un recours plus tardif. Les payeurs (assurances sociales
publiques et privées) sont trés sensibles a ce phénomeéne et en tiennent compte dans leurs décisions
de prise en charge (remboursement).

6.3.6.4. Quatrieme objectif : un nouveau produit permettant idéalement de prévenir les
risques cardiovasculaires

La mortalité du sujet diabétique est principalement liée aux maladies cardiovasculaires dont les
facteurs de risques outre le diabéte sont £ S G I 6 I O ZrtéfieekIés|dEsdtdreS Ypiigus/
fS adN1R2ARAZ tQAYFEIFIYYLFLGA2Y SG S aagNBaa 2E@RI Yy

/ SNIFAya RS OSa NRaljdzSa LISdzaSyi $GN£Z L f QK S dzNB
spécifiques (hypertension artérielle, désordre lipidiques). Ed lrey OK S Ql dzi NBa azyl
O2dz@SNIiad 9y LI NIAOdz ASNE G2dziS I OGA2Yy RQdzy V2 dz
ddzNJ £t QAYFE L YYFGA2y 2dz €S &adGNBaa 2E&RFyYyd LI dzZNNI A
diabétique et prévenirinsi les complications cardiovasculaires.

2v/oir sections.4.1.1

Pageb8



Le schéma dalessous résume les modes de traitement actuels et met en évidence le besoin de
nouveaux traitements oraux

TRAITEMENT ORAL TRAITEMENT INJECTABLE

]
€ | €€e
i
Progression :
du diabete : GLP-1 agonists
i
1 =
: Insuline
Solution H = diabétes sévéres
i 1 = ji Ji
- o thérapeutique: ! complications
Association Prolonger les :
i&* _ (80%) traitements par voie | !
- . orale + limiter les ! \
effets indésirables | | Wiy
i
1
Traitement initial par Association de 2 produits Association de 3 produits ¢ : Stratégie de traifement plus complexe
Monotherapy !
]
. 1
Monotherapie !
(20%) i
1
! Temps

Source Société

6.4.1. Un marché dominé par les laboratoirafisposant de forces commerciales généralistes

6.4.1.1. Analyse macreéconomique

Le marché mondial du diabéte de type 2 représengdit4 milliards de dollars (USD) en 2013. Sa
ONRPAAdalYyOS IyydsSttS I SG4S RS wmmr: Sy dNbraentent Si
Rdz FIAG RS fQILIINRGAZ2Y RS y2Y0ONBdzE YSRAOFYSy
médicaments de marque. Ce marché devrait atteindre 46,7 milliards de dollars (USD) &n 2023

Cette dynamique est liée a un environnement macroéconomique giamt du marché de la santé,
et spécifiguement du marché du diabéte de type 2, influencé par des facteurs politiques,
économiques, sociologiques et technologiques

1. Le diabéte de type 2 des conséquences eéconomiguesportantes sur les systémes de
santédu monde entier Son ot total en 2013 a été estima 263et 147 milliards de dollars
(USD) respectivement en Amérique du Nord et en Eurppe qui représentds a 9%des
dépenses totales de santBelon les prévisionsg pourcentage augmenteentre 6et 1696"
en 2025dans ces régions, et se généralisera dans toutes les régions du madiabéete
représente ainsi un fardeatconomique considérablgour tous les pays

' syurce: Decision Resources 2014
% Diabetes Care
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Dépenses de santé (USD) dues au diabéte en 2013

Source Fédération Internationalélu Diabete(www.idf.org)

2. Pour répondre a ce défi, les systémes de santé ont accentué leur pression sur les prix des
nouveaux traitements, favorisé les médicaments génériques et contraint significativement
les systemes deemboursement des traitements du diabéte. Cependant il existe toujours
une différence significative entre les différentes régions du monde, comme illustré dans le
tableau cidessous. Un ratide 1/3 existe entre les Etatdnis et la France, le Japon ayant e
moyenne des prix intermédiaires.

T S T e e
su Générique0,13 0,17 0,04 0,10 0,32
DPP4  Marque 1,19 1,19 1,42 4,87 1,77
DPP4  Marque 1,13 21 1,35 4,86 1,17

GLPL  Marque 4,42 590 4,69 9,34 N.D*
Insuline Marque 1,40 1,98 1,34 3,71 N.D®

Prix journalier des principaux traitements du diabéte de type 2 par région

Source Etude de prix par Simon & Kuclpaur la Société (2012)

3. Enfin, comme décrit dans la sectiérB.2 «Le patient diabétique de types2 il existe une
forte augmentation de la prévalence de patierttigbétiques,principalement en raison de
modesde vie inappropriés eten lien aved'obésité Cette forte augmentation est surtout
aSyairoftS Rrya I T2yS 1 A4AS t I OA FuhdjcaiSsénce/ SG (S
durable et robustedu marchédu diabéte de type 2.

%2 Non disponible
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6.4.1.2. Analyse du diabéte de type 2 par laboratoire et par produit

En 2013, 10t  aaSYSy i LI NJ OKAFFNB RQIFIFFFIANBA RSa wmn L
marché du diabéte (type 1 et 2) était dominé par Novo Nordisk (qui intervient principalement dans le
diabéte de type 1), suivi de Sanofi (également trés présent dansaleeté de type 1) puis

Merck& Co (uniquement présent dans le diabete de type 2).

Rang des sociétés Ventes mondiales Croissance du Part de marché Variation du rang
2012 (M$) chiffre d’affaires mondiale entre 2012 et 2018
2012-2108
2012 2018 2012 2018
1. Novo Nordisk 10.517  18.178 +10% 29,0% 30,0% -
2. Sanofi 7.388 10.329 +6% 20,4% 17,0% -
3. Merck & Co 5.776 9.657 +9% 15,9% 15,9% -
4_ Eli Lilly 3.823 5.232 +5% 10,5% 8,6% -
5. Bristol-Myers Squibb ~ 1.054 4.486 +27% 2,9% 7.4% +1
6. Takeda 2632 2.088 -4% 7,3% 3,4% -1
7. Novartis 996 2.069 +13% 2,8% 3,4% -
8. Boerhinger Ingelheim 125 1.233 +46% 0,3% 2,0% +7
9. Jonhson & Johnson - 792 NA NA 1,3% nouveau
10. Merck KGaA 513 691 +5% 1,4% 1,1% +1
Top 10 32.828 54.754 +9% 90,5% 90,3%
Autres 3.443 5.895 +9% 9,5% 9,7%
Total Industrie 36.271 60.650 +9% 100.0%  100.0%

[ fT1aasSYSyid Y2yRAFf RS&a 102N G2ANBA& LIKIF NXYI OSdzi.
diabéte (type 1 et 2%’

Source Evaluate Pharma 2013

% En février 2014, le laboratoire Bristilyers Squibb a vendu son portefeuille de produits dans le diabéte a
AstraZenec$AZ)
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En 2013, le classement dé&spremiers traitements du diabéte de type 2 en termes de chiffre
RQFFTFFHANBA :SGFAG €S adzA gl yi

Médicament Nom Société Classe Date de Ventes mondiales
générique lancement 2013 (M$)

JANUVIA® / Sitagliptine Merck&Co Incrétine 2007 5634

JANUMET® (BIFRY

VICTOZA® Liraglutide  Novo-Nordisk Incrétine 2009 1683
(GLP-1)

GLUCOPHAGE® Metformine Geénériqueurs Biguanide 1957 1132

ONGLYZA®/ Saxagliptine  AstraZeneca Incrétine 2009 727

KOMBIGLYZE® (OPP

BYETTA®/ Exenatide AstraZeneca Incrétine 2005 725

BYDUREON® ekl

GALVUS® / Vildagliptine Novartis Incrétine 2008 475

EUCREAS® (OPP4)

TRAJENTA®/ Linagliptine BI / Lilly Incrétine 2011 387

JENADUETO® Ll

ACTOS®/ Pioglitazone Takeda Thiazolidinedione 1999 367

ACTOPLUSMET®

INVOKANA® Canagliflozine Janssen Inhibiteur SGLT-2 2013 130

Ventes2013des principauxmédicaments de marque dans labéte de type 2 (hors insuline)

Source Rapports annuels des sociéfé3ecision Resourceseptembre 2014

6.4.1.3. Analyse stratégique des laboratoires pharmaceutiques leaders du marché du
diabéte de type 2

Pour répondre a ces nouvelles influences, les laboratoires pharmaceutiques leaders sur le marché du
diabéte de type 2 ont adapté leur stratégie cdsrniéres années. Trois angles stratégiques
(commercial, R&D et partenariat) peuvent étre analysés.

i.  Stratégie commerciale

Pour assurer une promotion efficace de leur traitement auprés du médecin spécialiste (10%) et du
médecin généraliste (90%), les labdra A NBa LIKI NXY I OSdzi Aljdz§8a a QI LILIzA Sy {
importantes, afin de cibler en moyenne 80 a 90% de ces médecins. En moyenne, un laboratoire
LINE&SYy (G A&dnNJ €8 YINDKS Rdz RAF6SGS RS dGaLIs w I ds
médicaux’ aux Etat§ YA &3~ wWnnn Sy 9dz2NBLIS Sd 1tvnann Fdz WIHLRY®
NELINBASY(iSyid O0Sa FT2NOSa RS @SydaSsz tSa flFro2NIG2A
assurer la promotion de leur produit.

% Les visiteurs médicaux assurent la promotion de médicaments aupres des médecins praticiens. Leur role est
commercial.
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ii. Stratégie R&D

Devant la maturité d©S Y I NOKS> fS& flF02NFi2ANBa LIKIFNYI OSdziJ
produits antidiabétiques mixtes, composés a la fois de produits brevetés et de produits génériques.

t 2dzNJ £ Sa LINPRdzZAGa o0 NBDS(SasRIARGAIMINGF RESIYNIBEEAAA
un prix et un remboursement puis de lancer sur le marché des produits innovants, premier
NELINBASY (Gl yld RQdzyS y2dz@SttS OflFaasS (KSNJI LISdziA lj dzf
RSa y2dz08S| dzE  LINGIR dakse dhérdpedtigyeSa pgrenidzde générer des ventes
adzZLISNRAR SdzNBa Fdz YATEAFNR RQSdzZNPa® 9y SFFSGX (2 dzi
marché (prix et remboursement), ce qui lui permet normalement de dominer sa classe en part de
marché et donc de générer des revenus supérieurs a ceux des produits arrivant ultérieurement dans

cette méme classe.

ClasseThérapeutique 1% représentant Date de Vente % du premier

(voie administration) Lancement| maximales| produit dans sa
(M$) classe

Biguanides (oral) metformine (Glucophage® 1957 1989 100%
Agonistes PPAgRoral) Rosiglitazone (Avandia®) 1999 2186 55%
Agonistes GLR (injectable) Exenatide (Byetta®) 2005 772 35%

Inhibiteurs de DPP4 (oral) Sitagliptine (Januvia®) 2006 5718 70%
| KATFFNE RQIFIFFFEANB ldz LIAO Rdz LINBYASNI NBLINB&SY

Source Decision Resources (2012)

Cependant, devant des colts R&D de plus en plus importants et une productivité en baisse, les
laboratoires pharmaceutiques travi@iht également a la mise sur le marché de médicaments dits
«metoon X @66 &@lés produits représentant les"®* ou F™ YSRA Ol YSyia RQdz/S
thérapeutique donnée, généralement peu différenciés des produits premiers de leur classe. Cette
strattAA S LINBASY UGS fQIF@FryaGlr3aS RQsiNB Y2Aya NRAIdzSS
AYLRNIFYGa LIN f QAYVISNYSRAFANS RQdzyS LINRY2(GA2Yy A
produits aient un intérét commercial pour les laboratoires pharmaicgwes, ils ne contribuent pas a
YSGGNB t RA&LR&AGAZ2Y RSa LI GASyida RS y2dz8St dzE
progression de la pathologie.

Le tableau edessous montre que les grands laboratoires pharmaceutiques ont une stratégie R&D

simiaire incluant ce type de développement de produitsmetoo» de méme classes
thérapeutiques.
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Inhibiteurs de DPP4 | Agonistes de GL-P Inhibiteurs de SGL-P*°
(oral) (injectable) (oral)

AstraZeneca Saxagliptine (3) Exenatide () Dapagliflozine (')
Merck & Co Sitagliptine () N.A%® Ertugliflozine (8™)
Lilly / BI Linagliptine (&™) Dulaglutide (™) Empagliflozine (3*)

Novartis Vildagliptine (2™) N.A3® Luseogliflozing4°™)

Sanofi N.AZ® Lixisenatide (8™) Tofogliflozine (8")
La position entre parenthéses représente la position dans la classe thérapeutique, par date de lancement-&ini€Etats

Représentants deJNA Y OA LI £ Sa Ot FaaSa RQFYGARALFIOGSGALIdzS
grands laboratoires pharmaceutiques
Source Decision Resources (2013)

Enfin, les grands laboratoires pharmaceutiques développent et commercialisent des produits
Fa&a2 OAl vy inmérde canfprimé deRxpdncipes actifs, généralement un produit breveté avec

dzy LINRBRdAZA G 3ISYSNAI[dzSE +FFAY RS FLFEOAfAGSNI f QF RKSN.
aSAY RQdzy Y safférmige2+-ytagithing).S

iii.  Stratégie de partenariat
IS& 3INIYRA 102N} G2ANB LIK I N I OS dzi A Ij dzS
O RSa az

a & Ql LILJdzA &
YADSEdz wa5 1jdzS O2YYSNDOAIEZ @S S

a
OASiSa RS

l'dz YADSEdz wa53 £Sa €I 062N (2dekdaombieuk paNenabdsdafinA Ij dzS a
de renforcer leur portefeuille de produits. Ces partenariats sont réalisés a toutes les phases de
RSOSt2LIISYSYy(l RQdzy LINPRAAGEZ | SO RAFTFSNByGa LA
de la preuve du concepréclinique (lorsque tous les prérequis pour démarrer une étude de phase 1
a2yl RAALRYAOf Sa0>X Wk FLINBa fF RSY2yaidN}XidAzy RS
la bonne tolérance du produit sont démontrée chez le patient) et 3/ lordguproduit est prét a

entrer en phase 3. En effet, un partenariat des la phase 3 leur permet également de construire le
positionnement marketing idéal par rapport a leur stratégie de portefeuille.

® Le ler représentant de la classe des inhibiteurs de SGLT2 est la Canagliflozine, commercialisée par le
laboratoire pharmaceutiqudanssen, non référencé dans ce tableau
% Non Applicable
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]
Dirug Name Originator Partner | L5 Transacfion Type

Date Stage Up-front Milestones Royalties
MEA
Exenatide /
Pramlintide / Amylin BMS | AZ July-12 Lfm Acquisition T
Metreleptin
Family of peptides
{GLP-1/GIP agonisis) Marcadia Roche Drec-10 IIPC  Acquisition §28Tm £250m
fior T2DM treatment
Licensing
Ertuglifiozin & combos ~ Pfizer Merck&Co  Apr-13 I :“&'i":;ﬁﬁ;liﬁf::ﬁ‘ $60m Undisclosed Undisclosed
PF-00734200 Salt Rx Worldwide (excl. China) dvpt . . )
[Gosoglitpin) Pfizer {ChemRar] June-12 1l Fiere it Undisclosed  Undisclosed Undisclosed
Linagliptin / Bioehringer - Worlwide dvpt &
Empaglifiozin Ingelheim Eli Lilly Jan-11 LIm o mmercialization §300m $325m
. y Worlwide [excl. US) license to y
XOMADS2 XOMA Servier Jan-11 ] S e [ $35m $885m 1215%
Worlwide license to develop . .
MBX-2332 Metabolex Sanofi Jun-10 1l and commercialize Undisclosed £286m Undisclosed
Forest Worlwide license to develop
TTP339 Transtech | o tories  Sun-10 ) e $50m $1,155m 4%
PN2034 Wellstat Sanofi Oct-09 n  Worldwidelicense to develop  ¢75, $275m Undisclosed
Therapeuticals and commercialize
PHX1143 - Forest Collaboration to develop and
{Dutogliptin} REED oate BERL I emmercialize in the US e e Pl
Asia
Onglyza Kyowa Hakko Transfer of Japan marketing .
{saxaglitpin} Otsuka Kyrin March13 L o $30m $78m Undisclosed
TS50mM - MNovartis . . . .
{Luseoglifiozin] Taisho Pharma KK MNow-12 1l Co-marketing for Japan enly Undisclosed  Undisclosed Undisclosed
S - Sanofi KK & ¥ Co-dvpt and . . .
Tofogliflozin Chugai Kowa Oct-12 1l e e et iar S Undisclosed  Undisclosed Undisclosed
a,
N.P: Non Publié L: Marché PC: Préclinique m : million

Transactions récentes dans le diabéte de type 2 (par classe de transaction)
Source Société (2014)

Au niveau commercial, les laboratoires leaxidn marché réalisent également des partenariats avec

RQlI dziNBa f1 02NI G2ANBEXYyNRSAZAWNI dzd dAS WS Ny 5S Y B Wai > 3l
niveau des réseaux de ventes mais également de bénéficier de la connaissance locale du marché
dans des régions en voie de développement (Chine, Amérique Latine).

6.4.2.  Un marché dynamisé par les produits appbryy &t dzy y 2 dz@SI| dz YSOlI yAayYSs

6.4.2.1. Retour sur le succés commercial des inhibiteurs de DPP4

Le succés des inhibiteurs de DPP4 représente un bon exemple de la stratégie des laboratoires
pharmaceutiques impliqués dans le diabéte de type 2.

La validatiorda OA Sy G A FAljdz8 RS f QAYGSNEG RS OSGGS OAo6fS
1999 que les premiers laboratoires commencent a travailler au développement de candidats
YSRAOFYSy(Ga AYyKRAOGI yd&CofetNsvartistvnSainsi Ette resdpniar$ delddite

nouvelle classe thérapeutique, avec respectivement le développement de la sitagliptine et de la
vildagliptine.

Ces 2 sociétés ont eu une stratégie différente

1 Merck& Co a signé en 2000 un accord de licence avec une société de biotagibnol
FfftSYFIYRSET tNR. A2RNHAZ FFAY RQIOI|dzZSNANI £ S& RI
I LISNXYAa RQFOIdzZSNANI y2y &aSdzZ SYSyid dzy OF YRARI |

Page65



également d'améliorer sa connaissance de cette cible. Quelques amptée tard, Merck

/2 FTNN3dGS €S RS@OSt2LIISYSyld Rdz toHkdy Si LR dz
DPP4 avec la sitagliptine, produit issu de sa recherche. La sitagliptine a été lancée aux USA en
2006, comme le dr représentant de sa classe, et aseiite été lancée au niveau mondial

entre 2007 et 2009. Merck Co a également choisi de commercialiser la sitagliptine en co
promotion avec de nombreux laboratoires locaux, tels que Pierre Fabre en France, Almirall

en Espagne, Ono au Japon, Sun Pharmaas ét recemment Avanir Pharmaceuticals aux
EtatsUnis;

1 Novartis a, de son c6té, toujours travaillé ce programme en interne, avec le développement
de la vildagliptine, qui a été lancée en Europe en 2007, quelques mois apres le lancement de
la sitagliptine. Ce produit est commercialisé partout dans le monde sauf aux-Uhiats
principalement par Novartis seul.

Depuis, un grand nombre de laboratoires pharmaceutiques ont un inhibiteur de DPP4 dans leur
franchise:

Laboratoire Produit Phase

BMS /AstraZeneca Saxagliptine Commercialisé
Boehringer Ing. / Lilly Linagliptine Commercialisé
Takeda Alogliptine Commercialisé
Mitsubishi Tanabe / Daiichi Teneligliptine Commercialisé
Sankyo

Sanwa Anagliptine Commercialisé
Takeda Trelagliptine PhaseRQSY NB 3 A & (i NB
Merck & Co Omarigliptine Phase 3
Glenmark Melogliptine Arrété
GlaxdnithKline Denagliptine Arrété

Source publications des sociétés concernées

Dans un marché trés concurrentiel, les inhibiteurs de DPP4 présentent un profil relativement
AAYAEFANBE SyGNB SdzEs 9SO dzyS STFFAOIOAGS Y2RSN
LI yONBI GAGS | NBOSYYSyid SYSNHS YI iand spyciidues LJ & F
additionnelles de la part des autorités de santé) et ils peuvent étre associés avec la plupart des autres
produits du marché.
/| SGGS OftlraasS GKSNI LISdziAljdzS Sad t OS 22dzNJ O0Stt S
mondial, avec 7,7 milliards de dollars (USD) €2013’. Au sein de cette classe, la sitagliptine
(Januvia®apte prés d&3% de part de marcHé grace aux attributs suivants

1 1% représentant de sa classe

M Prix élevé

1 Force marketing et promotionnelle de Mer&kCo et de ses licenciés

1

Renforcement de la franchisaitagliptine avec lacommercialisation de nombreuses
2a20AlGA2ya FAESaA I FSO RQlIdziNBa FYyGARAFOSGAL

%" Decision Resources (24)1
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6,000
5,000 w Sitagliptin
w— Saxagliptin
Vildagliptin
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/| 2YLI N Aa2y RSa OSyiSa RQAYKAOAGSdz2NBA RS 5

Source Decision Resources (2012)

TRAITEMENT ORAUX TRAITEMENT INJECTABLE

Monothérapie Association
Incluant la Metformine

Traitements injectables

8

' )

1
1
1
1
i
Vente max. J @ :
anuvia- $5.7bn :
DPP-4 inh. :
Nouvel entrant avec :
mécanisme d’action innovant :
=2 73% de part de marché :
dans sa classe ! Agonistes GLP-1
. J H
1
Agoniste PPAR ! Ventesmax.  yfeerTOZA
_ actos b $1.7bn
Metformin $1.7bn $2.3bn Inh. DPP-4. ME-TOO :
1
m 65% des patients Onglyza $1.0bn Inh. SGLT-2. :
m Générique . farxiga 1 _Bvettar
S Galvus §1.00n 7 1 YENS  $0.8bn
(Merck-Serono) 1
2000 2014‘ : 2000 2013
> | =
1

‘ Insuline

Positionnement des classdbérapeutiques dans le diabéte de type 2
Source Société

Comme illustré sur le graphe-@éssus, parmies attributs, le statut de®lreprésentant de sa classe

est trés important. En effet, si on compare les ventes de sitagliptine (Januvia®) par eapptet de

la saxagliptine (Onglyza®), lancée 3 ans apres, en 2009, et en deuxiéme position par BMS et
AstraZeneca (lancement aux Etatsis et en Europe au méme prix environ que la sitagliptine, par 2

INF YRE fF02NIF (2ANBA 0SySFWOSNIYAL (S I & NEYS YA Y LEONF/ 1Sy
jdzS fSa LI NI&a RS YINOKSa Fdz O2dzNBA Rdz GSYLA az2yi
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Comparaison des ventes mondiales (MUSD) des deux principaux représentants de la classe des
inhibiteurs de DPP4 Januvia® et Onglyza®

Source EvaluatePharma

6.4.3. Peu de lancement de produits innovants attendus a court terme

Comme décrit dans la sectidh4.1.3 une analyse des portefeuilles R&D des laboratoires présents

adzNJ £ S YINOKS Rdz RAF068GS RS (L) wHZI Y2y UiGNB |ljdzS |
marché seront des produitsttidzy S Of | 848 G KSNI LISdziAljdzS SEAaGH yidSd
Société, un nombre trés réduit de candidats médicaments innovants sont en cours de
développement et aucun de ces candidats médicaments ne devrait atteindre le marché a I'horizon

2018

Plusieurs nouveaux produits de la classe des inhibiteurs de DPP4, agonistesldet Gitibiteur de

SGLTH RSONIASY(d FGOGSAYRNBE S YINOKS RQAOA £ HAmMy
dessous. Néanmoins, ces produits semblent peu difféés de ceux déja présents sur le marché,
FYSEAZ2NF yiG LINRYOALNF £ SYSyld fQFRKSNBYyOS RSa LI GA
améliorations technologiques visant une administration du traitement une fois par semaine, au lieu
RQdzyS F2Aa LJ NJ 22 dzN»
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Trelagliptin (8th / Takeda) Lixisenatide (37 / US - Sanofi)

2014 2015 2016 2017 2018

B ITCA-650 (6™ / Intarcia)

______________________________

Dulaglutide (5% / Lilly) | LX4211 (5% / Lexicon) !

- Incrétines
(Inhibiteurs de DPP4 & Agonistes GLP-1)

Legende:

_________

: . Inhibiteurs de SGLT-2

/' £t SYRNASNI LINBGAaA2yySt RSa YAasSa adzaNJ £S YI NOKS
de type 2
Source Datamonitor 2013 / Decision Resources 2012

La Société a identifié cing noute6a OAO0f S& GKSNJI LISdziAljdzSaz adzaOSLIi
ses candidats médicaments en développement. Néanmoins, les produits les plus avancés de ces cing
nouvelles classes sont toujours a un stade précoce de développement

9 Laclasse de produi@A 6 f | y (i f-HpdBoxyistérafde deshydrogénase (11 béta HSD).
Les produits les plus avancés sont le BBI6336 (par le laboratoire pharmaceutique
AstraZeneca) et le BB5585 (Boerhinger Ingelheim) actuellement en phase 1.

i La classe de produits antagstes du récepteur au glucagon a un seul candidat connu, en
développement au sein du laboratoire Eli Lilly-2499021), actuellement en phase 2 de
développement clinique.

9 La classe de produits agissant partiellement sur plusieurs types de réceptaués gpetr les
LINEf AFSNI GSdzNE RS LISNREeazyYSa o6tt!wox 3Aaas
32y A43GS LI NIGASE Rdz 1B GSdsSicktdAdterkrin Therapautics Y = Q
(EtatsUnis) a vu sa phase 2 se terminer dans le diabéterem2 @ [ I a2 O0ASGS yQl
y2dzgSttSa Rdz RSOSt2LIISYSyd RS OS LINPRdzZA G RI Yy

T [+ OfFraasS RS LINPRdaA Ga OAoflyd S NBOSLII SdzNI O
OA0tS 8y Fy2yd RS f1 O aCGlORNES (RS yi RIQAN X A/
du glucose. Takeda ayant réecemment stoppé le développement de son produit en phase 3,
le produit le plus avancé de cette classe est actuellement en début de phase 1 (Piramal).

T [+ Ofl&a4a8 RS LINRPRIAGASE Oid®! FIiA§ Q3FORTES It @D
présente dans différents portefeuilles de laboratoires pharmaceutiques. Les plus avancés
sont en phase 1 (Amgen, Kowa).

/ SGGS RAGSNEAGS GSY2A3yS RS fQAYGSNBG Yl 2SdzN
fQF YSEA2NIGA2Yy Rdz GNIAGSYSyd Rdz RAFO6S8GS RS (eéLlsS
développement et le nombre restreint de ces nouveaux produits permet a la Société de penser

j dzQSt £ S I dzNJ LJISdz RS 02y OdzNNEB Yy (icandidald deidicainanBy S NJ dz
FYGARAFOSOAldzSa @l yd dzy y2dz@Slkdz YSOFyAayS RQl Of
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La Société a résumé-RiS a & 2 dza
attrait pour réaliser un partenariat avec un laboratoire pharmaceutique.

PEU INNOVANT / ME-TOO

Produits proches de la
commercialisation, développés par
les Industriels Pharmaceutiques

@

6.4.4.

4
Intarcia

Inh. DPP-4+ Agon. GLP-1
Inh. SALT-2

Garedn ©
fLexicon Tk

SANOFI

=~ Bochringes
G Tt

nouveaux produits

s
AstraZeneca =

JV Avoal ooy

a2y Fyrfeas

R dz ela @daidl desoy SY Sy

Potentiel de ventes au pic:

Produits innovants...
.. mais moins avancés dans leur cycle
de développement qu’lmeglimine

5 familles de

7 Boehringer
lly) ingelheim

e,

Innovations potentielles moins

avancées que I'lmeglimine

Source Saiété

$4 mds

Produit innovant

Imeglimin

¥ L]

poxet’®
1¢r glimine

Démonstration clinique réalisée
Proche du marché: 1¢r entrant

Attractivité des marchés selon les prix pratiqués et les exigences réglementaires

6.4.4.1.

Dynamique de march&

Le marché du diabete de type 2 présente une dynamique différente entre les pays

Les EtatdJnis constituent le marché prédominant dans le diabé¢etype 2. Er2013 il représentait
69% du marché mondial, avec des ventes cumuléets&j@milliards de dollars (USD), en croissance
de 15% sur les années 201®a13°. Cette position est principalement due awitode traitements
22d2Ny I f ASNER Sf S@Sa

S t dzy S

Les 5 pays principaux en Europe totalisaient des ventes cumulée6 adl&rds de dollars (USD) en
2013 soit17% du marché du type Zvec une croissance dg sur les années 20102013%*. Une

pression intense est exercée sur les prix des médicaments, avec de fortes contraintes de
remboursement.

mw—
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uaA
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j dzZQSY wHnamnZ

LI NI A Odzft A 8 NBYSY

fS WLy Si

tr

fS WHLRY

| KUnig.

Si
S

IMS |
aSN

/
2y

% Ce paragraphe donne des informations générales sur le marché des médicaments antidiabétiques oraux et ne

présente pas le potentiel des candidats médicaments de la Société. Le potentiel du candidat médicament le
plus avancé de la Société, Imeglimine, egispnté au paragraph@5.8du présent document de base.

% Decision Resources 201
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N° en 2004 en 2014

1 Etats-Unis Etats-Unis
2 Japon Japon

3 France Chine

4 Allemagne Allemagne
5 Italie France

6 Royaume-Uni Brésil

7 Canada Italie

8 Espagne Canada

9 Chine Espagne
10 Bresil Inde

11 Mexique Russie

12 Australie Royaume-Uni
13 Corée du Sud Venezuela
14 Inde Turquie
15 Pays-Bas Corée du Sud

Evolution des principaux marchés pharmaceutiques entre 2004 et 2014
IMS HealtiFrance 2013

[ S YINOKS Rdz RAIFI080GS RS mil@iddle dollats (2SDYen 201y, ed@ferts i | 6
croissance sur la période 202012 (+18%). Le vieilissement de la population et également

f QF NNA PSS RS y2dz0SI dzE LINRPRdzA & 2y G O2y GNAodzS t F
générer desventes supérieures a 1.1 milliards de dollars (USD) en*2aid@s années seulement

apres son arrivée sur le marché.

En Chine, la prévalence du diabéte est également considérable, en particulier liée au changement
alimentaire et a la sédentarisation. AvecQ I NNA 9SS RS y2dz8St dzE NI AGSYSy
également en trés forte croissance (+24% entre 2010 et 2012)

Sales i
Sales e
(szgz) 3 YR CAGR (%) (Us$M)
$4, $4,282 Total: 15% $1,600
3,920 3 YR CAGR (%)
$4,000 $ $1,400 $1,378 rotal: 24%
$1,113 Others: 2%
$3,500 $262 epers: 18%
$3,061 $1,132 $1,200 $1,142
Metformin: 29%
159 Ins. A rt: 30%
$3,000 $2,788 :183 Vildagliptin: 275% = 23? Gliclazide: %
128 s185 Insulin Aspart: 8% $1,000 e B Glimepiride: 50%
$2,500 e $1,067 259 $188 Insulin Glargine: 25% $897 $78 Thioctic Acid: 223%
’ :: 203 Glimepiride: (14%) N tctrormin: 21%
1,060 &
$ oo $214 Miglitol: 5% $800 $720 $190 101 Repaglinide: 17%
$2,000 oo s§1?s§9 o Pioglitazone: (27%) £t o .
$165 ns. Glargine: 36%
5 $120 Pl Alogliptin: 460% $600 $547 $58
$1,500 $84 $274 3 74 ns. Aspart™: 36%
$ l? $247 195 $109 PGl Voglibose: (15%) $129
$213 $161 $400 §§ $57
$1'000 104 $3%6 vy ‘ns. Human™: 11%
$10 s - 1509 $29
[3BErRSitagliptin: 150% 53
$500 0 $0 siss - $200 % $1
$473 $495 icarbose: 20%
$183 $104 $131
$0 . $0 -
2008 2009 2010 2011 2012 2008 2009 2011 2012
Marché du diabéte de type 2 au Japon Marché du diabete de type 2 en Chine
Source IMS 2013 Source IMS 2013
40
IMS 2013

Page71l



6.4.4.2. Dynamique réglementaire

Compte tenu de la taille des marchés et du nombre de patiedsi Sy G A St & | dzElj dzSt & &
LINPRAZA G& FYGARAFOSOAldzSasx tF NBIESYSydldadazy Lk dz
de type 2 présente également des spécificités selon les zones géographagsesitiellement

relatives aux exigences impies dans les phases 3.

Ainsi, aux Etat®nis, la FDA impose pour tout nouveau produit du diabéte de type 2 de démontrer

a2y AYyy20dzZA 0SS | dz YyADBSlI dz OF NRA2@I a0dzt F ANB | @ yi
Cette régle impose aux laboratoires caennésde traiter entre 7000 et 10000 patients lors de la

phase 3, afin de démontrer la bonne sécurité cardiovasculaire de tout nouvel antidiabétique, et
NELR2YRNB AyaAr +dzE SEA3ISyOSa RS t cCc5! o /ISOA | 1
Fldzi Sy 3ASYSNIf o lyao SiG RQIFdZAYSYGSNI aAIYyATFAOLN
RQSYGANRY upn aci

9y 9dzNR LIS fI YsYS NB 3IEGopeadMddtiied AgdaBy W ¥Ei A & QI9
stricte que la FDA sur ce point padif A SNX» [ Q9 a! AYL2ZaS RS RSY2yi
OF NRA2@I a0dzZf F ANB RS {(2dzi y2dzSt FYGARALI ©SGAl dzS
statistique précis, contrairement a la FDA. En pratique, tout promoteur réalise un plan de phase 3 en
confoN¥AGS 98O tSa SEA3ISyO0Sa RS I Cc5!1 5 OS ljda O2)

Au Japonles autorités de santé appelées PMD2hdrmaceuticals and Medical Devices Aggncy
YOQAYLRASY(d LI & |dz LINBY23GSdz2NJ RS NBIES &LIROATAI dzS
antidiabétique. Des recommandations existent afin de guider les promoteurs dans leur plan de
développement, et ainsi, environ 800 a0Q0 patients sont nécessaires pour la phase 3, avant
ROSYNBIAAGNBNI S LINEPROOIA KOG patio Ynédedsdirdsapyf RS a

f QSYNBIAA&GNSWSHAD oF dzB5 DRI RS fF LIKEF &S “dParl dz WI L
Attt SdzNEE Af Sad LRaarofs S RA&O0dziSNI RS OS LJX I
engagement du PMDA sur les études a nmi¢hel T A Y W200SYANI £ QFdzi2NRal @
pour ce pays.

R
R

ConcernantlaCoréduSud@ Af adzZFFAG Fdz LINPY2(GSdzNJ RQAY Of dz2NB R
SidzRS RS LKI &S o YSYySS I|dz WHLRY LRdzNI LIENY &G & NB ¢
pas de recommandations spécifiques pour la Chine, ni de comparables publiés. Par ailleurs, les

RdzNB3Sad4 RS NBGdzS NBIETSYSYydadrANB oldzi2zaNRAal GA2Y RC
RQSYNBIAAGNBYSYlo az2yi veSINBNM MH ININ2 NI SB Bdl dzaSNS 2021
RSOSt2LIISYSY(d RQdzy y2dzSt | YyGARAIFIOSUAIdzS RlIya OS

6.5.1. Basésur les avancées de Merck Serono, pionnier des médicaments soignant le diabéte et
Rdz YSOlIyAayYS RQlIOGA2Yy OAoflyld t£S&8 YAG20K2yRI

[ QLYS3IEAYAYS Said S LINBYASNI NBLINBaASYydGlyld RQdzyS 'y
Cette classe a été regoy dzS LJ- NJ € Q2NAFyAaldAz2y Y2yRAIFItES RS f

“1 Datamonitor 2012
*2Société
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traitements du diabéte de type 2 ciblant la bioenergétique mitochondriedenfne décrit a Iaection
6.5.2ci-dessous ® [ QLYSAtAYAYS Sald dzyS LISGAGS Y2t SOd#Z S
FILYAtES RSa GSGONI KERNBUONRITAYySa | SO dzy YSOFYyA&AY
[ QL Y 863 é#¢ découvert au sein du laboratoire Merck Serono puis développé ensuite par Poxel.

Merck Serono est le laboratoire qui a également découvert, développé puis commercialisé le produit

de référence du traitement du diabéte, la metformine, dés les anméggc n @ a SNO{1 { SNRY
intéressé, deés la fin des années 90, au réle de la mitochondrie dans la physiopathologie du diabéte,

et a ainsi été précurseur dans cette approche. La metformine a été le premier médicament
antidiabétique agissant sur la mitochaie mais a révélé certains effets indésirables notamment une
production excessive de lactates pouvant conduire a une acidose lactdimede capitaliser sur

cette connaissance unique, Mer&eronoa travaillé avec des experts mondiaux reconnus de la

bioey SNASUGAIdzS YAG20K2YyRNALFE ST OS jdzA | LISN¥YiAa RQ
AyGSNBaalyda FFAY RQ200GSYAN] dzy STFFSG GKSNI LISdzi Al
RSt SGSENB y2y az2dzKlAGSod [ QdsanGeFésmbouig.S Sad AaadzsS RS
[ O2yyl AaalyOS aO0OASYyi(iATAldzS Rdz Nk S RS I Reat¥:
cesse de croitre comme en atteste le graphigueessous.Ceci a amené de grands laboratoires

LIK I NI I O S duitérdpsdas éettekibledpdr identifier de nouveaux traitements dans le diabéte

de type 2 La mitochondrie étantrés complexe, cdains grands groupes ontéalisé des accords de

partenariat avec des sociétés innovantes ayamt gonnaissance de cet organiinsi Sanofa signé

dzy | OO2NR Sy Hnmm | SO t+ a20ASiGS DSyFTAd I FAYy R
le traitement du diabét&. Un autre accord a également été signé entre le laboratéstellas et la

société Mitokyie en 201%. A la connaissance da ISociété, les programmes issus de ces deux
O2fflFr 02N GAZ2Yya yQ2yid LI a SyO2NB SiS (GSaisa Sy LK
Fortdef QKSNAGF IS Rdz &l @2 ANJ RS, RPo@IN&bhtinug & N&afllgret R ya C
progresseRI ya f 1 O2YLINBKSyaAzy Rdz YSOFIYyA&aYS RQIOlGAZ2Y
mettre en avant son potentiel innovant et compétitif dans le traitement du diabéteéygpe 2 en

aQF LIJze F yi &dzNJ £ S& SELISNI A Y20 AfdedddelesdBgiesa SND|
académiqgues ayant développé une expertise trés forte dans ce domaine.

250

200

150

100

50

0 - —_ = - - - IIIII ...I.I.-.I.I.I.I.I.I.I.I. II IIIIIIIIIIIIII
A A2

Evolution du nombre de publications scientifiques sur le réle de la dysfonction mitochondriale
dans le diabéte de type 2 au niveau mondial
SourcePubmed(Mots clés Dysfonction mitochondriale et diabéte)

3 Communiqué de Presse des 2 sociétés ate du 17 mars 2011
* Communiqué de Presse des 2 sociétés en date du 7 octobre 2013
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652. [ S YSOFIyAayYS RUIFIOGA2Y RS fQLYS3IEAYAYS Y NBAI
agir sur les 3 défauts du diabéte et protéger les patientssds complications

6521 {eéyiKsasS Rdz YSOFIyAaYS RQIOGA2Y RS fQLYS3tAY)

'y SyaSyofS RQSGdzZRSE LINBOft AyAljdzSa | SGS NBIFfAA
réguler la bioénergétigue mitochondriale en contrecarrant la dysfonction mitochondriale
responsable de la pathologie diabétique et de ses complications micro@bmasculaires.

[ YAG2O0K2YyRNARS Sad tF OSyGaNIrtS SySNHSOAIldzS RS
énergitique et donc du métabolisme. Le réle principal de la mitochondrie est de fabriquer de

f QSYSNHAS &2dza T2 N) SositeSri pficsih&e) dzf &ydaRtQéstnutriméntsR Sy
63t dz02aS S FOARSa 3ANrao LINRGSYlyid RS fQlFfAYSyd
équilibre bioénergétique peuvent étre monitorés par des jauges de fonctionnement. De fagon
simplifiée, ces jaugp incluent les paramétres suivants

! Lepotentielredoyy @F NAS Sy F2yO0dAzy RS §QF LILRNI RS yo
LX dza f QSiéld 2Ee@RS RS I OSttdA S |dzaAYSyid$s
1 f Sa RSNR G iygeNROiedctivéioxgerSspecigp)us le fonctionement de la
mitochondrie est important, plus la production de ROS est importante. Une surproduction
de ROS aggrave la dysfonction mitochondrjale
1 le potentiel de membraneil va augmenter lorsque la demande en énergie est faible
(sédentaritd) S podzh nitrinent@sélevé(excés de nourriture)

1 lerato ATP/ADRF OS NI GA2 ljdzZ yGAFAS fQSGFd SYSNASGAI
T2y O0dA2yySYSyid RS tF YAG20K2YRNAS® { QAf Said

NB 3 A Y S t8avélazmddctiondfedva ralentir.
5Fya fF LKeaAz2Ll G§K2f 234 S RdzlaRadentabtdiedtiainerit s EOS & |
déséquilibre de la balance énergétigue £t AS | dz FIFAG 1jdzS f QI LILIBNI Sai
déséquilibre va créer une pied A 2y adzNJ £ YAG2O0K2yRNASS (NJ RdzA

membrane. Cette pression sur la mitochondrie va provoquer également une augmentation de la

LINE RdzOG A2y RS& wh{3X dzyS St S@IFiA2y RSnehettal (i 2E&S
donO LI &&SNJ RFryad dzyS 1T2yS RQFESNIS® 5Fya dzyS aiic
fQLYS3ItAYAYS Sad OFLIofS RS NB3IdzZ SNI €S F2yOidAz2:
NI YSYSNIJ RFyad dzyS 1T2yS RS T2y Olink &r¢ sapaméEde dimigudrNIY | £ S ¢

la pression exercée sur la mitochondrie et de restaurer son fonctionnement normal. Par cette action
YAU2O0K2YRNAFESSY fQLYSAEAYAYS @I NBAGEFINBN 1 &8,
va permettre:

unel dzZ3YSy Gl GA2yYy RS I aSONBUOA2Y RQAyadzZ AyS LI N

une diminution de la production exagérée de glucose par le;feie

dzy S +dz3YSyidlGdA2y RS tF OFLIWGFdGA2Yy S RS f QdziiAf

[ QL Y S& fracy A gon action mitochondriale et son profil de distribution tissulaire, est ainsi
capable de traiter simultanément les 3 défauts principaux f Q2 NXA 3A.yYS Rdz RAlI 068G S

[ QLYS3IEAYAYS 3AG S3IFESYSy(d a&adzNJ dzy Oz2ochand8eE S LINE i
appelé le pore de transition (mPTP)Le role de ce pore de transition est de déclencher la mort

“> Mitochondrial Permeability Transition Pore
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OSttdzZA F ANB 6FLRLII2aS0 f2NAIdZQAf aQ2dz@NB RIya RSa
Si Rdz O f OAdzy® [ QL Vré dufpdrevtk yabsitibINdl@sarBangi Q2 dzd S NI
dzy' S RA YAy dzii A £dés deIblesfet@du pahdrdae & S
dzy S RAYAydziAzy RS fQF LR1Ii2aS RSa OStfdzZ Sa Syt
A ionde la | {
B @
i RN Diminution de la PN
Acides i » / | S:Jurgcr)cs)c;uctlon de U
gras Glucose ,/;;\_:‘: ‘\':" cos ATP g
Gluco;e ROFSam)“ids Mitechondrial electron transfer chain A . d | 4 n
SR\ Cusmeatondele | @

. >y

Régule la chaine respiratoire dans un contexte
de déreglement métabolique

Oxygene \\ \\\\ \

\&_55.\‘«\‘

Energie

Imeglimine

®
poxel’"

s N

Apport Demande @ Protection contre
lamort de la
Signalisation des ROS cellule p

Mitochondrie p
B . .
\:)@ Prévention des

Balance metaboligue complications
" . @ micro & macro-

mPTP vasculaires

- >y
Imeglimine retarde I'ouverture du pore de
transition et prévient de la mort cellulaire

wSadzYS Rdz YSOFIyAayYS RQIFIOGA2Yy RS fQLYS
Source Société
/'S YSOFrYyA&aYS RQIFIOGAZ2Y | SGS YAa Syinvir@atiR@wOS t L
OLINBOf AYyAljdzS SiG OfAyAljdzS0X O2ycedzSa LI NJ aSNO]1 { SN
2014) et réalisées par différents prestataires acatdgues et industriels. Une partie de ces résultats a

été publiée en 2011 dans la revue Diabetes & Metabdfishes principales données soutenant ce
YSOlFIyAaYS RQlIOlxesspusazy i AffdzaGNBSa OA

[ QSFFSG RS fQLYSIEAYAY SOsdidzNILE ly OB lsivdzf > RSQ S
ASONBUOA2Y RQAyadzZ AyS Sy NBLRyaS t fQOQKeUSNHf & OS
Of ' YL K@LISNHf@OSYAldzS® /SidS YSGK2RS LISNX¥S
YFEAYGSYylyild dzy Ys ténieydnsdht ddns iR e drabped Chez un modéle

RS NIYdG RAIFOSOAILdzZS obn{¢%0x fQLYSIAEAYAYS | dzAYS
ASONBGAZ2Y RQAY & dz{+A0%5Ce réBuldi sigRifiSatifaSété GanflrmeéLdhez le

patient diabétigzS | dz O2 dzZNE R Qdzy JEQLYYVLS IK &1V NESZe RS YWAdlj diS¢
FdZAYSYyiGS RS bmmw: I aSONBUA2Z2Y RQAyadzZ AyS Sy |
sont présentés plus en détails secti6r5.5.3L f & 2y (i RFIdkyUS tQ22YoYUY/ WO G A2 Y
juin 2014 lors du congres américain sur le diabéte (American Diabetes Associationp2d.4),

“® Processus de mort cellulaire
*" ®ouche la plus interne des vaisseaux sanguins, en contact asande
*® Fouqueray et al., J Diabetes Metab 2011, 2:4
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% d'inhibition en comparaison des contrdles

10 = X 24 X2,3
*k 60, Fk
-20
X1,5
=0 4 X114 X1
40 - *k
'50 | H H
—60 0 T T T T T T
| *k
*%k

ont été soumis poupublication,dansun journal de référence dans le monde du diabétkn
RQs(UNB LlzotAS Sy HAawmp

Control NOSTZ
700 e *%

mImeglimine 200 mg/kg +68%

® Repaglinide 0,1 mg/kg

+62%
600 +34% +39%
Sitagliptine 3 mg/kg +37%

500

* %

+82%

[ +30%
400
+48% 'T" [ HB% oy |
300
200
100
°

Insulinémie en pmol/L

To Stabilisation Premier niveau Second niveau
glycémie =10mM glycémie =10mM d'hyperglycémie d'hyperglycémie
=20mM =25mM

* résultats statistiquement significatifs (*p<0,05*p<0,01; ***p<0,001)
9FFSH RS f QLYS3At yYaidg S\ yaSdzNIdE 0 2adSNENIRIOMZYS RSl
de clamp hyperglycémique chez le rat diabétique NOSTZ
Source Société

[QLYS3ItAY y§ RAYAYdzS S3IFESYSyid aArayirmnvio G§GAGSYS

ROKSLI (2 08 (S aexREsurMisiiranéhasilé foieNde GtizDF.

[ QLYS3IEAYAYS Sad OFLIoftS RS adAayvYdzZ SNI RS YIFyAs
glucose par des cellules musculaires de souris (cellules H2K)yigb dans le muscle du rat
NOSTZ.

Imeglimine Imeglimine Imeglimine Imeglimine Imeglimine *E
0,125mmol.L-1 0,250mmol.L.-1  0,5mmol.L-1 immol.L-1 2mmol.L-1 100 *k
10 X3,3
i X3,1 *
o/ NN sl *x

pmol/mn/ mgprot

125 250 500 1000 1500 2000

LS

»n
S
Contréle |*

Imeglimine (uM)

Insuline 170nM

* résultats statistiquement significatifs ( **p<0,01)

9FFSG RS fQLYSIEAYAYS HBENUSHF RONE REYBEIWM YAY S &d
hépatique de glucose de glucose par la cellule musculaire
Source Société Source Société

Le stress cellulaire, notamment les ROS, etd&ium (Cé*) matriciel sont des inducteurs
YI28dNE RS f Q2dz0SNIdNB Rdz LR2NB SyGNI Aylyd f &
LIKSY2YS8YyS RQIFILRLI2aS® [ QLYSIEAYAYS AYyKAOGS Q2
Cd" et proteége de la mort cellulaire la cellule dothéliale humaine (HMEC) et la celluleéa
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pancréatique (ilots humains) soumises a un stress oxydant induit par de fortes concentrations
de glucose.

[ OFLIOAGS RS tQLYSItEAYAYS £ AYyKAOSEE ¢sQ2 dzdS NI
illustrée dans la figure @essous. Cet effet est estimé par la mesure de la capacité de

f QLYS3ItAYAYS t | dz3Y Sy 68 AbutriSle o Ye ddansisiod @CRaE & | A NB

[ QL dZAYSYy Gl GA2Y Rdz / w/ Sy NBLR2YAS tuvdt@dddS3It AYA
pore de transition

30
25

20

15

Calcium Retention Capacity
(mmol Ca?*/10°¢ cells)

w

9FFSH RS fQLYSIEAYAYS &dzNJ &F OF LI OAGS t +FdAYS
réponseauCdo / w/ 0 S R2y O bt f QA Y KA 0-BaNdréatidzes (N§)S € A Iy

Source Société

y i
S S

[ S& LINPLINASGSA RS LINRPGSOGA2Yya G¥fis tedid delui®B & RS
pancréatique sont illustrées dans $egraphiques ci-dessou® [ QLYS3IE AYAY S LINBODAS
statistiquement significative la mort de la celliléta panaéatiquef 2 NJ& ljedz&bSnbise § un

stress oxydant tel que des fortes concentrations de glucose (30mM) ou de fructbsev(R

*9 CRC calcium retention capacity
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*
90 - *
80 4
¥ 70
@ 60 |
S 50 -
el
E 40
£ 30 4
2 20
10
0 T T T T
Control 30 mM Glucose 30 mM Glucose 2.5 mM 2.5 mMm
+ imeglimine Fructose Fructose +
100pM imeglimine
100puM

* Résultats statistiquement significatifs (*p<0,05)

9FFSG adzNJ £+ Y2NI OSf t dzf t
RQLYS3IEAY

Source Société

ANB RQAf204& KdzYkAya &
Ay S

[ S 0SYSTAOS RS f QLctioS mitoshdhiInAlS et Hulzh) pdre de Ra@nsitiore y
YAG2O0K2YRNALFE LISNX¥SG RQSELX AljdzSNJ &F OF LI} OAGS
retarder potentiellement les complications cardiovasculaires, qui sont tres fréquentes chez le
diabétique de type2.

[ QSTFFSG RS fQLYSIEAYAYS adzNJ £ YAONROANDdz | (A
diabétiques par la streptozotocine (STZ) qui détruitcielules l&ta du pancréas sécrétrices
ROQAyadzZ AySe 5Fya OS Y2RS§t S diysémia estaNiletnent®Resl 6 S U A |j «
élevée gupérieure B00mg/dL) et une altération microvasculaire sans atteinte neurologiqoa

dysfonction endothéliale) se développe des la premiére semaine. Aprés 1 semaine de traitement,

f QLY S 3t A Wosags difiérentsLINSE A Sy G € QF LILI NAdGA2Yy RS f1
AYRSLISYRFYYSYyG RS I 3ft@80SYAS ljdzA yQSaid LI & Y2I

[ QSTFFSG RS fQLYSItEAYAYS adzNJ £+ GFEATES RS f QAy:
f QF NISNE O2NREI NEBIS BHEzAzDA 2 R S Dan& ¢ 8deIR B repefizsianO f dza A :
des tissus crée des lésions ditie reperfusion (stress oxydant) qui vont participer a la souffrance

des tissus et a la mort cellulaire. Ces lésions de reperfusion peuvent participenmupitié a la

GFrAtES FAYGdzZE R2dye AQIFNMRS Sy OlFla RS t£S9SS RS f¢
sur la protection contre le stress oxydant, permet de limiter ces lésions de reperfusion. Dans le
modéle du lapin, cingminutes avant la reNF dzaA 2y s f QLYS3ItftAYAYS Sa
intraveineuse a 1mg/kg et 5mg/kg en comparaison avec un groupe contréle et un groupe sous
10mg/kg de cyclosporine A, utilisée comme référence positive. En limitant ces lésions de
NELISNFdzaA2y s> 2REYER3f pYHYS It NERdAzRI AAIYATFAOFGAD
fagon similaire au produit de référence.

** Diabetes 2004
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a5 ! ! I |
-4,4% 17,1% -13,2%

T * *

30 4o [ |

35

25 B

20 4 [

15 D

10 1

Taille de Finfarctus (% de la zone a risque)

0 Bl T
controls imeglimine 1mg/kg imeglimine Smg/kg  Cyclosporine A

[ GFAEES RS CQAYTINDGdA S&iG lidd yiATASS (pOBAa nK RS NBL

9FFSG RS tQLYSAEAYAYS adz2NJtF GFAEES RS fQAYTIND
suivi de 4h de reperfusion

Source Société

6522 LffdzZAGOGNIGA2Yy Rdz YSOlFIyAayYS RQFEOGA2Yy YAlz2OK
conséquences métaboliques chez un modéle animal enrichi en sucre et graisse

Comme décriensection 6.3.1.2, il a été démontré qu'amébo le dysfonctionnement mitochondrial

devrait améliorer la flexibilité métabolique, puis conduire a une diminution de I'accumulation de
graisse (représenté en particulier par le diacylglycérol) dans le foie et le muscle, et permettre ainsi
RQIYSt RANFNI ABIFGA2Y RS fUAyaddZ AyS SiG fF aASyaaroa
cette cascade d'événements ont été démontrés dans un modéle de souris soumises pendant 16
semaines a un régime enrichi en gras et en sucrose (souris HEHI®BYésltats obtenus dans ce
Y2R8fS I SO f QLIVIONEE A YAWE WRISIONA(IG2 OASG RQdzyS 02VYY
américain sur le diabéteAfnerican Diabetes Associatjoen juin 2014 et seront soumis pour
publication dans un journal de référenpeochainement. Ce modéle de souris HFHSD est caractérisé

par une résistance a linsuline, une intolérance au glucose, une stéatose hépateuen
dysfonctionnement mitochondrial.

c aSYFrAySa RS GNXAGSYSyd LI N f Qaivedeht la ofykenie, 2y 0 L
restaurer une tolérance normale au glucose (p < 0,001) et augmenter la sécrétion d'insuline (+ 98 %
vs HFHSD, p = 0,01) au cours du test de tolérance au glucose.

L Souris High Fat High Sucrose Diet
°2 Accumulation de graiss&riglycérided dans les cellules du foie
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Mitochondries isolées a partir du foie de souris sous régime gras

. L o) 4 . . . e >
Souris sous régime gras (35%) + fructose- 5 semaines de traitement (35%) + fructose - 5 semaines de traitement

Test de tolerance a l’insuline Production de dérivés réactifs de I'oxygéne (ROS)
600
200 <5 .
—&—-HFHSD K
” —e- Imeglimine 200mg/kg bid 500
g,*, ——d = Pioglitazone 20mg/kg QD 7
g s ) 3 +67% p>0.05 - 47% p>0.05
4 b L * * * 2 400 #
g ~wad. T g |
E Bt 4 ] §
@ 100 ! . 300 -
— #
§ $ fh N f; —_——————— ] %
3 ‘ !
> ! s 1
) s 3 ] 200
$ $ 3
Q. *
*, p<0,05 vs SD 6;‘ 100 4
#,$, p<0,05 vs HFHSD T [-
0
0 15 30 45 60 0
Temps (min) sans substrat  succinate

Flux réverse
* résultats statistiquement significatifs (*p<0,05)
9FFSG RS fQLYSItAYAYS &dzNDFHS (a SRS AfOCQALE YASITESE ALY Af yOSA
chez la souris HFHSD production de ROS
Source Société Source Sciété

Mitochondries isolées a partir du foie de souris sous régime gras (35%) + fructose - 5 semaines
de traitement

Consommation d’oxygéne JO,

25

100 4
. Glutamate/Malate
- Succinate .
D') E 2
D125 - E %
E £ 3
.£ 100 - -g. o
E O S
N 75 ° o
Q £ =
O 5 c 3
= ~ 95 |
c N 05
~ 25 (@]
S ,/M_ “
9 , Nl B m .
stade 2 stade 3 stade 4 stade 2 stade 3 stade 4 stade 3
(] sD .
*, p<0.05 HFHSD vs SD mice
Il HFHSD

#, p<0.05 HFHSD + imeglimin vs HFHSD mice
I HFHSD + Imeglimin

9FFSG RS fQLYSIEAYAYS adzNJ t 1 O2yaz2yYYldAazy RQ2E®:
souris HFHSD
Source Société
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[ Sa STFSia RS fQLYSItEAYAYS &adz2NJ £ YAG20K2YyRNAS
[ QL Y S FéstawreX \0S E LINBIdeZndtidt§ norfnéledu complexe Il de la chee respiratoire

des mitochondries isolées a partir du foie de souris (table&u$ia 82dza LJ f nXnpu® 5S |
AYRAZA G dzy$S RAYAydziA2y R ShefeSpiraiireingitdctiosdriak 62 dodly LI S E S
STTSO RS f QL Y SiafrasyiratgirS phasghsdylante, infibKidn du complexe | et
NBE&GEdNF GA2Yy Rdz O2YLX SES LLLZ LISNYSG t fF, YAG2 O
L322 NII S R Q Sgeé deS&idesiids dand IBchaine

Mitochondries isolées a partir du foie de souris sous régime gras (35%) + fructose - 5 semaines de traitement

Production de dérivés réactifs de I'oxygéne (ROS) Activités des complexes de la chaine respiratoire

600 -

I

+67% p>0.05 - 47% p>0.05
400 -

#
Activité des complexes
| ; el HFHSD+
mitochondriaux L
300 ¥ Imeglimin
(mmol/min/g prot)

Complexel 324+ 26 338+ 20 252+ 17#
Complexe il 401+ 22 288+ 21" 405+ 23#

200 -

*

- [-
0+ T

sans substrat  succinate

H,0, production (pmol/mg prot mito/min)

Flux réverse

9FFSG RS fQLYSIEAYAYS &dzNJ 1 LINRPRdAzOGA2Y RS RS
complexes de la cHae respiratoire des mitochondries isolées a partir du foie de souris HFHSD
Source Société

laéS 20aSNIS RIFIya OS Y2R8ftS 1jdzS fQldAYSyilldAz2y
YAU2O0K2YRNASAE AYRdAZAGS LI NJ f QLYSIEAYAYS &S (NI Ro
totale de lipides dans le foieo /2 @ad | Cl { 5% LI n ¢ diacyglyceRIP6% @ O O dzy d
HFHSD, p<0.05) et de triglycéride80¢ vs HFHSD, p<0.01) dans le foie, ce qui traduit une
amélioration de la stéatose hépatique.
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Diacylglycerol hépatique (nmol/mg)

Souris sous régime gras (35%) + fructose-5 semaines de traitement

Contenu hépatique en lipides

I=)
E 500 16 * 80
ee = . e
o ek 5 -a
-36% £
# 5400 ‘-5 -300/0 % 60
= 10 28
g 300 g g
=
i=) g = a0
™ 200 g g
o @ (=2
‘@ = =
L= a0 -— ®© 20
1 o a
0 e )
] ] =
E o m 0
= o o,
]
SD
™ HFHSD
L]

HFHSD + Imeglimin

9FFSi RS tQLYSItAYAYS &dz2NJ £ S O2yi(iSydz Sy f
Source : Société

Cette @ St A2N} GA2y RS fF adSHa24a8 KSLI GAljdS Sad t

f QAyadzZ A NST T fdeyliRi@2edrzomparable a celle observée chez des souris nourries

F S0 dzy NBIAYS y2NYIF a8 A0y F STATAS (0 Af201 YRSSE At 2QNAH yTEAd2E YA V]
dzy § +dAYSy Gl A2y RS f1 LK2ELK2NEBfFGA2Y RS fF tVY.
foie (respectivement +157% and +198%, p<0.05 vs HFHSD). Cette amélioration de la signalisation de

f Q Ang Zuwzhiveau hépatique peut étre expliquée par la forte diminution des taux de*DAG
précédemment décrite. Le role clé du DAG dans la résistaéygatiguet.  QAy adz AyS Sl yi
établi dans la littératurg’

*DAG Diacylglycerol
**Rachel J. Perry et al. (2014) Nature 510984
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Glycémie (mg.dL)

Souris sous régime gras (35%) + fructose- 5 semaines de traitement

Test de tolerance a I'insuline Muscle Foie
R Bomus
200 e
—m— HFHSD PKB = sl &b ihais —

* * —+- Imeglimine 200mg/kg bid Insulin = o §ow dp + N ¥ s o
— §\ = Pioglitazone 20mg/kg QD - - o
L# . . SD HFHSD +imeglimin ~ SD  HFHSD +Imeglimin
i - = *

S ] . .
= g LT #
100 - T 5 ] -.f__ _ # # @ 18 E 16
$ ~d_ e bt > . &
l T 1 = Q@
e -y o b=
$ - 1 m QL . ¥ =
| 5 X< £ &3 #
) a3 o c
' _ 10
*, p<0,05 vs SD o £ . o%
# 5, p<0,05 vs HFHSD .g = & g d
0 + } g Q N _g @
0 15 30 45 60 _g 3 6 ° g & .
i 5 * o
Temps (min) c -g R .g B
SD = 5
. . 87 - c
. HFHSD , p<0.05 HFHSD vs SD mice E . =
. HFHSD + Imeglimin #, p<0.05 HFHSD + imeglimin vs HFHSD mice > 9

9FFSG RS f QL YSIEA MAQAS aadadzNU yiSt  Sii2 taSdkNI viAS aA Iy | £ )
souris HFHSD
Source : Société

Enrésuméf QL Y S ArmélioreNeyfdBctionnement de la mitochondrie en

1 diminuant la production exagérée de ROS et en protégeant la mitochondrie de leurs effets
délétéres;

1 augmentant le nombre de mitochondries

1

NBadlrdNI yi tQFrOGAGAGS Rdz O2YLX SES LLL SG Sy
f Q2E@RIFIGA2y RS& adzmaiN}Ga Rtz O2YLX SES LL (St

1 FFE@2NAal yi dzyS La8 N des damplexds SitoehengriaNA A S
Ces effets bénéfiques sur la fonction mitochondriRld YA y dzSy G € QF OOdzYdzt F GA2Y
GAaadza SG Sy LI NIOAOdz ASNJ £ QF OOdzydzZ F GA2Yy RS R
lasensd Af AGS t fQAyadZ AyS> AyRdzAalyld FAyaia fSa

dzO 2 a

3t dz024S SG adNJtF ASONBiUA2Y RQAyadAZ AyS 3t

[ S YSC
NBK a A

A2y RS fQLYS FJEAYAYS &dzNJ £ YAl
Q yé zf Ay SdEssdbisi AYA&A NBadzyYS RlIya f

s O‘
Q>
w» $JJ<
r~ (/))
.'O
O
(et

YA
Y

QX
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métabolique

Alimentation riche

i synthase

= IMEGLIMINE
/// w5 \\\ A\ \\\

| | -
- ADH#H" 1 o :
Altération des fonctions et -7 ROS A + FADH2 :
capacité mitochondriale ﬁ *.,., Succinate .

7 mDNA
A PGC1a

Acides gras

/Oxydation des lipides

Ser-Thre kinases | g4 .
PKC/INK ll ---------------- MATRIX
----------------- \ L) //
\, P PKB/Akt Accumulation de lipides, & oMM

TGs et DAG intracellulaires
& Alteration de la

signalisation de P’insuline / mitochondrie

Résistancea Stéatose &
Finsuline hépatique

aSOlFlyAayYS RQIL V8 H@ Mmikgbndrie conduisant a ses effets bénéfiques sur
fF NBaAal(lyoOsd t fQAyadt AyS
Source: Société

/

6.5.3. Un programme préclinique réglementaire treomplet

[ QSyaSYyotS RSa SiGdzRSa LINBOf AyAldzSa oOLIKIFNKIFO2t 23,
Si G2EAQO2t23AS0 adzZLILR2NIFyYyd QSO ftdz GA2y Of Ay Al dzf
normes de qualité (Bonnes Pratiques de LaborasiBonnes Pratiques cliniques, Bonnes Pratiques

RS CIoNAOIGA2Yy0 Si tSa SEAZ3Sy® sommeNEsbdrdesSGHG | A NS 2
(S RA O SlbtérnatiahaNJorhngttee of Harmonizatiymun organe réglementaire qui regroupe les

agences américahiz S dzZNR LISSyyS Si 2FLRylFA&aS LISN¥YSaidlryd tQ
Rdz RS@St2LIISYSYyd RS YSRAOFIYSyduod [QLYSItEAYAYS
pharmacologie préclinique-vitro etinvivoOK ST € QF YA Yl f L12 dZRIQDDNR A § EW &
programme de développement préclinique toxicologique et pharmacocinétique comprend, a ce jour,

40 études de pharmacologie de sécurité et de toxicologie ainsi que 15 études de pharmacocinétique.
¢2dziSa 54 SGdRSa O2 RUMKGAY ledza ¥ 206 NBIE 3 gz OKS
tolérée en dose unique (Rf’ > 3000mg/kg) et aprés administrations répétées sans aucun signe

Y 28dzNJ RS G2EAOAGS® [ QLYSIEAYAYS || SGS FRYAyAAG!
52 semaine chez le chien, la dose sans effet adverse a été de 250mg/kg/j chez le rat et de 300
Y3k13ake OKST S OKASy: OS ljdzA GNY RdzA G dzyS YIF NBS
LINERAZA G t f QK2YYSo®

55Absorpti0n, Distribution, Metabolisme, Excretion
% Agence européenne des médicaments
*"Dose létale médiane
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I dzOdzy &aA 3y S RS {2 EA OétuldeS deyparmacpligh désé(ﬁjrﬁél\sﬁ& systeméB R S
nerveux central, sur les fonctions cardlaques et sur les fonctions resplratowes part une faible
RAYAYydziA2y Rdz NBEGKYS OFNRAIIjdzS§ OKST o OKASya 4&dzN
plasmt GAljdz§ RS fQLYS3IftAYAYS OKST S OKASy Sai Syé
f QK2YYSd 'y GNIAGSYSyd 2NIf | @SSO eR$5000myEkga T2 NI
NBALISOGAGSYSYyGo yQlF FFSOGS LI & f ldesHStoci# embiys OK ST
Fdzee§yd SiS O2yRdzA (iSa OKST S8 NIG 2dzaljdQt f1 R24a¢
onn Y3ki13a Si ygzyﬂ Y2YUNBRS dAOaay/ Y S A AN BA YRS ([SNI YIS
montré non plusde pouvoir mutagémjue’® dans des étudesn-vitro et in-viva. Aucune propriété
ROKe&LISNESyaroAtAalGAzy RS t LISldz 2dz RSa &SdzE yC

Les études de pharmacocinétique ont montré que la biodisponibilité¢ ab¥é® f QL YSIAEf A YA Y S
de 26% a9 OKSIT S &aAy3asSz S Nrd Si €S OKASyod [ QL
plasmatiques et se distribue principalement dans le foie, le rein, le tractus intestinal et dans les tissus
glandulaires.

[QLYSIEAYAYS Sali LINAYOREI BFDEY §ISEORS §ES DA y
métaboliséé&" par les Cytochromes P45® [ QL Y SEIf AYAYS yQSaid Llka yz2y
AYRAOGSdN) RS 0S5a Sylavysa AYLEA[dSSa Rbya t5 Ys
donnés concomitamment avec le prodii ® [+ LINBOIF 0Af A0S RQAYGSNI O(A?2

trés faible.

[ QLYS3ItAYAYS S&ad dzy adzoadNId SG dzy FFLAO0ES AYKAOG?
1 et 2 exprimés respectivement dans le foie et dans le rein (hOCT1 et hOCK23 LjedzS R QA y (i S NI
médicamenteuse avec un substrat ou un inhibiteur des transporteurs OCT1 et OCT2 est tres faible et
OStl | SGS YAa Sy SOARSYOS LI N fQlFroaSy0S RQAYS
substrat de référence des OCTs, la roetfine.

6.5.4. Un processus de fabrication industrialisée

[ QLYS3IE AYAYS Sald dzyS LIR2dzRNB ofl yOKS ONRAaGEHEEAYS

AaQSTFSO0GdzS Sy o SOl LISa t LI NI A SdrohoS dévelapge PINS &  LINE
optimiséf S LINPOSRS RS &deyiKsasS 2dzaljkipQdspedabtdes fiofmgsi RS
imposées par les Bonnes Pratiques de Fabrication. La derniére étape du procédé de synthése de

f QLYSIEAYAYS |AYyaAr 1jdzS fSa YSib&ratienSde lot ofit- €tée (0 A lj dzS

récemment transférées avec succés chez un$pdkl A G yi aLISOAFfAaASP® [ QLYS

actif tres stable avec une période de péremption de 48 mois Idisegt conservé en dessous de

25°C. Ceci a été démontré lors désdes de stabilité long terme selon les préconisationsiCH

[ F2NX¥S 3IFfSYAldzsS RS fQLYSItAYAYS Said dzy 02YLJ
oblongue. Trois dosages différents ont été développ250mg, 500mg et 750mg. Le procédé de
fabricaton des comprimés a libération immédiate a été développé, optimisé et validé par Merck

*® production de malformations chez le foetus

% Production de mutation dans le génome

60 Proportion de la quantité de médicament administrée par voie orale atteignant le sang
® Transformée

%2 Enzymes du métabolisme des médicaments

% International Committee of Harmonization
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Serono sur la base du dosage a 500mg. Ce procédé de fabrication, en accordance avec les Bonnes
Pratiques de Fabrication, est un procédé standard par granulation humidefei R QF A NJ Ff dzA F
compression et pelliculage. Les excipients utilisés dans ce procédé de fabrication sont classiques et
conformes a la pharmacopée européenne et américaine. Le procédé de fabrication a été utilisé par
Merck Serono pour fabriquer désts de taille industrielle (25000 comprimés; 125 kg). Le procédé

de fabrication ainsi que les méthodes de contréles analytiques et de libération de lot ont été
transférés avec succes chez deux swagants allemands spécialisgespectivement HaupPharma

GmbH pour la fabrication et Nuvisan GmbH pour le contrdle, la libération et la distribution des
comprimés. Le procédé de fabrication chez ces $@itants a été utilisé pour fabriquer des lots

2 dza |j dz@Q@0 comprimésc 400 kg. Les dosages de wd et 250 mg ont également été
développé de facon homothétiqu¥ par rapport au comprimé de 500mg. Ce comprimé a libération
immédiate est également trés stable lorsque conservé en dessous de 25°C. La période de péremption
est également de 48 mois. Ceci gafement été démontré lors des études de stabilité long terme
selon les préconisations ICH. Le procédé de fabrication des comprimés a libération immédiate est
robuste et peut permettre de fabriquer des lots de tailles suffisantes pour la réalisation dessét

de phase 3 et pour la mise sur le marché.

' TAY RS RAYAYdzZSNI fI R24S RQLYSIEAYAYS ysOSaal A
F2NNdzE F A2y RQdzy O2YLINAYS RQLYSItAYAYS Sad Sy 02
IalibérationdegzLYSHtAY)\yS L2 dzNJ ljdzS fF @AGSaasS RS fA0SNI
RQF6&2N1LIIA2Y Rdz LINERAAG® [+ F2N¥S t fAOSNIGAZ2Y 7

RQLYS3IEAYAYS ljdzA @ASYyd atl i dzNJSMbroGlyt etldimiNde &issi sh S LIK S
OA2RAALIYAOATAGSD !''yS fAOSNIGAZ2Y L dza €SydS R2A
ainsi augmenter la biodisponibilité. Deux prototypes a libération prolongée ont déja été testés chez

le sujet volontaire saiet ont montré que la biodisponibilité pouvait étre augmentée de 30%. Ceci est
RQIdzi I yd LX dza @GN} A ljdzS fS&a adz2zSta azyida t fQSial

6.5.5. Plus de 600 patients traités dans un programme cliniques Europe et aux Ekaits

6.5.5.1. Introduction

A ce jour,13 études clhiiques ont été réalisées dt étude cliniqgue de phase @st actuellement en

cours (résultats attendus 2015soit actuellementun G2 G+t RQSY@ANBY vynn 4&adz
volontaires sains e615RA 6 SGAljdzSa RS G(Gé&LlS wO SEUWBGEmgipart f QLY
22dz2ND  &dzNJ dzyS LISNA2RS FiftlFyd RQ 22dz2NySS t  H
YFEEAYFES (G2f SNBSS yQI LI & SaGs Fiaid S

ma
>
< w»
i
w
©

6.5.5.2. Conclusions des études de Phase 1

Septétudes de phase 1 ont été réalisées a ce jour

% en gardant les mémes proportions
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Nb desujets

Phase 1° Objectifs traités par Statut
fQLYS3t

EML01700801 ¢2f SN yOS>s aSOdzZNRAGS 73 Terminé
pharmacocinétique chez le volontaire sain

EML017008€02 Absorption, Métabolisme et Excrétion chez 6 Terminé
volontaire sain

EMLO017008)05 Toléranced SOdzNA 1S RQS YL 51 Terminé
pharmacocinétique chez le sujet insuffisant
rénal

PXL0O0®01 Interaction médicamenteuse entre la 15 Terminé

YSGF2NX¥AYS SiG fQLYS:

PXL0O0&03 Interaction médicamenteuse entre la 16 Terminé
AAGEFIAEALINAYS SG tQL»

PXL0O0®07 Biodisponibilité comparative de 3 12 Terminé
F2N¥dzf  GA2ya RQLYS3t

PXL00®10 Biodisponibilité comparative de 2 14 Terminé
F2N¥dzf  GA2ya RQLYS3t

Les études de phase 1 ont été essentiellement réalisées chez le sujet volontaire sain et ont permis
RQSGdzZRASNI f I G2t SNy yOS RS fQLYS3ItAYAYS Si azy
FfEtryd RS wmnn Y3 b nnannn Y3 SLIEANISS&AdzNB S SB2 fiNBlay
RS O0Sa SidRSa I 980 dzy y2YoNB RQSOsySYSyida AYRSA.
LX | 0So2 SiG OSdzE NBOSOIyi RAFFSNByi(iSa Rz2asSa RQ
rencontrés aussi bien dans lesogpes traités que les groupes contrbles, ont été des douleurs
abdominales et des maux de téte, symptdmes les plus fréquemment rencontrés chez des sujets

@2t 2y ANB& alAya RFEya OS GelL)lS RQSGdzZRSa® ! dzOdzy
LI NI A Odzf ASNI RS I G2f SNIryOSs yQF SGS ARSYUAFASO

[ Sa4 OF NX OGSNRAaAGAIl dzSa LI I aNSércadenigtalyblRatidn héastigue)Robt £ QL Y S
jdzS tS NAAaldzS RQAYGISNI OlA2y | SO RQlI dziNBa YSRAO
dansdzy & LI Ll F GA2y 2G t8a GNIAGSYSytGa a2yd a2d@sy
deux autres antidiabétiques tres fréquemment prescrits (metformine et sitagliptine) a été étudiée.
5Fya tS8a RSdzE OlFaz fI (2t S Nhsysigfficaivemsnl gertutbe sy S Sl
OF N} OGSNRA&GAIjdzSEa LIKINXYI O20AySiGAljdzSa RS& RSdzE | dz
LI NI £8 NBAYS S8 dzyS SdGdRS RSRASS dz adedid Avya
parfaitement bien tolérée, g8f £ S [ dzS &a2A 0 f QAYLERNIFYyOS RS f QAy
adaptation des doses, comme pour beaucoup de traitements, devra étre envisagée uniquement pour

les sujets les plus séverement atteints.

% Lesétudesdont les codes commencepar EML ont été réalisées phterck Serono Celles dont les codes
commencent par PXL ont été menées par Poxel

Page37



6.5.5.3. Conclusions des études de Phase 2

Sixétudes de Phas?2 ont été réalisées a ce jour,ute étudeesten cours

Nb de sujets
Phase 2° Obijectifs traités par Statut
Imeglimine

EMLO17008903 9 FFAOI OAGS RS fQLYS3 40 Terminé
tolérance au glucose aprées 8 semaines de
traitement

EMLO17008004 9 FFAOI OAGS S &SOdzNA i 62 Terminé
aprés 8 semaines de traitement

PXL00%)02 OFFAOIFOAGS SG &SOdzNA 78 Terminé
association a la metformine aprés 12 semaine
de traitement

PXL00804 OFFAOFOAGS SG &SOdzNA 82 Terminé
association a la sitagliptine aprés 12 semaine
traitement

PXLO0S06 9FFSGH RS tQLYSIAtAYAY! 18 Terminé
f 2NAR RQdzy Of |l YL KeLJSI

PXL00®08 Etudeded QSTFSG R2aS RQL)Y 301 Terminé
versus placebo aprées 24 semaines de traitem
(Phase 2b)

PXLO0S09 90dzRS Rdz LINRPFAf R GBHE 30 En cours

18 semaines de traitement

Les études de phase 2 ont été réalisées chez g2 SG RAF 0 SGAljdzS RS GeLI)S +w
f QSFFTAOIFI OAGS RS fQLYSHfAYAyé adzNJ £ Sa LI NI YS(iNBa
FAY&EA [dz8 RS O2YLX SUSNI £ QSO tdzk A2y RS &l G2f SNI

Leplande déveldlISYSy i Of AyAljdzS RS f QLYS3AtAYAYS LISdzi &s$s

1 Les deux premiéres études exploratoires (EMLO170IEBet EML01700804) ont permis

RQSOI Tt dzSNI f QSFFAOIOAGS SaG tF (2t SN yOS RS tQ
4 et 8 semaines de titement versus un comparateur actif (autre traitement antidiabétique

la metformine) et/ou un groupe placeho

Les deux études suivantes (PXL-002 et PXLOGB nn 0 2y i LISN¥YA & RQS@I f dzS
G2t SN yOS RS f QLYS3t A YrdspeStivetgnt avet e faddmenide2 y 060 A
premiere intention de référence (la metformine), @tecun représentant (la sitagliptine) de

% | esétudesdont les codes commencemar EML ont été réalisées phterck SeronoCelles dont les codes
commencent par PXL ont été menées paxré!
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f Qdzy S RSa Ofl aasSa (GKSNI LISdziAljdzSa tSa L dza AY
inhibiteurs de DPP4

1 Une étudemécanistique (PXLOARI6) a été menée chez des sujets diabétiques de type 2
I FAY RQSGdzZRASNI t+ aSONBOA2Y RQAyadzZ AyS | dz O2.
de confirmer les résultats observés dans différentes études précliniqueirp et chez
tQlF ySAYLEF T

f Une étude pivot (PXLOOBny 0 RS NBOKSNOKS RS R2aS 0LXKI&aS Hw
actives en monothérapie sur une durée de traitement de 24 semaines (4 doses croissantes
RQLYSItEAYAYS @SNEdza dzy 3 Naddgetivedipimaléo20 S0 RQ.
présentant le meilleur rapport efficacité versus tolérance. Une dose faiblement active a aussi
été testée dans cette étude

1 Enfin une derniére étude est actuellement en cours (PX{00@3, qui permettrade mettre
en évidencdacorli NA 6 dzi A2y NBALISOGAPS RSa SF¥FFSia RS fC
L2ad LINYYyRAFES RIya fIF RAYAydziaAzy 3It261tS R
GNF AGSYSy(d o0dzyS R2aS RQLYS3IftAYAYS Sy Y2y2iK

S
S

9 TTAOI OAlimBe d SrondtiEtapieBésultats publiés en 2012

Le programme de monothérapie se compose de 2 études exploratoires (EMLEAO®OSt
EMLO170081 nn 0 | dz RSO2dzNE RQdzy GNIAGSYSyid RS NBfIFGA
semaines respectivement) eRQdzyS SiédzZRS RS LK WM&HnG 0 H & dzZLIRBGDE dzRE -
traitement de 24 semaines.

[ QSGdzRS 9083n vIntntydzS f QSFFAOF OAGS RS f QLYSIEAYAY:
semaines, versus un comparateur, la metformine (850 mg matin et soir). Soixante sujets ont participé

t £ QSidzRSe® [ Sa NBadz GFda 2yd Y2y iNBegypéBieadSGGS |
RSO2dz2NB RS fQFroa2NLIiA2y RQdzyS az2f dziA2YGH§ 3 dzO2
OF N} OGSNR&GAIdzZS RQdzyS | YSEA2NI GA2y RS fI (G2t SNI
a0 GAAGAdzSYSY G & A agourbe dOdiudoseZiB3%Ro8r rappart & Ial#leud dedza

départ, comparable a la diminution observée avec la metformimedf> y:2 0 ® 5SS LJ dza X f
Matsuda®> Y S&adz2N» yd S RSINB RS NBarAadgrkryOS t ffQAya
f QLYS3f AdYNBY SRS dp 06 S SidzRS RS n aSYlLAySaod 9yFAYyS
Si RS 3Jfdz02aS Fdz O2dz2NBA RS fQhD¢¢ | FdAYSYGSsT GS
O2yOSYUuNX A2y RS 3t dz02&S LX dza AYLRNIFIYyGS Sy LINBa

7

[ QOSwESY RS OSa NBadzZ# GlFrda G§dSY2A3yS R2y O RQdzyS |
G2t SN} yOS dz 3t dz02aSod /2YYS tS O2yFANNVS f QAYyRSE
insuline et glucose, cette amélioratigarat & Q S E k3 ld fgjisdzdr la@iminution de la résistance de

f Q2NBIFYAAYS t fQAyadzZ AyS SiG LI N fQldAYSydalridArzy
3f dz02aS R2yySSo® /Sa NBadzZ Grda az2yd GNBA SyO02dzNt
RS f QL YS 3t Ae&acéle dedemetidiniitk, ankis surtout ils soulignent le caractére tout a
FIAOG Ayy2@0Fyid RS fQLYSIEAYAYS:E OFLIo6fS RQFIAN L
adzNJ f I ASONBUGAZ2Y RQAyadzZ AyS LI NY RIS i BIBgreNES a3z
dzy Alj dzSYSy G4 f 2NEI|jdzS OSfl Said ysSOSaalANB Rdz FlLAd
StAYAYLYG FAYAaA €S N A&l defforcBde &quilnh e grdoGemmsnd / S &

®’ Diabetes, Obesity and Metabolisn®irags V et al. 2012 Sep;14(9):&b2
% Diabetes CareéMatsuda M, DeFronzo RA999;22:14621470
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observé en préclinique dans les différentsdates animaux esont parfaitement en adéquation avec
fS YSOFryAaYS RQFOGAZ2Y 2NRAIAYIE RS ftQLYSIAEAYAYS

dzy S F dzZ3YSyidlGdA2y RS fF aSONBOA2Y RQAyadzZ AyS |
une diminutionde la production excessive de glucose par le foie,
dzy S F dzZ3YSydlGdA2y RS tF OFLIWGFdGA2y S RS f QdziiAf

Monothérapie d’Imeglimine 1000mg 2x/j — 4 semaines de traitement

Tolérance au glucose Sensibilité a Finsuline

= Post-traitement

I Prétraitement
400 AUC;g(mg/di*min)

350

-33.2%
# p<0,0001 19,000
300
i I # p=0021
200 3 i | |
) 13,000
150 s
(EoT) 9,000 [

100 == |meglimine Baseline (BL)

Glucose plasmatique (mg/dL)

50 —+ Imeglimine Fin de Traitement

<10 10 30 S0 70 90 110 130 150 170 190

Temps (min.)
W AUC GIBL [ AUC GIEoT
AUC = aire sous la courbe du glucose

# Résultats statistiquement significatifs
9FFTSE RS fQLYSItAYAYS(s dzNNI-BsRAFE SNRY DS | dz =

Source Société

[ QSGdzRS 9084l n MrgnknfydzS f QSTFFAOFI OAGS RS f QLYSIE AYAYS
1500 mg matin et soir) versus un placebo et un comparateur, la metformine (850 mg matin et soir)
pendant 8 semaines. Cent viaigtdzA (& & dz2SGa 2y d LI NI A OsohiBnéta t QS d:
RAYAYdziAz2y &aidlGAaGAldzSYSYyd arA3ayAFAOrGAdS RS f QlJ
repas test, non statistiquement différente de la diminution observée avec la metformine, ainsi

j dzQdzy' S RA YAy dzi A 2 y-1.& & mdl/L). Ladudes trakefhent (8 @aiays) st trop
O2dzNIIS L2 dzNJ OF LIWGdzNBNJ £+ (201t A0S RS tQST¥FFSi RS f
Rdz 3f dzO2a$S &dzNJ f QK §ygRéaHbRAIT)AStAR unopfo@asasariéiGihleAifif

attendre le renouvellement complet de cette protéine (environ 120 jours soit 12 & 16 semaines) pour
SYNBIAAGNBNI tF G20rfAGS RSa STFSia oaglieumer lj dzs a
RAYAYdziA2y RS& ljdzt yiAGSE yRAD ! tuDS llidsAvE2AayNBR &3  fa a3 SN
dzy§ RAYAydziazy RS nsndiz REya 8 INRAZLIS Feblyd NB
I ljdzZ- YR YsYS SUS 20aSNIBSS OSNEdza L I OS62 FAYyar |
sousgroupe de sujet (n<10) naifs de tout traitemeantidiabétiquel @1 yi RS O2YYSy OSNJ f
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Variation de ’'HbA1c chez les patients naifs Sensibilité a I'insuline

HbA1c (%) 9.0
Placebo Imeglimine Imeglimine Metformine : baseline WEoT
500 mg bid 1500 mg bid 850 mg bid
-39% vs.

05 80
baseline

03
00

70

6.0

50

HOMA-IR

40

30

20

vs. Placebo
00

9FFAOIFIOAGS RS fQLYSIEAYAYS Sy Y2y20KSNILIAS OKSI
f QAyadzZ ARJS 61 ha!
Source Société

imeglimin 1500mg bid - 8 weeks

Ces résultats sont donc trés positifsretJLI NI A a&dSy G RQI dzii yi LX dza Sy O2 d:
b £ QSTFSG LINBpRAA riois Beytraitérgedid Yoy ihibiteurs de DPRI&NS les études
R QS y NB 3 AGi (I NaBAYSS yRIS antiBEBMERBBS R Q

Comme cela avait été obsenaprés 4 semaines de traitement, une amélioration notable de la
ASYyaAroAf Ad@d@ry I QS\&EMA Y SIBOAEE conbtsitde adésS 8 semaines de
traitement.

De plus, a cours de cette étude une baisse de poidscde kg a été enregisted sous Imeglimine,
associée a une diminution du tour de taille.

La tolérancedef QLY S3It AYAYS | SiGS GNBa o02yyS RIya tSa RS
Y2AYyad RQS@PSySYSyia AYRSAANIOf Sa f XigeglimineentieNI A G SY
15% et 35%) par rapport au groupe traité par la metformine (entre 39% et 6866)les 2 études

Les principaux effets indésirables observés relevent du systeme digestif (20% et 10% en présence
RQLYSIEAYAYS @SNREdzA cy:: 6 systenddliady @rral B% et B®diehd 2 NI A
LINBaAaSyOS RQLYS3ItAYAYS @OSNEdIza wm: Sy LINBdaSsy OS RS
f QSGdzRS @eB8P nmTYiZYSNI |j dzQ dzOdzy SFFSG AYRSAANI o6t S
été rapporté dans le grallS OGN} AGS | @SSO tF R2aS RS onnn Y3k
semaines de traitement, témoin de la bonne toléramzce produit(étude EML01700804). Enfin

I dzOdzy SLIA&2RS RQKeéLIZIfeOSYAS yQl SGS NI LLRNISO

Les résultats de ces deux études de monoth&r&p a2y i LINA Y2 NRAI dzE OF NJ A f &
f QLYSIEAYAYSS O2YLI NIXof S t deG&&enctdu Babete de typs )i T 2 NI A
ddzNJ £ S& LINRA Y OA LI dzE LI NI Y$§ (i NB #s siggeedéglamenique y R dz
f QL Y BezfitiaVakfois sur la glycémie & jeun et sur la glycémie diteppastiiale (au décours

% Indice HOMAIR (Homeostasis ModeAssessmenbf Insulin Resistangegpermet demettre en évidence une
résistancepériphérique & QA y a dzt Ay S
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RQdzy NBLI} &d03 (2dz2iSa RSdzE Sl yd tSa LINARyYyOALN dzE
f QI SY23t20AyS I MmO

Il était donc important de mener une étude de recBKS RS R2aS O0LKI &S HOoO | ¢
monothérapie sur une durée de traitement plus longue pour apprécier la totalité des effets sur
f QKSY23f20AYyS ' MmO

[ QS G dzRS008l- [Fmnyya A SO fdzS ft QSFFAOIOAGS RS netR24aSa
2000 mg matin et soir) versus umaitement placebo aprés 24 semaines de traitement sur le

LI NI Y8 GNB LINARYyOA LI f Il 6! MmO FFAY RS O2yFTANNSNI S,
[ QSGdzRS  SGS YSYSS t -Unis suFuhatal de3§2 sifetzdiBbéi§uesSde | dzE
type 2 randomisé$, a la fois naifs de tout traitement antidiabétique ou traités antérieurement par

une monothérapie antidiabétique (stratification lors du processus de randomigaties sujets naifs

ont suivi une période de stabilisation de 3 semaif@acebo ruain / naif) et les sujets déja traités

par une monothérapie ont été invités a interrompre leur traitement pendant une période de 6
semainegwashout placebo / monothérapigavant la randomisation.

55aA3y RS fQSdGdzRS

Sélection Wash-out . Traitement en double aveugle Suivi
Placebo run-in >
3 semaines 3-6 semaines 24 semaines 1 semaine
. Monotherapie Rlacebo 1
& EBMENEE 6 semaines semaine
Imeglimine 500mg bid
INETE Imeglimine 1000mg bid
3 semaines
Imeglimine 1500mg bid
Imeglimine 2000mg bid
* * * 2+ 2+ 2 » * * *
[ >
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11

Les résultatsnontrent queles objectifde cette étudeont été atteints.

Une efficacité confirmée; Dose optimale a 1500mbid :

[ I@eglimineaméliore de facondosedépendantele contrdle glycémiquegvalué par la mesure de
f QKSY2 3t 2.dhedidindtidn IstatiSliquement significative d@,63%(p<0,001) et de0.44%
(p=0.006)a été observée aprés 24 semaines de traitement dasgeupes ayant recu la dose de
1500 mg bicet 2000 mg bidrespectiement, versus placebo

O Répartis de maniére aléatoire dans les 5 groupes, 4 sous Imeglimine et sous placebo
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e from

ng:

HbA1Lc (%) - LS mean cha

ITT population - LOCF - 24 weeks

500mg bid 1000mg bid 1500mg bid 2000mg bid

-
NS
NS
0,63 !
0,008

p<0,001

HbAlc

LS Mean change % from baseline £ SE

72 77 69 69 ] 6 12 18 24

795 8.09 789 S04 —e—Placebo 500mg —e—1000mg —e—1500mg —e—2000mg

OFTFAOI OA G S HuSlosés@iffévediaeh oridthérapie: RéductionrRS f QKSY23f 20 A Y S
par rapport au placebo
Source Société

[ QSTFSG Sad LINBaSyid o0ASY 1jdzS8 RAAONB(G R8dsagd || LI dz
2dzaljdzQt I} R2aS8S RS wmpnn Y3 YIFGAYy SG &a2AN 60ARO
bénéfice supplémentairpar rapport & la dose de 1500 g / SOA & QSELJX Alj dz§8 LI NJ dzy
RS fQFroa2NlIiAzy RAISNERAB ( Rdzdr NINREdzA (G2 yIOEN ( B G A
différentes entre les doses de 1500mg et 2000mg b@pourcentage de répondeurs, tel que défini

LI NJ £ S LR dz2NOSyGr3IS RS adz2zSta Felyd 2060Sydz dzyS @l
f QS ledzBt&tistiquement augmenté (33% versus 12.5%) avec la dose de 1500 mg bid, la plus
efficace, versus placebBe mémele nombre de sujets mal controlégsii ont d0A Y G S NNR YLINE f QS
pour recevoir un traitement antidiabétiquele référence est significativeent différent dans le

groupe 1500 mg versus placebo (aucun sujet dans le groupe 1500 mg bid versus 6 sujets dans le
groupe placeba)

Cette diminution est observée a la fois chez les sujets naifs de tout traitement antidiabétique et chez

les sujets traitésantérieurement par une monothérapie antidiabétique. Chez les sujets naiés,

analyse poshoc préliminaire montre qué QSFFAOF OAGS YI EAYItS aSvyotS &
Y3 O6AR Si Said LI NIHAOdzZ ASNBYSYy(d A duxiauelsidghild aA f
découverte du diabétest assez récente gemonte a moinsde3ar@F A 23aS RS f QKSY2 3t
de -0.94%,-0.91% et0.92% versus placebo a la dose de 1000 mg bid, 1500 mg bid et 2000 mg bid,
respectivement)

[ S YsYS LINEHS A&t retiRNSaTeE fa Glycédie & jeun, paramétre beaucoup plus variable
avec une diminutondem ®H p YY2f k[ Rl ya Infe@imimiR dzd$e 1500mg bidS LI NJ
versus placebo.

' y8 (2f SNIyOS 80G &ASOdNRGS RQSYLX 2A SEOStE Sy¢
[ I@egliminea été tres bien toléréedans toutes les doses et plparticulierement da dose de 1500
mg bid] QAYOARSYOS RSa S sasynseylidiyesticonipafddighdllddu groupei
placebo La plupart des effets indésirables sont de faible intersiitént été considérés comme non
reliés au traitementLes quelques effets indésirables considérés comme reliés au traitement sont
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LINR Yy OA LI £ SY Sy A laR®e d¢eRI0ENg Bid, Aubua éffet désirable relié au traitement

Y QI Sdz dzy SéreyetibR. Eyidx8enements indésirables sérieux sont survenus au cours

RS fQSGdzRSE YIFIAa O2yaAiARSNBa 02YYS y2y NBfASa | dz
dans le groupes placebo, 2 dans le groupe 1000 mg bid et 1 dans le groupend3a§. Aucun
SPSYSYSyYyild OFNRA2Q@I &a0dz I ANB yQl SGS O2yaARSNB 02Y

l dzOdzy &aA3dylt AyljdaAaSilyid yQF SGS 206aSNBS Rlya €I
f QSGdzRS O0SLIA&A2RSA ROKe LR Bl 808Xk S NBaSO2YS Y Swive
REaF2yOiUA2YyYSYSyld KSLI GAILdzZS0U 2dz RIya ffQS@2f dziA
(facteurs de risque cardigasculaire). Par ailleurs, le produit a eu un effet neutre sur le poids.

Caoclusion:

CSiGS SidzR&fet OdbseFepANdSR SimBykninesur le paramétrdiémoglobineAlc. Elle

montre clairement quela dose de 1500 mgid S&G I R2&S LISNXYSiGdGlIyld RQ:
efficacité avec une trés bonne toléranamette dosecorrespondant donc a la dose optimald.es

doses inférieures, 500 mg bid et 1000 mg,bsdnt égalementactives mais de facon moins
importante. / 2YYS FTYGAOALISET I+ R2&S adzLISNASdzZNE RS Hn
supplémentaire par rapport a la dose de 1500mg bid

Les effets observés a la dose de 1500 mgibikNJ f I 0 A da S R&s det@itGdededt 2 0 A Y
phase 2b apparaissent tout a faibbustes par rappora ceux présentés par les compétitelas

cours des études de phase,2n particulier par rapportaux différentes molécules de la clasdes

inhibiteursde DPP4 et des inhibiteurs de SGLT&@mme le montre le graphé-dessous

~

GLIMINE ! INHIBITEURS DE DPP-4 é i INHIBITEURS DE SGLT2
o
o RS R
& Nl & & 0 : & PR
& o 3 Lo L & s & o a0 a0
N s & S & & & s &S
& & \,\*‘Q’ o W o & & &

I 2YLI N Aa2y RS t QSTFTAOI OA (i ShérRo§lobindALcYY& Ehppartyalixy S & dzNJ
inhibiteurs de DPR}

Source Société, FDA

™ Seuil aw-dela duquel la Société considére un événement indésirable comme fréquent compte tenu du
nombre de patients par groupe
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Cette étude est donc importante car elle confirrde maniére statistiquement significativaue la

dose de 1500 mg bid, utilisée dans la plupart des études de phase 2 notamment dans les études en
association a la metforménet a la dgiagliptine (cf. section suivante) est la dose optimale. Elle montre

LI NJ FAff SdzNB 1j dzZQSY RA YWE3edavey iin pdueatage Righificatid deysiets! m O |
NBE LJ2 Yy RiBegihdinZa ufie@fficacité comparabheoir supérieureaux moléculesle laclassequi

ISYSNBE S OKAFTTFNBE RQIFIFFFHANBA €S LX dza StSGS | dz vy
20132 (inhibiteurs de DPR), (i 2 dziiT Sy 0 Gn¢ $xEellddtk kolfranceRe’ résultats sont

renforcés par les effetsignificatifsobservésdans les deux études en associatto®@S O R Qdzy S LJ N
metformine (PXLO0®02)S i R QI dzi NB eIPXLHOB®O4),coriinde iiidcrit é0asEalish Yy

9FFAOI OAGS RS f QL (weSuHatspublieyed 2083t 2014% 2 OA F GA 2 Y

[ QS dzRS002F- [SwWlyf dzS €S 0SYSFTFAOS RQIF&aa20ASN f QLYS3f
OKST RS& adzeSia Sy SOKSO RQdzrdie cYier felé tkaieManigarS LI NJ
la metformine seule ne suffit plus & bien contréler leur glycémie) et @¢ st a dZNBNJ RS f |
tolérance de cette association aprés 12 semaines de traitement. Les résultats de cette étude ont été
publiés dans le journal Diabetes Care

Un total de 156 sujets diabétiques de type 2 ont été randomisés dans cette étude. Une diminution
statistiquement significative (p=0.001) deQKSY 2 3 2 0-8,48% a Etén GbseRé aprés 12
semaines de traitement dans le groupe recevant metformine et Imeglimine versus metformine et

LX  0S62d / SGGS RAYAydziaz2y &aSvyotS yS LIa F@2AN |
GNF AGSYSy iz O2YYS RSS fadzaCGRsdeND S QjldaAlISyoQ ! LI a GG SaA
f QKSY23f20AYyS ' MO FLILINIFAG RQEdzOF Yy G LI dz&a A Y L2 NI |
f QKSY23f20AYyS ' MO RS RSLI NI 6a2dza YSUGF2N¥YAYS &
importante €0,41% dans le sotgroupe ayant une hémoglobine Alc < 8%h68% dans le sous

groupe ayant une hémoglobine Hb Alc entre 8% eted%,78% dans le sowgoupe ayant une
hémoglobine Alc > 9%). Le pourcentage de répondeurs au traitement défimiede pourcentage

RS adzSd Felryid 20GSydz dzyS RAYAydziA2y RS  SdzNJ @I
traitement 4 QS & (i stdiFighi&rie différent (p=0,001) entre les deux groupes (63,6% dans le

groupe metformine et Imeglimine versus ,3% dans le groupe metformine et placebo). Enfin la

glycémie a jeun a aussi diminud,26 mmol/l) de facon statistiquement significative (p=0,001) entre

les deux groupes.

[ G2fSNIyOS RS fQLYSIEAYAYS Sy | aa20mdntirzy |
t QAYOARSYOS RSa SOsySySyida AYRSAANIo6f Sa Sad 02
groupe metformine + Imeglimine et 19,2% dans le groupe metformine + placebo). Les effets
indésirables les plus fréquents ont concerné principalement le sys@igestif (environ 10%), type

nausées ou troubles du transit, et ont été transitoires et de faible intensité.

(
\

Au cours de cette étude une baisse de poidg @75 kg a été enregistrée associée a une diminution
du tour de taille deg 1,13 cm.

2 Decision Resoces (2014)
3 Diabetes Care, P. Fouquerayaét2013 March36(3): 56%568
" Diabetes Care, P. Fouqueray et al. 2014 July; 37(7):3@24
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[ QS d#08004t- [STI f dzS S 6SYSTFAOS RQFH&&a20ASNI f QLYSAf
OKST RS&a adz2Sia Sy SOKSO RQdzyS Y2y20KSNI LIAS LI N
de cette association aprés 12 semaines de traitemees résultatgle cette étude ont été publiés

dans le journal Diabetes Céte

Un total de 170 sujets diabétiques de type 2 ont été randomisés dans cette dtimgediminution
statistiquement significative (p<0,008S f QK SY 2 e D FRyaSété lobsérvée aprés 12
aSYFAySa RS GNXAGSYSyYyd RIEya €S 3IANRBAzZIS LYSIEAYAY
lo! MO LI NIFAG RQIdzi | yAdzILI® dzA Y S YILRWIY S I BdzRI Yy QK S ¥
départ est plus importante-0,41% dans le sougroupe ayant une hémoglobine HbAlc < 8%67%

dans le sougiroupe ayant une hémoglobine HbAlc entre 8% et 9%0),86% dans le sougroupe

ayant une hémoglobine Ale 9%). Le pourcentage de répondeur au traitement défini comme le

L2 dzZNOSy Gl 3S RS adz2Siéd Felyid 2060Sydz dzyS RAYAydzia2
0.5% a la fin du traitement était statistiquement différent (p=0,001) entre les 2 groupes (54y3%0

le groupe Imeglimine versus 21,6% dans le groupe placebo). Enfin la glycémie a jeun a aussi diminuée
(-0,81 mmol/l) de fagon statistiguement significative (p=0,014) entre les 2 groupes.

La tolérancea f QLY SAE AYAYS Sy 2303t FAaNBEE 8Dy VIO A[ATA
évenements indésirables est comparable dans les 2 groupes (14,6% dans le groupe sitagliptin
Imeglimine et 22,7% dans le groupe sitagliptinplacebo). Les effets indésirables observés dans les 2
groupes ont principalenrg consisté en des infections saisonniéres notamment viralestglie
NKAY2LIKFINEBYyIAGSa 2dz oNRPYOKAGSad /Sa STFSia RQAYI
incidence dans les 2 groupes et correspondent a des évenements classiques pentdapédete

hivernale.[ S LR dZNOSy il 3S RQSFFSGa& AYRS&ANIof Sa& f S$SISNEB
AQSELX AljdzS Sy LINGAS LIN £F &dNBSylyOsS RQKeLIS
concentrations de glucose chez les sujets ayant recu l&Spa2 € | LJX I OBucuRS QLY

STTSU AYRSAANIGES O2yaiARSNB O02YYS fAS Fdz GNIAGS
Imeglimine.! dzOdzy SLMA&2RS RQKaLR2If2OSYAS yQol SiS NI LLXE
LINBEaSyO0S RQLYSItAYAY

Association a la metformine Association a la sitagliptine (Januvia)
Variation de I'HbA1c dans la population en Intention de Traitement Variation de I'HbA1c dans la population en Intention de Traitement
HbA1e Mean Change from baseline (%) HbAtc Mean Change from baseline (%)
4 sem. 8 sem. 12 sem. 4 sem. 8 sem. 12 sem.

Baseline Baseline
03

02

01

00

01

02 .
Difference

Vvs. placebo

Difference
vs. placebo 03
=-0.44%
04

05

06
N=77and 78 =81 an

LS Mean = -0.65 and -0.21 o7 LS Mean = -0.60 and +0.13
0 p<0.001 # 08 p<0.001 #

— Metformine + Placebo — Metformine + Imeglimine — Sitagliptine + Placebo — Sitagliptine + Imeglimine

# Résultats statistiquement significatifs

9FTFAOIOAGS &:106! MO0 RS fQLYSIEAYAYS

(s}
<
QX
Q)¢
No
O
>

monothérapie de metformine (gauche) ou dgtagliptine (droite)

Source Société
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Les courbes &R S&dadza (GNI RdzA&aSyd f1 RAYAydziAzy RS f QKSY
GNFAGSYSyildo 9ttSa Y2yiNByd [dzS t QSFFSG RS fQLYS
dans les deux étudeRR2y O 1jdzSt ljdzS &a2Ad €S LINRPRdzZAG | @SO f S|
Y2YONBY(d FdzaaA 1jdzQFLINBE&a mH aSyYlriAySa RS GNIXAGSYS
FGGSAYGd OFNJEF O2daNDS yQbF LI & FaaS ey séinesdt | GS1

permettra de vérifier ce point lors des deux études en cours.

[ Sa NBadzZ Fi&a RS 0O0Sa RSdzE SidzRSa RQl aaz20AlGAzy
f QSFFAOIOAGS RS fQLYSITAYAYS Sy | aZeeOkdndilez2y t
traitement du diabéte de type 2La metformine étant principalement active sur le foie et la
AAGEIEALIGAYS LINAYOALN £ SYSYy (i | CGasho@sSésdtamdidfoiceént 4 S ONIB (
le caractére innovanet complémentaireR S Imégkinine, qui par son action sur les principaux

organes impliqués dans le diabéte (foie, muscle et pancreas) peut étre assweié succes aux

autres medicaments anRA | 6 SGAljdzSa R2y (i Af LI2dz2NNI} O2YLX SYSy
succes.

Etudedlz YSOIFIyAaYS RQIOGA2Y RS fQLYS3ItAYAYS OKSI 8§

'yS SGdzRS | SGS YSySS |TAY RQAYy@SaidiaadzSNI £ Sa S
observés dans différentes études animales et chez le sujet diabétique

[ QS dzRS00Ga dabySy i YAda Sy S@OARSYyOS dzyS | dzaAYSydl G
statistiguement significative, au cours du clamp hyperglycémigpes un traitement de courte

RAZNBES LI NJ f QLYSItAYAYS o1 22dzNA0X OKSI RS&a adz:
préalablement traités par une monothérapie antidiabétiguee méme une amélioration de la
sensibilitéde la cellulebéta pancréatique sécrétricR QA y a dzf Ay S | -3vi§ §u gRc®¢2 y (i NB S
[ QSyaSyofS RS 0OS&a NBadz G toactioniieienR dgs lcellutsy” 6éta | Y S A
LI yONBI GAljdzS&a Sy LINBaASYyOS RQLYSIEAYAYST f SdzNJ LIS
en réponse au glucofe OS ljdzA O2yUNROdzS t f QSFFSG FYOGARAL
confirment égalementce qui await été observé dans les études pré cliniquesfin, & tolérance de

AAAAA 7

fQLYS3IEAYAYS | S3IFfSYSyid sSisS oz2yyS Riya O0SGdS si
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Concentrations en insuline au cours du clamp Taux de sécrétion d’insuline au cours du clamp

— Imeglimine — Placebo +30% vs.
10 - placebo
2200 p=0.031 p=0.147
2000 8
1800
1600 N
-3'1400 -_g 6 +110% vs.
©1200 o
£ placebo
51000 E 4 _
800 c p=0.034
600
400 2 1
200
0 0
q_v_;l 20 . 40, | 60 . 80 , 100 1ére phase 2nde phase réponse a Arg

lére phase 2éme phase Stimulation par I'arginine

Temps (min.)

* Résultats statistiquement significatifs (p<0,05)
9FFSH RS fQLYSAEAYAYS adz2NJ f asSGaBiAzy RQAYyaA

Source Société

~

En conclusion, dus les résultats clinigues obtenus a ce jour ont démontré de maniére
a0FGAAGAdzSYSY G AAIYATAOI (A D Sved DS&EDBAlla big/slirlak & LIS NJ
glycémie & jeun et sur la glycémie postfiRah | £ ST O2y (i NARodzt yi SyasSvyofS t
Alc. Cet effet apparait tout a fait compétitif par rapport aux résultats obtenus avec les autres
produits, en particulier les inhibiteurs de DRP> (G Sf & |jdzQ20aSNWSa Rlya €8S
Cette RyyS STFAOFOAGS Said |aa20ASS t dzyS (NBA 02
indésirables a toujours été comparable a celle du groupe placebo sans signal particulier nécessitant
RSa Ay@SadGAaraArzya 02YLI SYSyYRISEA NBGEKR L2 3 { oS YLUISE R
f2NE RS OS&d SidzRSad 9yFAYyI | dzOdzy SFFSG AYyRS&aAN
[ QSyaSyYyof SnSRSYA2 ySIilNBR S & RQSTFSG RSt SUSNBE &adzNJ €S
cardiovasculaire.

Une étude est toujoursen cours visant a renforcer ces résultés/ LINBOA &l yi €S Y2
f QLYSIEAYAYS Fdz O2dzNE RS € 22dz2NySS 63t e@0SYAS
traitement, glycémie dans les 3 heures suivant la prise de glucoseretjistrement continu sur 24

heures pendant plusieurs jours consécutifs, avant et apres un traitement de 18 sejndirss
résultats de ces études seront disponibles 8If #imestre 2015

RS
2

6.5.6. LYS3tAYAYS NBLRYR | dzE S & 2 éxgelienteRsdtutiori NO K S
I 8a20AF GA2 SEr&allyida FTAY R

0
y | dzE LINR RdzA G &

tI N a2y YSOFIyA&ayYS RQlIOGAZ2Y dzyAljdzSs f QLYS3ItAYAYS
T 'YSEA2NIGA2Y RS I &8auNgBcoskz2y RQAYyadzZ AyS Sy NX

T I YSEA2NI GA2y RS tF aSyaAoAfAdS t fQAyadd AySs

Pageo8



Aucun produit actuellement sur le marché ou candidat médicament en développement clinique
avancé ne joue de manierdirecte etsimultanée sur ces anomalies, gei devrait conférer a

f QLYS3ItAYAYS dzy SociétdréGssitandnplémsf ke iidadopperfekt ettnbtamment
les essais cliniques de phase 3, I'Imeglimine pourrait offrir un bénéfice clinique potentiel trés
AyGSNBaal yi LkZniblimihedoulidtit éive Gsgatice a @lsNds frafeiments existants et
ainsi retarder le passage a un traitement injectable. Par ailleurs, en plus de son activité

FyGAKBLISNEE 8OSYAdzST tQLYSIEAYAYS

| dzNJ A bgief § L2 (i &

et ainsi réduire le risque de complications liées au diabéte, et en particulier le risque -cardio

vasculaire.
Action sur les défauts du diabéte Metformin  actos Januviar  farxiga Imeglimin
- Sécrétion d’insuline +++ LS
=2 Production de glucose +++ - ++
M Utilisation du glucose +++ ++
Excretion du glucose +++
Bénéfice sur la progression du diabéte et ses complications
o Poids + ++ +
% =l
- . Com_pllcatlons_ PN et PN
cardio-vasculaires
e Progre_ssion dela o - o
£ 'diabetes maladie
Secrétion d’Insuline +++
Metformine Production de
+ - +++
e glucose
Januvia
Utilisation du glucose -
Secrétion d’Insuline +++
Metformine - Amélioration de
—_ Production de gy Sy
+ —_— +++ la sensibilité a
o glucose Finsuline
Imeglimine o LT
m Utilisation du .
glucose

t NEFAE YSOFyAadAldzS Si Ot AyAljdzS RS
monothérapie et en association a la metfonine

Source Société
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6.5.7. La stratégie de développement d'Imeglimine est axée sur un partenariat mondial, sur
a2y RS@OSt2LIISYSyld Sy 1aiasS Si S NBYyF2NDOSYS
nouvelle classe thérapeutique

La stratégie développée par la Société pour le programme Imeglimine reposeispiliers:

A. Générer des« catalyseurs» pour un partenariat attractif aux Etatdnis / Europe en réalisant
RS&4 SGdzRSa O2YLX SYSy il AN aliésh deNy I CBray A0aSWSS TR SGall
unique et original

B.! @I yOSNJ RIya a2y 0e80ftS RS RS@St2LIISYSyid I ¥
programme de Phase 3 mondiah progressant seWbSNB f QSYNBIAAGNBYSy
principalement);

C. Réaliser un partenariat gibal avec un laboratoire pharmaceutique leader du marché du
diabéte de type 2 (dans le cadre de cet accord, le développement en Asie pourrait étre repris
par le partenaire)

Poursuivre et renforcer I'étude du
mécanisme d’action original de
I'lmeglimine

Progresser seul vers
I'enregistrement en Asie

Financé et réalisé par la Société

Avancer Imeglimine au stade de phase 3, au
niveau mondial

Réaliser un deal
premium

* Avecun partenaire reconnu

* Valorisant le potentiel du
produit et son statut de phase 3

Un partenariat pour les US et EU est nécessaire
pour initier le développement de phase 3 global et
concrétiser le potentiel de ventes de I'lmeglimine

Dans le cadre de cet accord, le développement en Asie

pourrait étre repris par le partenaire

6.5.7.1. Générer des « catalyseurs » pour un partenariat attractif aux ftats / Europe en
NEFfAadlyd RSa&a SidzRSa O2YLX SYSy(dl ANBA & dzN
YSOFIYyAaYS RQIFOUGA2Y dzyAljdzS SG 2NRIAAYI €

Comme décritlans la sectios.5.&& f QL Y&nBifioAn¥ deyédrigeres principaux défauts liés au

diabéte. La Société envisage donc de réaliser différeétades précliniques et cliniques afin de
NEYFT2NOSNI €S LINPBFAE RS  QktYddrd fedrdshlytS serdironidef Sa | 2
«catalyseurs) LISYRIFy G tF yS320AFdA2y RQdzy I OO2NR RS LJ
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i. Confirmatondupl2 FAf RQSTTAOI Okoiistes patents dabévgBe3t A YA Y S OK

i. /2YFANNYIGAZ2Y Of AyAljdzS RS fQFYSEA2NI GA2Yy RS f
musculaire et caractérisation des mécanismes gaoents chez le sujet diabétique de &p

2;
i. /I NIFOGSNRA&LFI(GA2Y Rdz YSOIFIyAdaYS RS aSONBlOAZ2Y RQ.
YAda Sy S@OARSYOS RlIya fQSidzR®6),RS Of I YL K& LISNAf

iv. !'ylrfteasS RSa ST¥Sia RS tQLYSItEAYAYS adaNJ f I o)

v.. WSYF2NOSNI t RdimiteBF Gip@Everlidh dds @dmplications cardisculaires
liées au diabete de type;2

AAAAA

vi WSYF2NOSNI £ Sa STFFSGa LINRPGSOGSdzNE RS fQLYS3t A
pathologie

i. ConfirmationRdz LINR T A f {RIXISYFS BHEHMIMef BatieRsSliabétiques

Une premiére étude clinique (PXLO@B9) est en cours de réalisation chez 60 patiatitébétiques
de type 2(30 patients traités pat Ir@eglimire et 30 sous placebpkt évalue les caractéristiques du
produit sur différents p NI Y 8§ (i NB a : IRg)YSEME A jDua@it 8t heures aprés la prise du

LINERAZA G fF 3Jft@0SYAS LRA&G LINIyRAITES |75det|ésc”>2dzN:é
O2yiNAROdziA2Y RS& H ST'Tﬁu@smﬂtNAyfIyaa\ﬂmnmsérmsylfmel

Rdz 6§Sad RS (G2t SN¥yO I dz 3f dz024aS t f QFARS RS Y2R‘
LISNXYSGOGNRY(G RQ206 uSyANJL fl F¥2Aa& RS& NBadz Gl da LI
pourront étre secondairement coMiy $& LIk NJ | YSGK2RS RS NBFSNByOS
KELISNAy&ddzA AySYAljdzSE 2dz O2YLX SYSydlkANBa &dNJ £+ 2

NBadz G Ga LJN.50$IVQ§YYSY(J 200Sydza f 2NAR -BOB). HaQS (i dzRS
ailleurs f QSYNBIAAGNBYSyld O2yidAydz 6G2dziSa t€Sa p Y
AYGSNOSt fdzf  ANS OAYUSNRGAGADzZYO LISYRFEYGd p t 71 23]
LISNYSGGFYyd RS YFAYGSYAN dzy S | OUS\NIATUCE YOStdai2 NI GFAF 2AyG
RS fQSIljdzAf AONSE 3If eDSYRAYSA I BEYUNISHGISYBIEER hiyNI f QL
Enfin, S @2 f dziJ® 2 R & Rdzf | G2t SN yOS Si I &SOdzZNAGS RQ!
0A2f 23A1jdzS& R QSsFandlySds Qernmiegant IS doBejerl les effets métaboliques au
YSOlFIyAaYS RQIOGA2Y Rdz LINPRdAZAGO® ! yS SGdzZRS RS I 1
sang et les effets observés notamment sur la glycémie sera aussi réalisée au cour® deuckt

(relation pharmacocinétique PK / pharmacodynamique PD).

> pprés le repas
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L
RS

60 patients sous

monothérapie metformine

3 semaines

sélection

Ndpssaly S Rl y a

tr

18 semaines

es résultats préliminaires de cette étude seront disponibles au second trimestre 2015. Le protocole

f QSidzRS Sai FAIdzNE OA

tesman®s . Doubleaveugle-placebo T

sevrage

suivi

>

1r

‘ Visites intermédiaires mensuelles |

i

v' test de tolérance au v" test de tolérance au
glucose (3h) glucose (3h)

v" HbA1c ¥ HbA1c

v' Suivi continude la ¥v" Suivi continude la
glycémie sur 7 jours glycémie sur 7 jours

V' Glycémie a jeun, v Glycémie a jeun,
insuline, peptide C insuline, peptide C

v Profile PKPD ¥ Profile PKPD

Pour compléter la caractérisation dusb@ A f RQF OG A2y RS €t QLYS3ItAYAYSS
chez le sujet présentant une insuffisance rénale de modérée a séveére. La dégradation de la fonction
rénale est une caractéristique du sujet agé et une complication microvasculaire bien comnsue de
adz2Sia RAFOSGAldzSa RS GeLlS wod [ QldzAYSyYyidliAaAz2y RS
des sujets diabétiques de type 2 en fait un paramétre important a prendre en compte dans le
développement de nouveaux traitements antidiabétiques.

l dz O2dzZNA RSa LINBOSRSy&GSa SiGdzRSa Of AyAljdzsSasz QLY
fonction rénale normale ou une altération lIégére ou modérée de la fonction rénale, estimée par la
clairance de la créatinine respectivement supérieure a 90mriute (normale) ou comprise entf0

et 90 mL/minute (altérée).

[ QLYS3IEAYAYS Sillyd StAYAYSS LINI S NBAYIZ Af
RS&a adesia LINBaASYGlyd RAGSNE RSINBA RQAYAdFTF
diabétiques de type 2 en insuffisance rénale ma@sgiclairance de la créatinine entre 30 et 60
YEkYAYydziS0S GNIFAGSAa LI N dzyS Y2y20KSNILAS | yGiAR]
L2 NIISNI &dzNJ £ QF YSEA2NI GA2Y Rdz O2yiNxtS 3It&@8OSYAI«
mais aussi SUQIS @I t dz GA2y RS I F2yOGA2y NBYF{S | LINB&a dz
[ R2a&aS RQLY&m@m@vaMée ¥ fartiidBd 6 R A4S 2LIAYFIES 2060SydzS
phase 2bo Mmpnn Y3 o6AR0O S Sy T2y OiA2yarm&SecindtiqDe ¢f- f @ 4 S
efficacité effectuée au cours de cette étueé sera comparée a un groupe placebo/ comparateur

actif. Il est prévu de randomiser environ 100 sujets. Les résultats sgispunibles en 2016/2017.

Sai
Aal
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i. /[ 2YVFANNEGAZ2Y Of A Y ARISHzSt | RSa StyGIAYS it MAINGT G 2 § Q)
hépatigue et musculaire et caractérisation des mécanismes-gmasts chez le sujet
diabétique de type 2

Plusieurs études précliniques dans un modéle de rats sous régime enrichi en gras pendant 3
semaines (rats HFinsulineNS 4 A aGF yiao 2yid SGS flyo0sSa Sy 02¢fl
{ KdzZt YF'Y RS f Q! yA &S-Nidish QeS étUR&S trés IspéSaliséedzBnt pour lohjedtifs
ROSGAZRASNI £ 64 SFFSGa RS fOLYSIt A heythniduezNds f S& T
innovante de résonance magnétique nuclédireermettant de mesurer directemenin-vivo chez

f QFYAYLFE @GAIAES tSa FtdzE YSiGloz2fAljdSa 2E@RFGATA
0S4 FftdzE I dz O2 dzNE nR@itydent pladebb.(CRY Beguies @B Bodmiées

f QS@l tdzad GA2y RSa STFFSGa RS fQLYSItTAYAYS &adzNJ £S Y
Rdz GAdadz  RALSddzE RlIya tSa O2yRAGAZ2ya&a olalfSa Si
R Qehtuelles variations de ces flux avec les modifications du métabolisme du glucose dans les tissus
concernés. Les résultats de ces études apporteront des données critiques sur les effets de
fQLYSItAYAYS &dzNJ £ S YSOl 02f As@rs& efiets HaBaOKeR SfiRING | | K ¢
LI NJ f QAyadzZ AyS adzNJ €S YSilo2tAayS (Aaadz-RSLISYR
résistants.

Dans le méme objectif, une étude clinique est en cours de préparation, permettant de mieux

jdzt €t AFASNI S&FS{j dzRyizli AJTRR 8NA i Q8 dzNJ f QAy adz Ay2 NBairAad
technique de référence dite de clamp euglycémique hyperinsulifiq@ette étude permettra de
NEfASN) f Sa STFFSita YSalroz2fAljdzSa RS dn@ialergaadesh YA Y S
techniques non invasives de résonance magnétique nucléaire. Cette étude sera réalisépvitoer

40 patients, par le Pr Roden et le Pr Schrauwen, dans deux unités spécialisées en Allemagne et aux
PaysBas. Cette étude devrait étre inigécourant 2015 et ses résultats seraient alors disponibles

début 2017 Les principaux parameétres mesurés seront

1 la fonction mitochondriale dans le muscle et le foie estimée a partir du flux de synthése de
fQl¢t YSadRBE LI NJ wab

£ QF OO0dzydzt F iA2y RS 3INI A& RIyaHtsS ¥2AS S €S Ydz
1 la flexibilité métabolique mesurée par calorimétrie indirecte

1 €t aSyairoAfAdS t fQAyadzZ AyS YSadsaNBES f 2NE RQdz
1 les mécanismes moléculaires misjen étudiésexvivosur les biopsies musculaires.

[ Q202SOGAT RS OSGGS SadzRS Sai
f RS O2yFTANNSNI tF NBflIGA2Y SyaGaNB tQl YSEA2NI (A:
aSYyaroAtAGS £ fQAyadA AyS OKSIT S LI GASYd RAL
f dedémontrer que tous leshSy 14 Ke L2 If @O0SYAlLyidia yQSYy(iNI AyS)
fonction mitochondriale défectueuse chez le sujet diabétique en utilisant la sitagliptine
comme comparateur et

"®Befroy DE et aNature Medicine (2013)1:(20):9802.

Perry RJ et al. Cell Metabolism (2013); (18)440

Perry RJ et al. Nature Medicine (2014) Published online
TeSOKYAljdzS LISNXYSGGlIYyd RS YIS eNg Medfet de linsiuBne sud litlisatddd + f QA Y
glucose par I'organisme ainsi que son effet sur la production hépatique de glucose
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f RQStf dzOARSNI fSa YSOFIyAavySa Y2t SOdzZ meiNBER Si OS
F2yOiUA2y YAG20K2YRNARLFES SG fF aSyairoAfAdS bt f
Ceci sera étudié sur les biopsies musculaires en mesurant la fonction mitochondriale, des marqueurs
RS aGNBaa 2EeRFydZ fQF 00daydzA I GAzy RS & QUVRIE AYB
LJKzéLJKZNﬁtIGAZY ﬁeé fQlatYd [Sa NBadzZ GFda 200Sydz
FLINBA MH aSYlFAyYyS RS GNIAGSYSY:d LIN £QLYSItAVYAY
f QLYS3ItEAYAYS éy IdaEIYISQﬂ\uRS;/”au E[’l\DZaEZéRRAuW)\szzSRSE Ql 00dzy
fl aAraayrtAiralrdirzy RS fQAyadzZ AyS SiG tF aSyairoAfAd
HFHSD.

[ S LINPG202tS RS fQSGdzeSsolSaid NBadzyS RIEya f1  FA3dzN

12 semaines

3 semaines 4 semaines 1 semaine

sélection sevrage suivi

Biopsie musculaire
Synthése ATP dans le muscle

RMN 'H et 3P
Clamp Euglycemic
Calorimetrie
jii. Caractérisation duy SOl yA4YS RS aSONBUOA2Y RQAyadzZ Ay S
f OLYSIEAYAYSS YA&d Sy SOARSYOS RI YW t QSGdzRS

lf2NRB [[dzS S 0SYSFAOS RS fQLYSIEAYAYS adzNJ f Ql dz3
glucose a notammén $GS RSY2Y(dNB OKSI €S LI GASyd RAFOGSU?N
KeLISNHf @0SYAljdzSE RS&a SiGdzRSa LJN@OfAyAIszsa ASNRYI
mis en jeu. Ces études seront principalement réaliséediroa dzNJ RSa nft2da LI yONBI
RAFOSUAILdzZSa FFAY RS OFNIOGSNAASNI t QSFFSH RS fQ
O2yaAiraidSNI I RIFIya dzy LINBYASNI G4SYLBA:Z t )\y%l&au)\adzé\
médiateur majeurRS t+ aSONBGA2Y RQAyadzZ AyS RS YsYS |jdzS f
AYLIE Aljdzr yd f Okiee 0 ZRSIGEY O Wik @lzESK £ S& O yI dzE OF f OA
sur les voies de potentialisation pourra également étre exploré notamresntoies impliquant de la

PLC, de la PKA, de la PKC.

RS tOQLYSItAYAYS adzNJ

[e=N

iv. LyrfeasS RSa STFTS

[ Sa STFSGa RS ftQLYSItAYAYS adzNJ £S LRARA O2NLRE2N
préclinique de rat obése et insulino résistaletrat des sablesPsammomysbesus)] QL YS3It A YA Yy S
facon dosedépendante améliore la tolérance au glucose (z'> = LI ndnnov S&G f1F NBaaA
(HOMAIR-97%, p=0.0004R I ya OS Y2R8§fS® ! LINBA wHwn 22dz2N&E RS N
fagon sgnificative le poids corporel sans effet sur la prise alimentaire. Cette baisse de poids corporel

est accompagnée par une baisse de la masse grasseddpsadante (cffigure cidessous). De

facon consistante, cette baisse de masse graisseuse se tpaauitine baisse du poids du tissu
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adipeux mesurée lors du sacrifice des animaux (graisse scapti&ie, p=0.001, graisse épididyme
24%, p=0.07 et graisse périnéad®% p=0.07 & 100mg/kg/j versus véhicule)

contréle 25 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg imeglimine

o | 1NN

. | !

15 p=0.06

imeglirr;ine o '
controle 25 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg

0,
-1
2
-3
4 |
-5
6
7
-8
9

-10 - p=0.04 p=0.001

-20 -

Variation de poids corporel (g)

-25 -

p=0.001

Variation de masse graisseuse (%)

-30 -

9FFSG RS f QLYS3ft A YehlyrBassa giaisbeusd dulrig defRsable® £oied 22 B de
traitement
Source Société

'yS SidzRS RS OFf2NAYSGNRAS AYyRANBOGS FLINBA Hm 22d
rat des sables a montré une baisse du quotient respiratoire (109,08} et une diminution
O2yO02YAllyGS RS fQ2E&RI (i M&y p=A04R® |Ia toSe dR SGMg/KY/l. ND 2 K &
[ Q2EéRIFIGA2Yy RS&a | OARS& 3aANI & SGFAG FdAYSyidsSS Sy
AYRAIdzS 1jdzS f QL Y §efle méfabofisthe \eiz tzNliNides de fabhB stniillck a ce qui

a été observé chez la souris HFHSD.

Un effet neutre sur le poids a généralement observé au cours des premieres études clibigees.

tendance a la baisse de poideependantété mise en évidace dans 2 études de Phaséeviron-

1kg aprés 8 a 12 semaines de traitemeeah monothérapie et en association a la metforn)ine

[ QSGdzRS RS tKIFaS wo | 02y FANI SNBXSdif (PHITAERIIR Sy Stdmi NS
apporteront de nouvellesnformationssur f QS @2 f dzil A apRs U draitédedt R@dlongé

pendant 18 semaine€et aspect feréégalementt Q206 2S3d RQdzyS Ay @SadA3al GAz2y
sujet diabétiquel dz O2 dzNB RS f QSGdzRS RS Of IEVpis dedzaaniesu@S Y A |j dz
globale du poids et de la répartitia@ntre masse maigre ehasse grasse, une étude plus approfondie

de la teneur de certains tissus comme le foie ou le muscle en acide gras sera aussi effectuée par
différentes techniques avant et ags traitement.

v. wWSYF2NOSNI £t Sa STFFSGa RS fQLYSIEAY¥YAYS &dz
vasculaires liées au diabéte de type 2

[ S4 R2yySSad LINBftAYAYlIANB&a RSONARGSA RFya €S LI
est capable de prévenir lesomplications cardivasculaires liées au diabéete de type 2. Son

bénéfice sur la fonction endothéliale vasculaire a été mis en évidence dansd#le de souris

GNJF AGSSE LIN £ aGNBLIWG2T2020AyS Y2y (iNF yiG | dzS
RS I Reéaf2yOiAz2y SYyR20GKStAlItS RlIya dzy O2yiGSE
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La Société envisage de réaliser une étude préclinique visant a analyser a plus long terme la
LINB@SyiGAz2y RS I ReafF2yOlAzy SyR20KSt adst S LI N
un modele animal de diabet€ette étude pourrait étre complétée par la mesure de la fonction
SYR2GKStAlIfS OKSI fS adz2Si RAFOSUGUAIdSS 2dz y2y

oA 2 4 oA

O2YFANNSNI £t QSTFFSG LINPGSOGSdz2NI RS f QLYS3AtAYAYSO

Par ailleurs, dansunznR8§ £t S RS LAY I f QLYSIEAYAYS I RYAYA:

f SAA2ya RS NBLISNFdzaA2y | LINBa 200fdzaizy RS f Ql

O0Sa Ay@SaitAaraArAzya Sy SGdzRRAFy(G fSa Sidumieda OKN

31 dzOKS Sy LINBOSYyl(Azy @detgdosizoiligodiggizNBE RQdzy Ay FIl NI

vi WSYT2NOSNI £ S84 STFFSiha LINPGSOGSddINE RS f QLYSH
de la pathologie

Il a été montré chez les patients diabétiques de type 2 uneepr 41% de la masse de cellules
béta pancréatiques par rapport aux témoins non diabétiques, liée a une augmentation de la
mort cellulaire par apoptosé

[ QF OOdzydzA F GA2y Fy2N¥ItS RS& FOARS&a 3INI & RIYaE
t Q2 O0OENNBWIO/SONB 42 Sad NBaLRyaloftsS t tF F2A4a
LI Yy ONB I G A lj dzS & oRAYAydzuA y I“QS fI aAaSONBGAZ2Y RQ
2dzaljdzQ t tF Y2NI OSt t @ AN LI NJ F LR LIG2aS o6f ALE

Plusieurs modéles animiu LIS dzdSy i s(GNB dziAft AaS& RlIya fQAYy D
la cellule béta pancréatique par de nouveaux traitements. Parmi ces modeles, le Fat ZDF
constitue un bon modeéle de lipotoxicité et le modéle de rat ou souris traité par la
streptozotodne® constitue un modéle plus drastique de stress pharmacologique.

Lf I SGS RSONARG LINBOSRSYYSyd Fdz LI N} 3INFLKS co
OSttdAS osidlF RS fI Y2NI OSftftdzZ I ANBS AyRi@zA(GS LI
Si tSa Oeid21AySad [Sa o0SYSTAOSa RS ftQLYS3ItTAY
investigués sur au moins un modeéle animal afin de mesurer notamment les effets de

f QLYS3ItAYAYS adzNJ €S y2YONB RS OSt f ddtiggéd os il
AYLX AljdzSS &aSN} SELX 2NBS | dz O2dzZNB RS&a SiGdzRS& R
cellulaires in vitro humains et/ou rongeurs pourront également compléter ces investigations.

[ Q202SOGATFT &SN} AG RIya dzy BNBERASSAGSYRFXSREI RS
protection fonctionnelle des ilots & | RS [IY3SNKIya ASONB G SdzN
transplantation dans la mesure ou ces ilots tres fragiles résistent assez mal pendant cette
période critique entre prélévement et transplaritn.

M. Prenki et a] J. Clin. Invest. (2006) 116, 18012

9. GirardMS (2003) 19, 82833

% Butler AE, et al Diabetes (2003) 52:19210

8 Mathis D, et a| Nature (2001) 414:79798

® Djane T. Finegood et abiabetes (2001) 50:1021029

% Daisy M. et al; , Microsc. Res. Tech. (2004) Vol.63. N 5. ppZ814
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Phase 2 — Caractérisation Phase 2 — Amélioration de la
du profil d’efficacité de sensibilité a I'insuline & mécanisme
I'lmeglimine d’action mitochondrial

Phase 2 — Effets de Docum.e.n t(.er les Preclinique — Effets sur

) - caractéristiques i N .
I'Imeglimine sur la la sécrétion d’insuline

baisse de poids uniques de A I
p Pimeglimine en réponse au glucose

Preclinique — protection de

Preclinique — Protection
la cellule B

cardio-vasculaire

9yasSyoftsS RSa SidzRSa | OGdzStt SYSyld LINBEODdzSa L2 dzNJ |

Source Société

6.5.7.2. AvancerfLQry St AYAYS Rl ya az2zy 0e0fS RS RS@Sft 2L
prét pour un programme de phase 3 mondiah progressant 3@ vers son
enregistrement en Asie

Le marché du diabéte de type 2 est en pdginoissance en Asie, dynamisé par 2 éléments majeurs

1 Une prévalence tres importante (cf secti6r8.3 ; et
1 Un acces a de nouveaux traitements innovantiesprix élevés

Dans ce contexte, la Société a défini une stratégie visant a faire avancer le développement de
f QLY S 3t A YA YSysRdiayigies, @iiNIepodelsur 4 facteurs clés de succés

1. [ QLYS3AEAYAYS L112ada8SRS RSa OFNYOUGSNRAaAGAl|dSSa (2
Comme décrit dans la sectidh3.], le développement du diabéte de type 2 est caractérisé
LI NJ dzyS LINBYASNBAWKKE Y OBQA A dZAON Yy Sy i N> Ay S NJ dzy
OS |j dzA SY G NI AYySNT Sy adzi (i S -définjeliece mlativeS Il kJK | &S F
communément décrit que la physiopathologie du patient diabétique asiatique est

f SAISNBYSyYyd RAFFSNBYGS OFNJ £8 RSTFhdzi RS &asON
LI §K2f 23AS> Sy LINFrttstS RS f QAyaildcdnbhel A2y R
RQIOGA2Y YAG2O0K2YRNARLFES dzyAljdzSZ f QLYS3IEAYAYS
dzy S | dAYSyGlrGdA2y RS I aSONBlUAZY I'QQA;/édzf)\yé
AaSYaroAtAlS t f QAyadzZ AySotefla2 ¥édadis mévaholigBes I R2 Y
intervenant trés tdét dans la pathologie du patient asiatique, contrairement aux autres

LINPRdzA G & ljdzA yS OAo0f Syl ljdzQdzy RSa H RSTldziao

Par ailleurs, les patients asiatiques sont tres exposés aux effets indésirables poterdiels de
médicaments. Ainsi, la majorité des produits du diabéte de type 2 sont utilisés a des doses
sub2 LIAAYLFESa | FAY RS 3JFENFYGAN Fdz LI GASYG dzy
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FOOSLIikof Sd | GAGNBE RQSESYLX S He260mg i@ alos RQAYA
j dzQSttS Sai SyleS pnn S4G ypn Y3 O0AR RIFEya fSa
LINBAONRGS £ dzyS R2aS RS pnyY3da f2NBR RS f QAYAGA
aux Etat§ yAa Si Sy

9 dzN2 LJS dn tresthanyp®fibhakmddoginstiqueies a Sy G S
G2t SN yOS S RS aSOdz2NAGS RQSYLX 2A t OS aidl
démontrée dans une population dite sensible de patients insuffisants rénaux gléger

modérés et séveére). Il peut donc étre envigh$ RQdzGAf A&ASNI £ R2aS 2LJA
adz2Si FaAldAljdzSEz SG FAyaArA RQ200SYANI dzyS STFTFA

2. Comme décrit dans la sectid4.4.2 les autorités de santé japonaisesyd coréennes et
OKAY2A&S YQAYLRASY(G LI & fF NBIfAdgdpinkige RQdzy S
ASOdzNRGS OF NRA2@I 40dz I ANB RS G2dzi y2dz@St | yi
Par ailleurs,f QI ylI f 84S RSa NBO2YYl! ylv?l a A 2ya RSa I dz(]2
RSOSt 2LIISYSyi RS y2dzStH dzE  LINE R d4200 gatieRsigonR A | 6 8§ { ¢
nécessaires en phase 3 pour enregistrer le produit au Japon. Un petit nombre de patients
coréiSya az2yid S3AFESYSyd ysSOSaal dnNSbd LJ2 UK ¥ @S MRS =
LJ & RS NBO2YYlIYyRIFGA2Yy &LISOATAILdzZS LI NJ £Sa | dz
réglementaires sont également trés aléatoires. Ceci peut permettre a lailS8ciéeRQSy @A a | 3.
a8SdzZ S fI NBlItAAlIGAZ2Y RS OS LWty RS RS@St 2LIIS
mise sur le marché.

Il TAY RS NBYT2NOSNI al O2yylAaalyOS O2yOSNYI y
antidiabétique au Japon, la Société difai NS f AaSNJ dzyS |yl f&asS LI NJ
local et de consultants réglementaires. Ce travail a permis a la Société de confirmer la
robustesse de son plan de développement (voiRG a4 2dza0 RSaAGAYS t f QSy
nouveau produit antidiabigue au Japon. Une analyse similaire a été faite pour

f QSYNBIAAGNBYSYl RQdzy y2dz0St I YyGARAFOSOAIl dzS ¢

8 bid : bis in die, deux fois par jour
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Année1 Année2 Année 3 Année 4
Q1 Q2 Q3 Q4 |Q1 Q2 Q3 Q4 |Q1 Q2 Q3 Q4| Q1 Q2 Q3 Q4

Etudes de carcmogenése (rat et souris) |

Phase 2 chez le
patient JP/KR

Etude non-infériorité vs Extension
comparateur chez le patlent JP!KR 6 mois

I I : :
Ftude d’ assomatlon a Ia metformlnﬁ Extension

chez le patlent JPIKR 6 mois
I :

Etude d’ assoc:|at|on a Ia vogllbose
chez le patlent JPfKR

|
Etude d’ assomatlon 5|tagllpt|ne
chez le patient JP/KR

tfly RS RS@GSt2LIISYSyd RS fQLYSIAEAYAYS LI dzNJ f
Source Société

En ce qui concerne lgdapon, le plan prévoit dans une premiére étape de démontrer que

f QLYS3ITAYAYS &S O2YLRNIS RS fF YsYS Tl ey OK!
en termes de pharmacocinétique (devenir du produit dans le corps humain) et en termes de
pharmaco@ YV I YA ljdzS 6F OGA2Yy Rdz LINPRdzAG RIEya f Q2NAIY

9y 08 ljdzA O2yOSNYS 1 LIKINYIO2OAYSGALdSE f Q
EALA&2Y FdZE LINPGSAYSAE RIya £8 aby3 84 fQStA
fFrAdasSyd LISy a2Munjpaefiit & fable Yissi e s¥ doghgrter différemment

RQdzyS LRLIMA F A2y t dzyS FdziNBo Lf SaG G2dzi&8F2)

chez des sujets japonais.

Une étude clinique de Phase 1 est actuellement en cours de réalisaffok,Ja R QS @I f dzS N
tolérance et la pharmacocinétiqgue du produit chez le sujet japonais, et de comparer ces
données avec les résultats obtenus chez le sujet caucasien.

Cette étude est menée au Royauthe/y A 6w! 0 &adzNJ RS& adz2Sia g2f¢
Japonase (parents et grandgarents japonais) reS|dents au RU depuis moins de 5 ans. Trois
R24S4&8 RQLYS3ItAYAYS az2yid SOIFfdzSSa FLINBAa | RYAY
O2YLI NIrofS £ OSfdzAi dziAfAasS f2NA R8oisfdes&si dzRS R
2yl0 SGS a2A3ySdzaASYSYyld astSOlA2yySSa L}2dzZNJ NBL
similitude des profils pharmacocinétiques dans les 2 populations. Elles permettront aussi de
confirmer la bonne tolérance du produit dans cette population

[ aS02yRS SGFLIS O02yaAiraidsSNYy Fft2NA t GSNAFAS
japonais par rapport aux résultats observés dans la population caucasienne. Une étude de
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phase 2b sera menée au Japon pour répondre a cet objectif. Le desigttelé@tude sera

O2YLI NI o6tS t OStdA RS fI LKIas wo NBLEAasSS <
3t eldzSS 16! MO O2YYS LINAYOALIt ONRGSNB RQSOI
chez des sujets naifs de traitemennttidiabétique

Pourla réalisation de ce programme clinigge f I {2 O0ASGS OF LA Gt A &SN

SljdzA LS RS YIylFr3aSYSyid RlIya t£Sa& RS@St2LII5YSyia
f QOSELISNIA&S RS 1 [/ wh I &l yetide Codsyliartsiyandzgja £t OS (i
enregistré des nouveaux médicaments dans ces pays.

3./2YYS AYGNRBRdzAG RlIya fI aSOlAz2y cononz £Sa O
au Japon, favorables en Corde Sudet défavorables en Chine. Ainsi, de par son statute 1
repréeSy G Fyid RQdzyS y2dzSttS OflFaasS (KSNI LISdziAal dz
élevée au Japon, et assez élevé en Corée du Sud.

Ces conditions favorables ont permis de développer un modéle de prévisions de ventes au
Japon et Coréalu Sud dont le pic #eindrait environ 800 millions de dollars (USD) en
cumulé, et de 200 millions de dollars (USD) en Chine, huit ans aprés son lancement.

4. Enfin la Société a noué de fortes relations au cours des années avec différents laboratoires
pharmaceutiques régionauxCeci a permis de présenter le plan de développement de
f QLYS3ItAYAYS t LY doAr&diN@rablenedt 2tNe quR al @gdednant | dzA
LISNXYAad RS fQFYSEA2NBNI Sy LINBylyid Sy O02YLIIS f:¢

6.5.7.3. Réaliser un partenariat global de premieaplavec un laboratoire pharmaceutique

Compte tenu de la place des Etdigis dans le marché du diabéte de type 2, il est important de
développer ce candidat médicament sur ce territoire, afin de bien le valofis&S i dZRS RS LIKI a
étant terminée la So@té estime qude profil du candidat médicament devrait étre compétitif pour

le marché américain et européen

1 1INBLINBaSYyidlyld RQdzyS y2dzStf;S OfaasS (GKSNI LISdz

1 aSOFyAayS RQIFIOlGA2Y Ayy20Fyild Si dzhiigadedd LIS NI ¢
diabéte de type 2

I Traitement par voie orale

1 Produitprét a entrer erphase 3

1 Bénéfice clinique démontré sur plus de 600 patients, avec une bonne efficacité en
monothérapie et en association avec les 2 principaux produits du marché, associé
aSOdzZNAGS RQSYLX;2A GNBaAa aldAraFtrAialydas

1 Bénéfice attendu sur la protection cardiovasculaire et sur la préservation de la masse des
Aft2Ga oSilF SO € SdzNJ OF LI;0OAGS RS NBLRyAaS bt f QKe

1 Breveté mondialement

1 Prix de revient industriel attractét largement documenté par Merck Serano

[ {20ASGS GNIGFATES £ €1 &AIYEFGdNB RQdzy LI NISy

possibles, étant entendlj dzS f S& NBadzZ dFda RS f QSidzRS LIAG20G R
favorable pour wir aboutir ces discussions de partenariat.
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6.5.7.4. Synthése et timingestmé RQSESOdziA2y RS I aGNIGS3IAS
tQLYSItAYAYS

Les objectifs figurant dans le calendrierdessoussont donnés a titre indicatif eteposent sur un
déroulementhabituellenent constatéRdz LINP OS&dadza RQIFLIINRBOF GA2Y NBIf
des études cliniquescf. section 4.1 Risques liés aux produits et au marché de la Sosiété

présent document de base).

| | i |
1 1 1 1
AVANCER LE DEVELOPPEMENT DE L'IMEGLIMINE AU JAPON

Résultats de Phase 1 chez le sujet japonais ) | I i

Résultats de Phase 2 chez le patient diabétique japonais —. I

Résultats de Phase 3 au Japon, Corée du Sud ’ i
Soumission du dossier d’enregistrement aux autorités JP . ]

Autorisation de mise sur le marché au Japon —

GENERERDES CATAYSEURS POUR UN PARTENARIATATTRACTIF

Résultats de I'étude pivot de Phase 2b aux USA et EU ) =

Compléter le profil d'efficacité chez le patient diabétique ¢0

Etablir I'lmeglimine comme traitement de référence chez le @
patient diabétique insuffisant rénal d

Confirmation clinique de I'effet insulino-sensibilisateur de ! i
I'Imeglimine vs. Januvia e

Caractérisation du mécanisme de sécrétion d'insuline #@
Analyse de 'effet de I'lmeglimine sur la baisse de poids ) = -@
Renforcerles effets surla prévention cardio-vasculaire —@

Renforcerles effets protecteurs visant a retarder la !
progression de la maladie @

658. [ S LRGSYUGASt RS YINOKS RS fQLYS3ItAYAYS

La Société &NB S f dzS NBIdz ASNBYSyid S LRGESYGASEt RS LINJ
F2yOlAz2y RS fQS@2tdziAzy Rdz YINOKS SO RS& NBadzA al
potentiel est élevé comptéenu du profil cible du produit et des résultatdbtenus. Le marché du

diabéte de type 2 est dans une telle dynamique que, comme mentionné précédemment, méme de
simples produits «ne-too » pourraient prendre des parts de marché conséquentes.

[ I { 20ASiS -danQ SaxdérnierelSialdetih & uneétude de marchéad hog réalisée par

la société SKIM Research au PBgs, familiere des enquétes par le biais du web auprés des
médecins spécialistes et généralistes. Cette étude quantitative a été réalisée awUhgtEn

France, en Allemagne et emdleterre. Un total de 895 médecins a été interviewé, pour moitié des
médecins généralistes et pour moitié des diabétologues, endocrinologues. Le profil cible de

f QLYSItAYAYS €SdzNJ I SGS LINBASY(dS FAYyaA dfildzSzE & dz
FiGSYyRdz RS RAFFSNBYGA LINPRdAAGE Sy RSOSE 2LILIBYSY
marché.
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Les différents résultats obtenus, qualitatifs et quantitatifs, sont les suivants

1T [ S LINRPFAf RS (G2t SNIyOS SiGf 8SYSQOYANAYS ROSTILK
avantages clefs percus pour le produit ciple

1 Environ 60% des médecins déclarent étre préts a prescrire le profil de produit présenté

9 Pour que le produit cible prenne des parts de marché significatives, il devra étreuesab

1 Le produit cible serait prescrit principalement en association avec la metformine, ce qui se
produit le plus souvent en 2eme et 3éme intention, comme cela a été le cas pour tous les
nouveaux produits ayant atteint le marché ces dix derniéres anrfAetos®, Avandia®,
WIydz@il t3 X0

f 'dz 3f20Fkftx asStz2y fSa NBadAZ Grida RS fQSiGdzRS
part de marché en nombre de patients

pul;
w»

Dans un marché trés concurrentiel ou le médicament standard, la metformine, capte environ 59% du
marché, le fait qude produit ciblesoit capable de capter prés de 10% du marché en nombre de
patients souligne son profil de produit a fort potentiel.

Poxela ajouté a cette étude une étude de prix, réalisée dans les mémes pays par une société experte
de ces thématiques, Simdftucher & Partners.

Des payeurs publics et privés (22) de ces 5 pays ont été interrogés toujours sur la base du profil cible

RS f @nin& Bsdiit Ananimement confirmé que le meilleur comparateur pour déterminer le prix

du produit cibleserait la sitagliptine, comptd Sy dz RS I+ y2dzSI dziS YSOI yAal
RS &4Sa LINBYASNHE NBadzZ GF Ga RpddudtedlsOditieRit edte XY S RS
SG MZune LI NI 22dzNJ Sy 9dzNRP LIS S Suhis.N&prcal fapon& 0 y F
été également déterminé a partir du prix de la sitagliptine.

Ces estimations de parts de marché et de prix porteqotentiel de ventemondialdu produit cible

au pic a plus de & R gsur une base annuell€echiffre correspond apotentiel RS OKA FFNE RQI 3
développédu produit et nonaupotentielde O K A ¥ ¥ NB coslitiéfpata Sodid dlans la mesure

ou la Société a pour stratégie dieencierson candidat médicament & un partenaire laboratoire

LK NYF OSdziAljdzS® [ {20AS0GS SyidSyR LI N OSdGdS af
paiementset redevancegjue le partenaie laboratoire pharmaceutique lui fera selon les conditions
négociées dans le contrat de licence.

6.6.1.  Enquoiil estintéressantde dbSNJ RANB OGS YSy i f Q! at Y

[ QSyaSYotS Rdz Y2YRS GAGLyld || RSGSt2LIIS fSa& YSOIly
en réponse a des contraintes externes variables (déficits en apport énergétiglesose, acides

aminés, oxygéné ou augmentation de lalemande énergétiqu¥ ONR A &aal yOST SESNDAC
[QF OGAGAGS LIKB&AIdzS Sal dzy RSGSNYAYEYd AYLRNILF y(

% Adenosine Mono Phosphate activated prbty’ YA YlF &S 2dz LINRGSAYS 1AyFas |+ Of
phosphate
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FRFELIGFGA2ya YSiGlIoz2fAljdzSa YdzZ GALX Sa Sy3aISyRNBSa

RQIF YN NW2fS O2yiNrtS 3IteOSYAljdzS Sidk2dz NBGOI NRSNJ
I dz2 2 dZNRQKdzA 0ASYy SidGFofA jdzS tF O2yGNI OGA2Y YdzO
02YYdzySYSyid FRYA& 1jdzQdzyS LI NIAS B8SdE QSESRDAOD S
aSyaAroAftAldsS t fQAyadAZAyS Si S (NI yadparkbiakRS 3t dz

RS tQlFIOGAGlIGAR2Y RS tQlatYd [QlIOGAQIGAZ2Y RS fQ!a
GSNXYS | SO y2il YS¥aSyHis yiSGA yiRMBEI AR gz RSOl 02t AaYS 21
O2YFANXI YOG 1ljdzS fQlatyY RS LIN azy NbxfS RS aSyaSd:
coordonnée du métabolisme énergétique, de la prise alimentaire et de la sensibilité des tissus a de
nombreux signaux métaboliques et hormonaux. Ces propriétés conférent donc a cette enzyme un

réble de cible pharmacologique a visée métabolique (diabéte, insufisigtance, obésité) et
cardiologique (ischémie cardiaque, complications liées au didBéte)

6.6.2. StdzOlG dzNB S NBIdA FiA2y RS fQlaty

[ Ql atY Said dzyS Sy P eomprensnSunds dodsiithlBaralgtiyde fided a2) et
deux sousunités régulatricesh(l ou b2 et g1, 2 ou g3) qui sont toutes codées par des génes
différents. Compte tenu du nombr&k QA & 2% 2 N3f Passible de former 12 combinaisons
hétérotrimériquesa b djfférentes.

[ Q! at Y Said NB3dz:(Sparkdgiistion alldsg@lieye MparpBasphorylation.

[ QI QGAGF A2y FEf2aGSNAjdB 88 RQlI¢yt ¥23dzba aLISHORKS.
(AICAR).

[ S LINARYOALIt Y2RS RQIFOGAQGIGAZ2Y RISsdrifipaes Rinassa i & I
responsables de cette phosphorylation sont la CaMiEa2+/calmodulisdependent protein kinase

kinaseb) et la kinase suppresseur de tumeurs nommnée [ Y. M O0f A@SNJ 1AYylF&asS .m0

est inactivée par déphosphorylation grace a des phosphatases (PP1, PP2A et PP2C). Ces
LIK2aLKIFGFasSa LI NODAOALISY(d R2y O LX SAYySYSyid t 1 NB

% Foretz, M et al., (2006) Medecine sciences 22383
8 protéine composée de trois sousités distincte
% différentes formes que peut prendre une@me proteine
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’ - ADP & AMP l‘—ATP C ﬁ‘ Py pu—

—
[ 9%

ACC1 Proten
GS HMGR Synthesis

Protein Phosphatase

Fatty Acd
Glycogen Sterol Synthesi
Symthesis Synthetls

a2R8§fS I OudzsSt RQFOUA@GIFIUAZ2Y RS fQlatyY SiG R
Source Srivastava, R. A et al., (20%2)

o

a dza

Q)¢

6.63. wstfSa LINAYOALNl dzE RS tQlatyY RIEya tS&a (A

/| KFljdzS§ dAdadz LI2aasSRS al LINRPLINBE O2YoAylAazy Rdz (
O2yasSljdsSyidz Af Sad G2dzi £ FFAG f23A1dzS RQ20 &SNV
R2YyYySd ¢2dziSF2rAaz :

S NS LinNgs\derewsd delui BeSgérér s at Y F
NEASNBSa SYSNHSOAI|dzSa RSa OStfdzZ Sa Sy |OGAGE Yy
AYKAOFY(d tSa @2ASa Fyloz2tAljdzSa O2yaz2yYYlyd Q! ¢t
dans les organes impliqués dahs | LINR RdzOG A2y S RIEya fQdziAftAal GAz2
muscle squelettique, le tissu adipeuxQedZd#dpancréas et le systéme nerveux central.

% Srivastava, R. A et al., (200Burnal olLipids Research3, 24962514
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Assimilation et oxydation
des acides gras

Capture du glucose
Blogenése mitochondriale

Assimilation et oxydation
des acides gras
Capture du glucose
Glycolyse

CellulesB-
ancréatiques
{ o]l ®)
- f. k"\

o <1 3 Insullne

Adi
Sécrétionde I'insuline
Synthése des acides gras
Lpolyse

* Linsuline inhibe lactivité de TAMPK dans le coeur et Mypothalamus tandis quelle n'a pas d'effet
dans le musdie squelettique el les adipocyles.

wsf Sa LINAYOALNl dzE RS fQlatyY RIya fS8Sa&a GAraadae [ Q!
métaboliques dérégulées chez le patient diabétique.

Synthése desacides gras

Synthése du cholestérol
Néoglucogendse

Source Société

5rya S F2ASx t£Sa STFFSha YIFIa2Sdz2NB RS t QlF OGADI GA 2,y
acides gras (inhibition de Acetyl CoA Carboxylase, Fatty Acid Synthase FAB)estarol (inhibe

f Ql-a®d! wWSRdzOGFaSvs Rdz 3Ife@0238yS> RSoxydationy@es2 3t dzO2
FOARSAa 3INI & 6t SPSS RS t QAYKAOAGR2Y RS 1 OFNYyAGA
Au niveau musculaire, son activation induite paQ SE SNIDA OS LK@ &aAljdzS T &2 NR &
INI & f A0 NGwatidBidd B©86dz8) LISNYSG S3AFESYSyldi RQXYyRdzA NB
RQFdzZAYSY G SN f I *B6 LRONBKRISEY tz0Fa8yiKsasS Rdz 3t edz2
[ Q! at Y Rdz (A #§daxSt RELISazE> | OANWSSST AYyKAOGS I &eyl
différentiation adipocytaire et la lipoly$&

Dans O dz&zNJt Q! at Y adAYdzZ S 1 OF LI} u}\2y Rdz 3f dz02aS ¢
De méme, les acides gras libres scitiaA YA f S& LJdzA doxydafcdiNI RSa LI NJ £ | |
5Fya tS OSNWBSIdzZ L)X dza LINBOAASYSYyd f QKeLRGKIFf | Ydz
fI NB3IdzE FGA2y RS fQFLIJISGAG Y SttS aAdAYdz NI A G 1
R®@2 f QAY G SNE ( | dzSpadlaSharisieReRatpiedcépiaquel de i &st le cas des

produits de la Société.

® Hardie, D.Get al.(2003)FEBS Lett. 546, 14120.

Carling, D. et al. (1989) BiochiBiophys. Acta. 1012, &36.

* Merrill, G.F. et al., (199Am. J. Physiol. 273, E1181112.
%270ng, H.et a2002) ProcNatl. Acad. Sci. U. S. A. 99, 153%987.
% Daval, Met al.(2006) J. Physiol. 574, 63.

* Webster, I. et al.Z010)Cardiovasc. J. Afr. 21,-78.

% AnderssonU. et al., (2004) J. Biol. Chem. 279, 1209608
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l dz YADSI dz Rdz LI yONBlF &z fQlatyY AYKAOS I AdA@y(KS§as
codant pour cette hormoné® [ Qintartievit donc dans la régulation du métabolisme lipidique,
glucidique, la synthése protéique et la biogénése mitochondriale.

[ NB3AdzZ I GA2y RS I aeyiksasS RSa FOARS&a 3aNra of A
long terme. A court termE £ Q! at Y LIK2aLK2NEBfS NILARSYSydG S R
contrdle le devenir des acides gras en réduisant le taux de maBmilintracellulaire qui est a la fois

dzyy LINBOdzNBE SdzNJ SaaSydAasSt + €1 aeyitosmitSchoRdbiale | OA RS
RSa | OARSa 3aINIaod [QlatyY NBIdzZ S dzaair 1 yS23f dz0
3t dz02aS LINRYOALN £ SYSyld @Al fQAYKAOAGAZ2Y RS QS
G6Pase) et de la production hépatique de gletos

[ QF OGAGr A2y RS tQlaty Sad sS3IrtSYSyid OFLFofS RS
voie mTOR/S6K1 via la phosphorylation de TSC2 en amont de mTOR et via la phosphorylation du
complexe 1 (raptor) de mTOR (mTORC1)

9y FAY fQlatyY Sad OFLIo6fS RS NB3IdzZ SN I 06A23Sysa
de PGGu N 0 tQGodctivateuim ). Il en résulte alors une plus grande capacité oxydative
mitochondrialé®.

9y NBadzyrsSs f Q! atyY 22 dzSlatidaydesNdids étab@iguésNikestprinigayka € |
tissus impliqgués dans la physiopathologie du diabéte foie, le muscle et le tissu adipeux.

[ QF OGAGFGA2Yy RS tQlaty @I adGAyYdzZ SNJfF RSINI RIFGA:
en augmentanteur utilisation et erdiminuant leur synthése. Cette activation va également diminuer

la production de glucose par le foie et augmenter son utilisation par le muscle. Ces phénoménes

O2y O02dz2NBy i t NBIdzZ SNI f QK& LIS NNt dialéBades S I Reaf ALK

6.6.4. [ Q! a un¥ cible thérapeutique?

[ QOAVABBEARZ L yOS S f QK@ LIS NAyadzZ AyraaysS az2yid t1 Yl
fgzosé)\ﬁs GAAaO0OSNIfS SiG tF ReatALIARSYAS Si azyi
tQrGKSNRAOEf SN2AS SiG tSa YHtFrRASA OFNRAZ2GEAaOdz | A
t2y33SYLIA LRdN) FdzZ3YSYdSNI £+ aSyaroAtAts t f AY

A, > an g

Q
YSUlI o2t AljdzSad [ QA Rsyu AT AGIRIA AP NRS QISE!SNIOW Ol LIKS &
OFf2NRIjdzS 2y0i O2yRdzAG t f QSidzRS RS@sistrieFediea R
syndrome meétabolique. Ces observations couplées avec des constats épidémiologiques que les
maladies associéeau syndrome métabolique (diabéte de type 2, hypertension, athérosclérose,
maladies cardiovasculaires) ont une prévalence diminuée chez les sujets physiquement actifs et la
RSY2YAaGNI GA2Yy 1jdzS t QSESNODAOS LIK & aQA)W26dzANByHSIZE ASded 3
NEES OSYydNIfS RS fQlatyY RIya fF NB3ddlGAzy RS £
OKST fQlyAYIFIfX RIFIya RSa Y2R8fSa LKeaAz2LIl K2t 23A|
rendus obéses par un régimeagr (high fat diet rodent) ou génétiquement déficient en AMPK, que
chez des patients souffrant du syndrome de Cusfing

* Richards, S.K. et al., (20@5 Endocrinol. 187, 22285.

9 Lochhead, P.A. et al.,q@0) Diabetes 49, 896903

%van, V.W. et al. (201Dncogene. 30, 2289303

% Canb, C.Auwerx, J2010 Cell Mol Life Sci. 67, 3403423.

190 5ccumulation de graisse (triglycérides) dans la cellule du foie ou du muscle
191 Neil B. Ruderman et al. (201BLlin Invest. 123(7): 2762772.
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9y NBadzysSs fQFOUGAGI GAZ2Y LIKIFNXFO2t23A1ljdzS RS f Q! ai
triglycérides dans les tissus insulisensibles tels que le foie et le muscle squelettique en limitant

t SdNJ aeyidKsasS Sd Sy FL@g2NRrabyl tSdNJ 2E@RFGAZYy® |
Ydza Odzt F ANB® / SOA @I LISN¥YSGGNB dzyS | YSfishkuB Bl GA2Y
R2y O fF NBadldaNYdGA2y RS fI &aSyairoAfAdsS bt f QAyadd
fQlatyY &dzNJ ft QAYKAOAGAZ2Y RS fI LINRBRdzOGA2Y SEOSaa

déficiente du glucose par le muscle. Aiditb f = £ QF OGAGF A2y RS f QlatyY RS¢
contrble glycémique normal chez le patient diabétigue mais également a diminuer la
dyslipidémie/hypercholestérolémie associée et donc a diminuer les complications cardiovasculaires

du diabéte.

Activation directe ou indirect®

/ SNIFAya | OGADFGSdNE 3IAaaSyild AYRANBOGSYSyd adzN
RQ! ¢t SdG FdAYSydalyd €S NIXGA2 !latk! ¢t ljdzA aSNF t
comme le Resveratrol, la Beerine, les TZDs et taetformine ou la classe des biguanides en général.

58 y2Y0oNBdzE RSNA@PSE RS LI FyidiSa oLRfelLKSy2fax

f QILIAILEE 20 SOKAYS ALttt GS OGABS ! atyY @Al /|
add LR YSOUAYS FOUAQGSY(l S3AlItSHPpyiaStn! ay RABFOG §FY¥S& yzs ¢
5QF dziNBa | OGAGFGSdzZNE F3AadaSyid RANSDaiiivmsasde & dzNJ f
4-carboxamide ribonucléoside » (AICAR) a aussi été caractérisée commeuétaygoniste de

f Q! a/ltSy O02YLIRAS éau dzy Iy I f 23 dz36968%5 uné getitamofecule S LINE

OKAYAljdzS RS aeyiKsa FOGAGS fQlaty LINPAISO (1S Sy &
O02YL}RasS te¢em asSvyotsS I- Ol A ¢ SNdomaihe autanvhibituy deflaSs@us y i £ QA
dzy AGS h o
Metformin Resveratrol
Phenformin
J Berberine
MEDICA Analog 4 TZDs

o
v
N giRmt

\ Respiratory

\ / ( hain

> LKB1 1 —
\Arle/ATP‘ <— ATP synthase

Polyphenol:

Ampkinone (AKN) Quercetin

A23 187

EGCG CaMKKR —> pThi172
a-Lipoic > Zmp AICAR
acid
PUFA — ' <— ZMP/ATP
PTL: ==
Leptin - A-769662
Adiponectin

[ S& LINAYOALN} dzE | OGAQGIGSdNE O2yydza RS fQlaty .
Source Socété

[$4 | OGASH(SdNE AYRANBOGE RS tQlaty (8t IjdS €1
f QAYISNEG RQIFOUGAGSNI £ QlatyY YIFA& Afva LA Al ROSKHF Sdzy
lipides), soit des effets secondaires limnitdeur utilisation (TZDs). Les activateurs directs étudiés
2dzaljdzQt LINBaSyda 2yid RSY2Y(UNB dzy LINRPFAE LIKIFNXYIO
LX dza Y I NJjdzS 1jdzS tSa FOGADI GSdzZNAE AYRANBOGEN & dzNJ f €
RS 1 &GSHG248 KSLI (Al dzS Sdbistanast B dzintrole ycémiiie R2 y O
(sourceSociétd. Cependanta ce jour} dzOdzy F OGA @I 1SdzNJ RANBOG RS Q! a
en clinique da connaissance de la Sociésdit pare que non biodisponible oralement et donc non
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administrable par voie orale fAc pcc HUO X &2A 0 t Ol
Ol dzaS RQdzyS Lildziaal yOS RQI OGA (
PT1A-769662, Debio 930/MT638, ampikinone).

Lt Sad R2yO AYLRNIIFIYGd RS RSO2dz@NANJ RSa LINRRdz G4
suffisante pour obtenir le profil pharmacologique attendu mais également sélectif pour avoir un

profil de sécuritéoptimal. Ces produits devront avoir un profil pharmacocinétique leur permettant
RQsiUNB | RYAyAadGNBa 2NItSYSyd Sid RS (ftid2 daseleh NI | O
squelettique, tissu adipegy' F A& &l ya F OGAGSNI £t QlatyY Fdz YyA@SEdz O
alimentaire.

[T {20ASGS | 2LIAYAAS SiG RS@St2LIIS dzy OF yRARI (
répondant a toutes ces problématiquete PXL770.

RQdzy LINRTFAC
RS fQlatyY GNZ

6.6.5. Avec 61 études précliniqguedéja réalisées, PXL770 devrait entrer en phase 1 en 2015

6.6.5.1. Description et bénéfices thérapeutiques attendus

[ S t-[T1Ttn Sad dzy I OGAGI G§SdzNJ RANBOU R Sactifakted LINR G S A
protein kinase) indiqué pour le traitement du diabétke type 2 et des désordres lipidiques et

OF NRA2@I a0dzZA  ANBa | aa20Asad [S t-[1T1TnX Sy | OGA(
3t dz02aS Si RS fALARSa o6fALRIASYsaS0T Sl FdzAYSYy¢
squelettique de facon IMILISY R yiS RS f QAyadzZ AySeo [S t-[T1T1n LY
SY3aSyRNBS LI N fQI LIRNI SEOSaaA¥T RS 3IANI&s RS NE
RQFYStA2NBNI £ S O2yiNbxfS Rdz GF dzE RS &lesQidslissle RQl OA F
t-[tTn S&ad dzy GNFXYAOGSYSYd FTRYAYAAUGNB LI N @2AS 2N
antidiabétiques. Il sera donc particulierement adapté au sujet diabétique de type 2, obése, insulino
résistant et ayant une stéatose hépatique.

6.6.5.2. Origine

[ S t-[TTtn S&d A&aadadz RQdzy LINROSaadza RS RSaAday NI
basé sur le développement de relations structlird G A A GS RS f Ql atyY S &dzNJ dz
comprenant des tests cellulaires fonctionnels et @étgdes sur des modeles physiopathologiques

rongeurs. Ce processus de recherche a été initié au sein des laboratoires de 3éeocio puis

finalisé par Poxel. Le PXL770 a été découvert et est actuellement développé par Poxel.

6.6.5.3. Stade de développement

Le PXLM est en fin de développement préclinique et prét a entrer en étude clinique de pghase

[ QSyaSYyotS RS&a SGdzRSa LINBOf AyAljdzSa OLIKINXYIO2f 237
G2EAO02t23AS80 &dzZLILR NI yid f QS JItiédgren addgyiatiod veg/ldslj dzS R
normes de qualité (Bonnes Pratiques de Laboratoires, Bonnes Pratiques cliniques, Bonnes Pratiques

RS CFoNAOFGAZ2y0 Si tSa&a SEAISyOSa NB3ItSYSyil ANBa
PXL770 a été évalué dans plus deéBides de développement préclinique-vitro et in-vivo chez
fQFYAYFE L3RdzNJ OF N OGSNAASNI 42y LINRPFAE RQFOGADAGS
RSONANS €S YSOFyAayYS LI NJ fSldzsSt t-[TtT1/emdus tAS S
hypolipémiante et antstéatosique du PXL770 ont été évaluées dans plusieurs modéles
LIKeaA2LI GK2f 23AldzSa® ' GAGNB RQSESYLIX Sz ¢Sa& 3N
hypolipémiant et antistéatosique du PXL770 chez des sourissebgdiabétiques et dyslipidémiques
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(souris ob/ob vs souris normale non obése ob/+) apres administration orale de doses croissantes de
PXL770.

Souris ob/ob - 6 semaines de traitement - 3h a jeun

Glycemie basale HbA1c
mM
% PXL770 100mg.'kg
22 PXL770 100mg.'kg 8 _4_4% vs. control
B% vs. control
20
18
6
186
T
14
12
4
10
8
8 2
4
2
0 0

Control

] Cohqléo\ Metformine 200mg/kg bid .CM Citween  PXL77025mgikg bid MPXL77050 mg/kg bid [l PXL770 100mgrkg bid | Ob+

ob+: souris normales non obése ayant le méme fond génétique que la souris ob/ob
* Résultats statistiquement significatifs (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

Effet antihyperglycémique du PXL7{8ource Société)

Souris ob/ob — 6 semaines de traitement - 3h a jeun

Triglycerides plasmatiques Triglycerides hépatiques

mg TG par tissu total
PXL770 sumgmg 600 PXL770 100mg.'kg

38% vs. control 53% vs. control
10 500
0.8 400
06 300
04 200
02 100
00 0

Control ,
B €ontrol I petformine 200mgikg bid Moy 2@ PxL77025mgkg bia MIPXLT7050mglkg bid M PXL770 100mgikg bid | Obe

ob+: souris normales non obése ayant le méme fond génétique que la souris ob/ob
* Résultats statistiquement significatifs (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

Effet antihypertriglycéridémique du PXL7{8ource Sociéte)

Des données récentedpnt la publication est prévue sur 201%montrent que le PXL770 améliore la
AaSYyaroAftAGS t fQAyadZ AyS RIya dzy Y2 RSrésStanelke a A 2 Ll
et intolérantes au glucose (soutigh Fat High Sucrose Diet

A ce jour, le programme de développement préclinique comprend 13 études de pharmacologie de
aSOdNRAGS S RS UG2EAO2f23ASed ¢2dz0Sa fSa SiGdzRSa O:
PXL770 est trés bien toléré en dosnique et aprés administrations répétées sans aucun signe
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majeur de toxicité. Le PXL770 a été administré par voie orale pendant 28 jours chez le rat et chez le
chien, la dose sans effet adverse a été de 1500mg/kg/j chez le rat et entre 100mg/kg/j e/800m
chez le chien.

Le profil pharmacocinétiqgue du produit a également été caractérisé dans 3 espéces arfgnales
rat et chien dz O2 dzNB R Q dzy $h-viRolel in-vivy Ges Ul ibrdzbeBnds de construire
un modeéle PK/PD pour laprédid 2y Rdz LINPFAf LIKI NXYIF O20Ay SGAldzsS Si

[ S LINPOSRS RS &deyikKsaS Rdz t-[TtT1Tn Sad S3IrtSySyid
10 étapes, utilisant des réactifs courants. Des lots de 6kg ont été fabriqués, selornrress e

.2yySa tNYGAljdzSa RS CIl o NR O18imbisest detuélighfent dispdnidld £ A G S |
t f dzZAASdzZNE ' YSTEA2NI GA2yad Rdz LINPOSRS Sy O2dzNRE 2y
procédé en 5 étapes pourrait étre faisable), agmenter le rendement et a faciliter

f QAVRAZAGONRA T f Aal GA2Y @

l'dz YADSIdz 3L fSYyAljdzSE RSa 3ISt dzés$lans 12 phiise Bouiglevikic @St 2 L
RSYI NNBNJ Sy unmp® !yS aidloAftAidS RQdzyS Rdz2NBS RS
développement pharmaceutique devra étre travaillée en paralléle du développement clinique du
produit.

6.6.5.4. Plan de développement clinique envisagé

La premiére étape du développement clinique consistera a étudier le profil pharmacocinétique, de
tolérance et de SOdzNA S Rdz t - [ tTn OKST fQK2YYS | LINFa R?2
FRYAYA&AUNBS t fQK2YYS &SN} RSUGSNNYAYSS adz2NJ £ 0o
200Sydza OKST fQlFyAYLFE Si Sy &adzA gl yil .teSdofil s 02 YY I
pharmacocinétique, tolérance et sécurité du PXL770 sera ensuite évalué aprés des doses croissantes
mais en administrations répétées. Lors de ces études de phades sujets diabétiques de tyfe

ASNR2Y(d S3AFESYSYyd AwWwOfdzS (RIRABNI @NBEERRS IRRAF It ed T 1 1
dz O2dzNE RQdzy GSad RS (2t Srikkojds ded)idcbse) chhedie slijetdzO2 & S
RAIFIOSUAIdzZS FLINB& H aSYFAySa 2dz n aSYFAySa RQlIRY
pKI aSa m OKST S &dzeSié alAy 2dz RAF0SGALdzST t QS¥F¥F
des cellules sanguines sera également évaluée afin de pouvoir étre ultérieurement validée comme
OA2YLl NJjdzSdzNJ RS f QF OGAQPAGS Rdz LINRRAzZA G @

QX

[ QSGdzRS REI YIKI BISdzNF 26 2SOGAF I LINBdz@S RS f QSFTA
O2yaAraidSNT t RSY2YUNBN) a2 NBSEFFBIHYy OBSYISEA I[D&IZNE d
Sdz3f @O0OSYAljdzS KeLISNRARyadzZ AyAldzSe® / SGS tigeiédigres | dzNI
du PXL770 sur la stéatose hépatique ainsi que de confirmer la bonne tolérance du produit chez des
patients diabétiques aprés 12 semaines de traitement. Cette étude sera conduite chez des patients
diabétiques obéses avec une insuhlmsistanceet une stéatose hépatique avérée. Ces patients
ASNRBYG GNIAGSE LISYREFEYdG mu aSYFAySa | SO dzyS R2a
adzNJ £+ aSyairoAtAdsS b fQAyadAZ AySz I G2f SN yOS |
f QS T FBdiforrire. f I

En paralléle des études clinigyet pour soutenir le programme de développement clinique, des
études de toxicologie et de métabolisme seront poursuivies, en particulier des études de toxicologie
générale en traitement chronique de 3 mois gdie 912 mois chez le rat et le chien.
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[ QS dzRS RS LIKI aSSym YRS GNI2X bRaORcINES 8hENtRNattendus poer |
premier trimestre 2016

Les objectifs figurant dans le calendrierdessous reposent sur un déroulement habituellement
O2yaidlidsS RS f QSESOdei settigh 4R KRsques ficdzauS prodts et guimiardnd a
de la Sociét®& du présent document de base).

Etude de tox Etudes de tox
13 sem terminée 24 sem /36 sem
terminées
i Preuve des effets |
Preuve de i bénéfiques surles
Pinsulino-sensibilité {  fonctionsCV
chez I'animal i chezl'animal

1 ror
2015 | 2016 2017 vm
IO l
[ emc [ cMC )( cMmC ]
( BMm |  Phasel

1o sujet [ Phase lla 12 sem
traité Phase 1 résultats
(tolérance, Phase 2a preuve de
biomarqueurs) conceptachevée
Preuve de la tolérance et de I’activation Preuve cliniques des effets bénéfiques sur:
AMPK chez I’homme: Paramétres glycémiques (A1c; FPG, OGTT)

Tolérance/pharmacocinétique en dose unique
et répétées (VS + T2DMs)

Activation AMPK dans les cellules sanguines

Effet sur glycémie et TGs au cours d'un repas
test aprés 4 sem de traitement (T2DMs)
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Stéatose hépatique (imagerie, fibroscan,
hiomarqueurs)

Insulino-résistance (clamp euglycemic)
Autres risques CV : lipides, poids,
inflammation




6.7.1. 'yS a0NH2OGdzNBE f SISENBEZT RANARIASS LI N dzy O2YA
personnel hautement qualifié

t 2dzNJ F 3adzNBENJ £ S RSOSt2LIISYSyd RS &d4Sa LINRPBRdzZAGaxz
hautement qualifiée, aveane expérience significative dans de grands groupes pharmaceutiques.

La Société emploie a ce jolll personnes, dont un mandataire sociat, 10 CDI. Plus de 80% de

f OSTFSOGAT Said FFSOGS FdzE | OGAGAGSaA affe@és aus OK S ND &
opérations debusiness developme®ti t fF RANBOGAZ2Y FTRYAYAAUGNT GADS
1 médecin, 5 pharmaciend,PhD (dont certains sont médecin ou pharmaciens), 2 scientifiques, un
RALX & YS RonpBEHSSNINE deSpanl 6t S | RYAYAAGNI GAGBSP3 [ QS| dzA
hommes et3 femmes.

Un comité exécutif de 6 personnes dirige la Société (cf. organigramme sectiolu présent

document de base Les membres de ce comité exécutif ont collectivement une expertise quiecouvr

fI OKInyS RS @I fSdzNJ ySOSaalANS Fdz RS@St2LIISYSy i
postes a forte responsabilité dans de grands groupes, avec pour la plupart, une expérience clé au
sein de la franchise Diabéte de laboratoires pharmaceutiquestam.

Thomas KUHN, Geondateur et Directeur Général

Docteur en Pharmacie (LyarFrance) & MBA (AshridgeUK)
Mp Fyd RQSELISNASYOS RIya f QAy Rdz
Serono)
A dirigé la stratégie et le développement Diabéte au servitrck Serong
(produits en développement et commercialisés), avant de dirige

désinvestissement des actifs R&D, ayant conduit a la création de Poxe
bt NBFfAaAFGA2Y RQdzy | OO2NR RS

Eric MASSOU, Directeur Administragif Financier

5ALX §YS RonptanléNaMASEaSbourg Business School (Fing
& Business Economics and Social Studies (Trinity College BEfasmus)
HM Fya RQSELISNASYyOS RIya I 3Sai
Mn Fya RQSERGaIMRas@Saudéal et financier puis 7
bt RANBOGAZ2Y TFAYLEYOASNB RQdzy
LINE RdzOGA2Y RQSYol €3S LI &aGAL dzS

Pascale FOUQUERAY;Fbmdateur et Directeur Médical

Docteur en Médecine (AngeFsance), Endocrinologue (ParSrance) &
Docteur en Sciences (PaFigance)

Mmn yad RQSELISNASYOS RIya f QAyRdz
Responsable du développement clinique exploratoire de molécules dg
RAIF6S8UGSE tQ20SaAiridsS S feh padiculeilés
a0NF 0S3IASa LISNXYSGialryld RQFYSEAZN
RQIFOGA2Y SiG RQIGGUSAYRNB I LINB dzg
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Sebastien BOLZE, €Eondateur et Directeur Scientifique

Docteur en Pharmacie (Lyom France) & Thesede Doctorat en
pharmacocinétique et métabolisme

Mp |ya RQSELISNASYyOS RlIya fQAYR
Fournier PharmaSolvay Pharmaceuticals)

A dirigé plusieurs départementsADME, unité globale multidisciplinaire
sélectionde®©Ol YRARI G4 LINBOf AyAljdzSa o2dz
A contribué & de nombreux projets de recherche et a de nomb

développement de produits dans les maladies métaboliques (diabét
type 2, dyslipidémie, athérosclérose).

Pascale MALGOUYRES;Foadaeur et Directeur du Business

Docteur en Pharmacie (LygrFrance) & DEA de pharmacocinétique clinig
(Institut de Pharmacie IndustrielleLyong France)

Hy |yad RQSELISNASYOS RIya f QAyRdz
& Gamble Pharmaceutitsa AnphafRoland et Merck Serono)

A dirigé la franchise Diabéte de Merck Serono (marketing & ventes)
FGGSAYG dzy OKAFTFIFNB RQI FTad MBEE le
désinvestissement

A développé un réseau international autour de grands Laboratq

pharmaceutiques (licensing, business development & alliances) et de l¢
RQ2LIAYAZY

Sophie BOZEC, €wondateur et Directeur Recherche Diabéte

Docteur en Biologie (Paris France)

Mc ya RQSELISNASYOS RIya f QAiSgréndya
A dirigé une équipe de recherche diabéte et géré des projets de rechg

transversaux au sein de Merck Serono avant de participer a la création
développement de Poxel

/ SGGS SIdA LIS aQSad Syid2diNBS RS dedenghis Sridiatiétolagei Sy G A 7
en développement clinique et de nouvelles formulations, afin de recueillir leur avis sur les résultats
obtenus lors du développement des produits de la Société, ainsi que sur les prochaines étapes de
R&D. La composition et |éle de ces conseils scientifiqussntdétaillésen sectionl1.1 «Recherche

et développement du présent document de base
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6.7.2.

Organisation des opérations

Quatre directions gerent les opérations de la Société :

Direction
Générale

Scientifique Médicale Business

Direction
Administrative et
Financiere

Direction Direction Direction

T

Direction scientifique: Composé de 3 personnes, elle définit la stratégie de recherchalet
développement non clinique, définit le design des études a réaliser puis organise et pilote la
soustraitance de ces étude9 f £ S A QI LIJdzZA S A diNWNI dzfi | WA SSdz R
académiques pour la réalisation de ces études. Elle développe et entretiatinuellement

OS NB&aSlIdz TAY RQI@2AN) dzyS NBftlFGA2y RS LINBEA
directon ©ASY G AFA L dzS YSiG S3ILESYSyd G2dzi Ssd dzdzdNB
QKpolrlesStidzRSa YSysSSa o.t[X .tCX .t/ Xod 9ftfS Lk
en chimie, fabrication, analytique, packaging, pharmacologie, pharmacocinétique et
toxic f 23AS Sy AYGSNYyS 2dz LI N f QAVYGSNYSRALFANB |
FLILISE €S + dzy NBaSEHdz RQSELISNI A AYyGSNYIl GA2yLl dzE
études. Elle travaille en étroite collaboration avec la direction médicale jui apporter le

soutien nécessaire dans le design et la réalisation des études cliniques a visées
pharmacocinétiques et/ou mécanistiques, de facon également a assurer une bonne
transition de la préclinique a la clinique.

Direction médicale Composéale 5 personnes, elle définit la stratégie de développement

clinigue en partenariat avec les directions scientifique et business. Elle établit le design des
SidzRSa t NBFfAASNI Sy GSylyd O2YLIIS RSa 202S0
faisablité. Elle sélectionne les sotimitants et contrdle toutes leurs activités lors de la
NBIfA&AlIGA2Y RSa&a SidzRSa Of AyAljdzSaz Sy aQl aadz
bonnes pratiques cliniques. Enfin elle analyse en détail les résultats, quitsemsuite
d2dzyAad t dzy O2YAGS RQSELISNIA AyGSNYLFGA2YL dzE
validation avant toute exploitation extérieure.

Direction business Pascale Malgouyres posséde une connaissance étendue de tous les
acteurs globaux et régiodaE Rl ya f I Y|l NOKS Rdz RAIFI680GS RS
société tierce spécialisée dans les relations de business development et participe a tous les
salons de partenariat. Elle assure également la communication corporate de la Société et la
communi@tion scientifique, en lien avec une société de relations presse et une société de

publications médicales.

Direction administrative et financiére Composée de 2 personnes, elle gere les opérations
comptables et financiéres courantes, prévoit et anticigs lbesoins de trésorerie en
recherchant les ressources adéquates pour la réalisation des projets engagés par la Société,
contrble les colts et structure les procédures administratives pour limiter au maximum les
facteurs de risques financiers détaillés ddmsectiord du présent document de base
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RSy i -répefusiodK SIYAGA RSy i Sy R2YYI 3StHyd €S OdzdzN
S OANDdzZ GA2y &l y3dZAyS y2NXYIFES | LINBaA dzy

OOA
R Qdzy
RAYAYdzi A 2atBS dAQE Wide NIR @S| dz Rdz O dzdzNJ

Adenosine Mono Phosphate activated protein Kinasmi protéine kinase activée par
f QL RSy2aAiAyS Y2y2 LK2aLXKIFGS
Apoptose: processus de mort cellulaire

Artériopathie des membres inférieurs atteinte obstructive desartéres des membres
inférieurs

Athérosclérose une maladie dans laquelle les artéres sont obstruées par des plaques qui
contiennent du cholestérol, des lipides, et des débeblulaires

bid : bis in die2 fois par jour

Biodisponibilité: proportion de la quantité de médicament administrée par voie orale
atteignant le sang

Capacité oxydante capacité a dégrader les nutriments

Cellules endothéliales couche la plus interne des vaisseaux sanguins, en contact avec le
sang

Clampeuglycémique hyperinsuliniquetechnique permettant de mesurer la résistance a

f QAyadzZ AyS> RS Y 8sudiiilsatibntdd SuEcEeSpar I'dRganisindlaingi §uezt A y
son effet sur la production hépatique de glucose

Comorbidité: présence simultanée de plusieurs troubles

Conditionnéoglucogénique qui favorise la synthése de glucose

Cytochromes P450enzymes dunétabolisme des médicaments

DAG: Diacylglycerol

DNID: diabetenon insulinedépendant ou diabéte de type 2

DyslipidémiesY dzyS 02y OSYy (N} A2y | y2NXIFtS RS tALARS
sang. C'est un facteur de risque de maladies cardaases

eNos: endothelial Nitric Oxide Synthase

Enzyme hétérotrimérique protéine composée de trois sousnités distinctes

Flexibilit¢é métaboliqueY O LJ OAGS RS f1QgithkEe d¢ Aéyrddatiort desNB 3 dzf ¢
YVdzZi NAYSyGa Sy F2yO0GA2y RS fSdzNJ FLILRNI® 'y LI

2
YSil o2t A-§RASNS O a2y 2NAFyAayYyS Sad AyOlFLIof
nutriments face un apport augmenté
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Art%C3%A8re
http://fr.wikipedia.org/wiki/Sang
http://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine

Glycéme postprandiale: taux de sucre dans le sang apreés le repas
Homothétique: de maniére proportionnée

Isoformes: différentes formes que peut prendre une méme protéine
MyocardeY (A a&ddz Ydza Odzf | ANB Rdz OdzdzNJ

Pharmacocinétique f QS (i dzRiéveniR dune substance active contenue dans un
médicament apres son administration dans l'organisme.

Pouvoir mutagénique production de mutation dans le génome
Stéatose hépatique accumulation de graisse (triglycérides) dans la cellule du foie

Substrat molécule utilisée comme produit de départ dans ugaction chimiquecatalysée
par uneenzyme

Tératogércité: production de malformations chez fedz{i dz&
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http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9action_chimique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Enzyme

7. ORGANIGRAMME

7.1. Organigramme juridique

Néant, la Société ne détenant aucune filiale ou participation.

7.2. Sociétés du Groupe
Néant
7.3. Flux financiers du Groupe

Non applicable

Pagel27



8. PROPRIETES IMMOBRHES, USINES EQUIPEMENTS

8.1.1. Propriétés immobilieres louées

Le siége social de la Sociétt situé dans des locawccuggsl dz G A GNB RQdzpoud I Af 02
héberger son équipe de développement clinique

Adresse 200 Avenue Janlaures; 69007 lyon

Superficie Bureaux de 160 m2, 2 emplacements de parking
Durée 15 janvier 200¥; 15 janvier 2018

Redevance annuelle HT 34232¢

Depuis février 2013, I18ociétéf 2 dzS dzyS LI  OS RS LI Nl Ay 3 &dzZLILI SYS
précairerenouvelabley Sy & dzSt £ SYSy (i3 L2 dzNJ dzy S NBRSDE POS | yy dzf

[ {20ASGS 200dzL3S sS3aAltSYSyid RS a-ocatdeNgel 1@zinoisl dz G A
renouvelable tacitement chaque année

Adresse 47 rue de Liege, TB8 Paris

Superficie Bureaux de 17 mz

Durée lerjanvier2014¢31 décembre2014

Loyer annuel HT MNn nNAna €

8.1.2. Autres immobilisations corporelles

Les principales immobilisations corporelles détenues p8otiété sontprésentéesdansla note4 de

f QI yy SES tesétitlis ed 2FR8gurant & la sectior0.1 « Comptes IFRS établis pour les
exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 213résent
document de base.

[ Yyl dd2NE RSa I OINIOAYISALIRE RE NRDAEGES Sa VIMENVETA OF G A

Pagel28



9. EXAMEN DE LA SITUANIFINANCIERE ETRESULTAT

La Société qui ne dispose ni de filiale, ni de participation au 31 décembre 2013, a établi en plus de ses
comptes annuels conformes aux normesmptables francaises, des comptes sociaux retraités en
Yy2N¥S&a LCw{ GSftfSa |jdQFR2LIISSa LI N fQ!'yA2y SdzNPBL
publiés sur une base volontaire

Le lecteur est invité & lire les informations qui suivent relatigel situation financiere et aux

NBadzZ G Ga RS 1 {20AS0S | @S0 f{ e Sofamni@eritdes StatsR dz  LIND
financiers de la Société établis en normes IfigRBant a la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour

les exercices clos les 31adénbre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 20E3nsi que les
informations financiéres semestrielles des premiers semestres 2014 et&@bBs en normes IFRS

figurant & la section 20.41rformations financieres semestrielleslu présent document dbase.

[ Sa SGlrda FAYyFryOASNER SGlotAa Sy y2N)YSé&emdrg YLINI of
2013 figurent a la section 26.1 « Comptes statutaires établis pour les exercices clos les 31 décembre
2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » dis@nt document de base. Les différences entre

les comptes présentés selon les normes francaises et les normes IFRS sont présentées dans la note

25 des annexes aux états financiers IFRS présgsatiasection 20.1 « Comptes IFRS établis pour les
exercicesclos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 20diB présent

document de baseles comptes établis en normes IFRS présentent un état du résultat par
destination.

9.1.1. Présentation générale

La Société a été immatriculée 11 mars 2009 et a pour objet social la recherche et développement
de nouvelles stratégies thérapeutiques et de nouvelles spécialités pharmaceutiges travaux de
recherche sont orientés sur teaitement du diabéte de type 2.

Les activités poursues par la Société au cours des différents exercices présentés peuvent étre
regroupées sous un unigue segmeme développement de molécules innovantes et premiéres dans
leur classe pour le traitement du diabéte de type 2

A ce stadeja Sociétey S NBFfAaS LI & RS OKAFTFNB RQFFFIANBA
ROSELX 2AGFGAR2Y t ¥ STASY & O QILME BK SNENS GiyitSleta § NHZO
a largement recours a la sotraitance, notamment pour la réalisation de sessais précliniques et

cliniques

Depuis sa création, la Société a t@ancée par.
1 des augmentations de capital
un emprunt obligataire convertible en actions
fSa NBYO2dZNESYSy(Gad NBcedzi | dz GAGNB Rdz ONBRAG F

la subvention octroyée pavlerck Serondors de la création d&a Société

= =4 -4 =2

RSa FARSA bt fQAYyy20l Gy SG RS&E ado0SyiAizya |
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1 une subvention FEDER du Grand Lyon
912. [/ KAFFNBE RQIFFFFIANBA SO LINPRdzZAGA 2LISNY A2y Yy St :

Comme elle n'est pasncoreen phasede commercialisatiorde ses produitsl  { 2 OASGS = 2
présent enregistré degroduits opérationneldiésuniqguementauxsubventiongecueset duCIR.

[ {20ASGS O0SYSFTAOAS Rdz /Lw RSLJzA&a al ONBlFIliA2Yy
investissant signiéativement en recherche et développement (les dépenses éligibles au CIR incluent
notamment les salaires et traitements, les consommables, les dépenses déatarsce réalisées

I dzLINBE A& RQ2NHIYyAAaAYSA FANBSa SO feséonsttfienipidduiRes LINE LI
GAGNBE RS t QSESNDAOS O2yOSNysSo

Sur la période 2012014 la Société a bénéficié de deux subventions significatives

1 la premiére, octroyée en 2009, par le Grand Lyon et le programme FEDER, relative aux
«nouvelles approches thérapeutiques dans le traitement des infections chroniques par le
@ANHzz RS nf QKISNE IS Sb i KSo 0> R2y G f &5 YEINISRZ
46Y ¢ 2938 et 2012; Poxel a contribué a cette approche en mettant & disposition sa
connaissance de la cible qui est aussi bien mobilisée dans le cadre du dialvgpe @que
RFEya f QKeSLI GAGS

1 la seconde, octroyée courant 2011 par OSE@zNJ  S& F2yR& CO9BIWES RQdzy
RFya S OFRNB Rdz LINEINI YYS RS 75S@Sf2LIISYSy
activateur AMPK pour traitement du diabete».

OYFAYIZ RSa adz@SyiArzya O2YLIRMYSEY (Gt A NEcardugssen 85 § LIS C
produit opérationnel au titre des exercices 2011, 2012 et 2013 en normes IFRS par la Société. Elles
0N} RdzA aSyd €t QF @Frydlr3asS 20G4NResS t tF {20AS0(S NBAdz
par les avances remboursables a taux zégnsenties par OSHE. note 11.2 des annexes aux états

financiers IFRS présemt®a la section 20.k Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31
décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 20d3 présent document de base).

9.1.3. Recherche et déeloppementc Soustraitance

En raison des risques et incertitudes liés aux autorisations réglementaires et au processus de
NEOKSNDKS Si RS RSOSt2LIISYSyis tS&a arAE ONRGSNBaA
activer les frais de développemeyitS &2y G LI & NBLIziS& NBYLIX Aa | @ yi
mise sur le marché (AMM). Par conséquent, les frais de développement internes intervenant avant
fQ200SyiGA2y RS fQlaaX LINAYOALN tf SYSpincip@l@néntl2 & Sa F
soustraitées) sont comptabilisés en charges, sur la ligne Frais de recherche et développement, dés
f2NR l[[dzQAfa az2yid Sy O2dzNHza o

Les principales dépenses de recherche et développement sont :

1 des colts de sousaitance, études et recherches pour la réalisation des études cliniques sur
f QLYSItEAYAYS SBXLIINB Ot AyAljdzSa adzNJ €S

T RSa OKINBS& RS LISNE2YYySt ;RS& mn YSYONBa RS f ¢
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9 des honoraires de propriété intellectuelle guwiomprennent des frais de protection des
brevets.

En 2013Ja Sociétéa consacré dae | dz RSPSt 2 LIISYSYy i RS aSaetun LINR2
PXL77002 Y i NB y I 1 a4a eSyS i (ohsetioflk Apercizdes activitésdu présent
documentdebl &S L3R dzNJ LI dzA RQAYF2NX I GA2Yy a0 ®

La Société consacre également une part non négligeable de ses ressources a la protection de sa
propriété intellectuelle en déposant des brevets et demandes de brevets au niveau internatibnal (
section 11 « Reberche et développement, brevets, licences et autres droits pepriété
intellectuelle »du présentdocument debase).

La structure interne de recherche et développement d&leiété comprend 10 personnes avec un
haut niveau de qualifation. La réaligéon des tests etle toutes lesttudescliniquesest soudtraitée
a des laboratoires externes.

9.1.4. Frais généraux et administratifs

[ {20ASGS aQSad 2NHIFIYyA&aSS RS YIYASNB t F2yO0i0Az
administratifs, de maniére a YoOSY G NBNJ f QdziAf Aal GA2y RS &aSa NBa
développement. Les frais généraux et administratifs sont principalement constitués

(p))

T RS& NBYdzySNI iA2ya RS fQSIljdzALS FRYAYAAGNI GA QD
T RS&4 K2y2NI} ANBAa RQl @201 G4d&a SG RS O2yasSiata SEGS!
91 desfrais de déplacementset

1 despaiements fondés sur des acti®n

9.1.5. Charges et produit§inanciers:

Les produits financiers sont principalement composés des gains de chaegestéréts percus et
des gains sur les cessions de valeurs mobiliéres.

Les clrges financiéres sont principalement composges

9 de la variation de la juste valeur des obligations convertifiittqiote 11.3 des annexes aux
états financiers IFRS préseaega la sectio20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices
clos les 31 décenmb 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 201Risprésent document
de base)

91 de la variation de la juste valeur de la dette relativeCantratMS(cf. note 11.4 des annexes
aux états financiers IFRS présesd@ la section20.1 « Comptes IFRS établis pour les
exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre @0i¥8ésent
document de base)

M des intéréts calculés au titre des avances remboursalges
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9 des pertes de changes

9.1.6.  Principaux facteurs ayantun& y OA RSy OS adzNJ £ QF OGAGA (G S

Si tS RSO
KA

5 f
NBadz G Ga

%

u

[Qlo2dziAaasSYSyd RS GSttSa
AQAYAONRGEYG RlIEya f1 R dzNB
dépenses de recherche et dévelapent

Q¢ oy

Au regard du stade de développement de la Société, les principaux facteurs ayant une incidence sur
son activité, sa situation financiére, ses résultats, son développement et ses perspectives sont

f £ QI YL SdzNJ RSa LINE INI YYXRE RS twSsdaNJ | Oyt aky RjNGESS NJ SR

T tQ200GSylGAz2y RS adz@dSyildizya SiG RQIGIFIyOSa NBYO:

T tQSEA&aGSYOS R
NEOKSNODKS&a RQ
fiscales JE)et

S RAALRAAGATAE T Adzd2d oeEactikitgs@a G G A F

2NRNE 0508 RA I dzRecBaydt #anstafiof<d K F A |j dz

1 les variations de la juste valeur des dettes évaluées a la juste valeur par le compte de
résultat.

Les principaux événements padbture sont:

9 [ QFdAYSY Gl dA2Yy R BpifihceRaititiphtiords 2 dzZNO N (| ¥ 2Ny G RS
juillet 2014;

9 La conversion du solde des obligations convertibles en actiofgillet 2014; et

T [ YA&aS Sy LXIFOS RQdzy O2yiN} i RS +Sy{dzaNBE [ 2
obligataire non convekt 6 f S RQdzy Y2y ila¥E MalZEMAOMNRK (R II WI Y NE
HAMNES OAAO f QSYA&AA2Y nmdzyo 2yW24Y oS &y dzsh OYNIRYLJIGRA S
préférence A(dont 137500 ont été émis le 25 juillet 2014u profit de la société Kreos
Capital IV (Epert Fund) et (iii) le consentement de nantissemedes comptes bancaires,
nantissement de créances et nantissement de certains droits de propriété intellec{selle
référer a la section 22.4 enture Loan avec Kreos Capital IV (UK) Limitdd présent
document de base pour une description détaillée dudit conrat

Bien que présentant des capitaux propres négatifs a hauteur dea26,5 | dz on 2dzZAy HANO
évenements postléture présentés eilessus sont de nature a rétablir ses fonds propres a court et
moyen terme:

T [ O2y@SNBRA2Y Rdz 42t RS RS& 20tAdlidrzya 02y0

intervenues en juillet 2014 sont venues renforcer les fonds propres respectivementale 21
Si p aeod
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Ainsi, au 31 juillet 2014, aprés ces opérationsnednt prise en compte du résultat du mois
de juillet 2014, les fonds propres de la Société ségérementpositifs.

9 Par ailleurs, la Société présente au passif une detta-vis de Merck Serono dont la juste
@t SdzNJ & QS aus3djfin 2014 Celecdetta sera intégrée aux fonds propre en cas
RQAYGNRRAzOGAZ2Y Sy o02d2NES®

Cf. note 1.4 des annexes aux états financiers IFRS présentéeseatitm 20.4« Informations
financiéres semestrielles » du présent document de base.

9.3.1. Formation du résultat opérationnel et du résultat net
[ {20ASiGS yQIF LI& NBFEfAAS RS OKATFTNB RQIFFTFIA
2LISNF GA2yySta aQlylrteaSyid O02YYS adzi

/| KAFFNBE RQFFFFIANBA SO LINPRdAZAGA 2LISNI GA2YyYy St &
CHIFFRE D'AFFAIRES ET PRODUITS OPERATIONNEL| 30/06/2014 | 30/06/2013
(Montants en euros) Non Audité | Non Audité
Chiffre d'affaires 0 0
Recherche et développement
Crédit d'impdt recherche 1 045 069 1026 951
Subventions FEDER / Grand Lyon 1845 -2 927
Subvention OSEO 0 0
Subventions / avances OSEO 0 5857
Autres produits 0 0
Total chiffre d'affaires et produits opérationnels 1046 914 1029 881
LesLINE RdzA & 2LISNI dA2yySta az2yid tAsa tQF OdA
GFEFNAIFOAZ2Y YS LINSaSyusS LJa RS OFNIFOUSNB LISNIA

recues sont présentées a la section 10.1.Firancement pr avances remboursables et

subventions» du présent document de base.

Charges opérationnelles

La Société a poursuivi son effort continu en matiére de recherche et développement au cours du
premier semestre 2014 sur les projets Imeglimine et PXL770 (tios® « Apercu des activitésdu
LINBASY(d R20dzYSyid RS o6FasS LJ2dzNJ L) dz2 RQAYF2NNI GA2Y

Les frais de recherche et développement au cours des exercices présentés se ventilent comme suit :
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RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT 30/06/2014 | 30/06/2013

(Montants en euros) Non Audité | Non Audité

Charges de personnel 473 361 499 573
Paiement fondés sur des actions 329 794 19 444
Sous-traitance, études et recherches 2 334 424 2 332 733
Honoraires propriété intellectuelle 249 583 154 309
Rémunérations Interm. Honoraires 19 301 48 040
Primes d'assurance 39 761 30 032
Déplacements, Missions et Réceptions 39 097 32 038
Locations 21 011 22 359
Documentation, formations 1819 7 983
Autres impots et taxes 4414 5 959
Frais de Recherche et Développement 3512 564 3152 464

En particulier, la souaitance correspond a la poursuite dessais cliniques sur le candidat

YSRAOIFIYSyd LYSIEAYAYS:T Sy LKIFIaS H RS RS@St 2LIISY

Graltyid y2iFrYYSyid t O2yTANNSNI f QSTTAOIOAGS Rdz L
optimale, ainsi que renforcer la connaissénc Rdz YSOFyAayYS RQlI OGA2y o
[ QS@2f dziA2y RS& K2y 2Nl ANBA& RS LINPLINARSGHS AyidStf:

approbations de brevets selon les pays, qui explique des variations non linéaires des co(ts.

[ QS@2f dziA2y RSa LlaciodsphyidntdeshipuRoSside BSdzNiIBEPEE décidées
au cours du semestre (cf. section 21.1.4 «Valeurs mobilieres convertibles, échangeable ou assorties
de bons de souscription Rdz LINB&aSyid R20dzyYSyid RS o6FasS LJ2dzNJ LX d

Les frais générx et administratifs au cours des exercices présentés se ventilent comme suit :

FRAIS GENERAUX ET ADMINISTRATIFS 30/06/2014 | 30/06/2013

(Montants en euros) Non Audité [ Non Audité

Charges de personnel 291 229 174 705
Paiement fondés sur des actions 460 789 93 062
Locations 13 053 7 488
Déplacements, Missions et Réceptions 134 504 78 837
Entretien et répation 11 653 9 051
Frais postaux et télécommunications 11169 8611
Primes d'assurance 5 727 3530
Publicité, Relations extérieures 350 4 315
Rémunérations Interm. Honoraires 313 207 157 699
Documentation et formation 56 28 243
Services bancaires et assimilés 3333 2 507
Sous-traitance, études et recherches 24 443 6 920
Amortissement des immobilisations 6 553 7 731
Autres impots et taxes 2742 1996
Divers 12 636 6 683
Frais Généraux et Administratifs 1291 444 591 374
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9y LI NI A OdzZt A SNE

ROAYT2NNI GA2YAEA0®
bourse.

Résultat financier

tQS@2tdiirzy RSa
BSPCE décidées au cours du semestre (cf. section 21.1.4 «Valeurs resolmb@vertibles,

échangeable ou assorties de bons de souscripticsiu présent document de base pour plus
[ QS@2f dziA2y RSa

LI ASYSyida T2yRS:

K2y 2N} ANBa

PRODUITS ET CHARGES FINANCIERS 30/06/2014 | 30/06/2013

(Montants en euros) Non Audité [ Non Audité

Variation de la juste valeur OC (2 049 160 (692 407
Autres charges financiéres (14 496 (11 369
Produits financiers 20 612 76 684
Variation de la juste valeur dette Merck Serono (4 997 136 (44 281
(Pertes) et gains de change 0 0
Total produits et charges financiers (7 040 180) (671 374

Au 30 juin 2014le résultat financier est principalement compasé

T RSa OKIFINBSa TFTAYlIYyOASNBa tAsSa t €I Gl NRF GA2
convertible émis en octobre 2012 (cf. note 11.3 des annexes aux états financiers IFRS
présentées a la section 20dInformations financiéres semestrielles » et la sectiOril.2.1
« Obligations convertibles en actionsdu présent document de base.)

T RSa OKINBSa FTAYlIYyOASNBa tASSa t tF GFENRFGAZ2Y
indemnité a Merck Serononecas de cession de la Société liée au Contrat MS (cf. note 11.4
des annexes aux états financiers IFRS présentées a la section 20.4 « Informations financiéres
semestrielles » et & la section 10.1.5.8 @ t A A G A2y a | dz {»XdulpidSentR QI dzi N.
document de base.

Impdt sur les sociétés

Compte tenu des déficits antérieurs et de résultats courants avant imp6t semestriels négatifs, la
{20AS3GS yQIF LI a SyNB3IAi%msénedre N etleRisedBitte 2RNA YL & ad

Résultats semestriels

I LISNIOS aSYySadNmrRStftS aQsts@dS £ mn 17t Ye +Fdz on

9.3.2. Analyse du bilan

Actifs non courants

Les immobilisations corporelles sont principalement constituées de matériel de bureau et
informatique, la baisse de leur valenette étant liée aux amortissements annuels.

Les actifs financiers non courants sont constitués de dépdts de garantie versés dans le cadre de
contrats de location simple des locaux.
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[ {20AS0S yQI Lla NBIFfA&AS RQhest@®a4i AaaSySyid aidy

Actifs courants

ACTIFS COURANTS 30/06/2014 | 31/12/2013
(Montants en euros) Non Audité Audité
Stocks 0 0
Clients et comptes rattachés 0 0
Autres créances 4759 764 4 265 067
Trésorerie et équivalents de trésorerie 3733014 7971401
Total actifs courants 84927794 12 236 464

Les compte bancaires créditeurs sont présentés au passif du bilan en dette financiére court terme
onnc Ye | dzOBXe 2Hzzy omn REDSYONS HAamMoOL® [ &2YYS F
GNBa2NBENRS LI aaA¥F O2yaidAaddzS 1 GNBageNENRAS yd&xiad @
décembre 2013).

[ QI dzaYSy il GA2y RSa | dziNBa ONBlIyOSR
recherche (lnnp Ye | dz GAGNBE Rdz LINBYASNI &$
de TVA.

Capitaux propres

OF LIA G | dzE LINRI9INDHA YaEQ Jidz o M &20MYE Y e Mt dD Dyai NS O

o
=

[
2013,

Cettediminii A2y &QSELX Aljdz§ SaaSyidAasSttSyYSyd LI NI
f €F LISNIS SYyNBSIAAGNBS adz2NJ £ S MSNI aSYSaUNB Hawmr

I LINRYS R

1 t QSYNB3IAAGNBYSyd Sy RAYAyddirzy i
L {204 RNBE Rdz LINE 2¢

R
ASUS LRdzNJ cmy Ye RIF yaoukeS OF

f O02YLISyasSSa LI N fQlFdzaAYSy

GF dAa OFLAGIE tAS
convertibles(3Mpn Ye0 SO I &a2dzONR R

Sa . {! LJF N
Passifs non courants

Les passifs non courants sont principalement compodés avances remboursables percues et
YyQS@2tdzSyid LI a RS YIYASNBE aAIYATFAOFIGAGS adzNJ £ S L

Passifs courants

Les passifs courants ont connu sur la période une diminution liée principalement a la conversion

RQdzyS LJI NI AS RNl A200f f SAATl (IO22WLAS yGi29ySD LI NI A St £ SYSy i
des obligations convertibles subsistantes.
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9.4.1. Formation du résultat opérationnel et du résultat net
9.4.11. /| KAFFNBE RQI FaperatiidBals S LINR RdzA (0 &
LaSociété M rBalidaRS OKAFTFTFNB RQIFFFI ANB A & dzNés fprBduits SE S NO A

opérationnels pour les exercices clos ledgtembre2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013

éQI-YI-fééSY:G O02YYS adzi i
CHIFFRE D'AFFAIRES ET PRODUITS OPERATIONNELS | 31/12/2013 (31/12/2012 | 31/12/2011
(Montants en euros) Audité Audité Audité
Chiffre d'affaires 0 0 0
Recherche et développement
Crédit d'impdt recherche 2913064 | 2310304 | 2713990
Subventions FEDER / Grand Lyon 17 983 46 959 995
Subvention OSEO 0 0 232 998
Subventions / avances OSEO 5 857 208 949 15909
Autres produits 0 0 0
Total chiffre d'affaires et produits opérationnels 2936904 2566213 | 2963892
I_’es produit§2 LIS NJ GAA 2Yyy S fAé ’ éA 2y ] f )v\ § a 3 L va,I- o(]} (Z)\Al'j S’
GFEFNAIFOAZ2Y YS LINSaSyusS LJa RS OFNIFOUSNB LISNIA

recues sont présentées a la section 10.1.Firancement par avanse remboursables et

subventions» du présent document de base.

9.4.1.2. Charges opérationnelles par fonction

Frais de recherche et développement

En 2013, la Société a consacré la majeure partie de ses efforts de recherche et développement sur les
projets Imeglimire et PXL77(Qcf. section6 « Apergu des activitésdu présentdocument de base
LJ2 dzNJ LJ dzda RQAYF2NXI G0A2Yya0®

Les frais deecherche etiéveloppement au cours des exercices présentés se ventilent comme suit :
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RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT 31/12/2013 | 31/12/2012 | 31/12/2011
(Montants en euros) Audité Audité Audité
Charges de personnel 1016 234 911 541 826 814
Paiement fondés sur des actions 24 684 56 124 67 654
Sous-traitance, études et recherches 7484508 7 165 317 8 931 514
Honoraires propriété intellectuelle 317 497 349 427 337 1994
Rémunérations Interm. Honoraires 67 344 56 932 64 027
Primes d'assurance 56 674 41 94( 37 834
Déplacements, Missions et Réceptions 47 059 58 022 46 484
Locations 43 102 42 284 34 229
Documentation, formations 14 992 7 702 12 205
Autres impots et taxes 9 541 9 255 7671
Frais de Recherche et Développement 9081634 869853% 10 365 634

En particulier, sur les 3 années présentdes, variations de la souis NI A G | y OSt par @S E LI A lj -
poursuite des essais cliniques sur tmndidat médicamentimeglimine, en phase 2 de
RSOSt2LIISYSYyiliz RFEya €S OFRNB RQdzy LINPINFYYS Of A
RQI & & 1myfinthblavec les principaux antidiabétiques du marché

Ceci représente, sur la période 202013, un total de huit études cliniques. Six études sont
terminées et deux sont toujours en cours de réalisation. La répartition des colts par année est
directenSy G f ASS t QI @FyO0SS 2LISNIGA2yySttS RSa SiadzR

Frais généraux et administratifs

Les frais généraux et administratifs au cours des exercices présentés se ventilent comme suit :

FRAIS GENERAUX ET ADMINISTRATIFS 31/12/2013 |31/12/2012 | 31/12/2011
(Montants en euros) Audité Audité Audité
Charges de personnel 361 68( 317 495 314 437
Paiement fondés sur des actions 99 700 63 761 132 049
Locations 15 420 14 75(Q 13 044
Déplacements, Missions et Réceptions 168 991 162 404 141 443
Entretien et répation 15 602 16 915 15 685
Frais postaux et télécommunications 17 970 25 263 25515
Primes d'assurance 15120 10 148 7 130
Publicité, Relations extérieures 15 664 37 512 88 162
Rémunérations Interm. Honoraires 357 377 299 484 293 834
Documentation et formation 16 030 1579 255
Services bancaires et assimilés 4 844 6 267 6 728
Sous-traitance, études et recherches 7 335 1526 213 181
Amortissement des immobilisations 15 391 15 334 13 684
Autres impots et taxes 3413 3228 2923
Divers 13 638 11 637 11 745
Frais Généraux et Administratifs 1128 174 987 309 1279 814

La structure de la Société est stable entre 2011 et 2013.
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Le montant de sousi NI A G yOS &dzNJ £ S& FNIAA 3IASYSNIdzE Sy wr
marché et de« pricing» pour lecandidat médicamenprincipal de la Société.

9.4.1.3. Reésultat financier

PRODUITS ET CHARGES FINANCIERS 31/12/2013 [ 31/12/2012| 31/12/2011
(Montants en euros) Audité Audité Audité
Variation de la juste valeur OC (10 965 716 (93 858

Autres charges financiéres (25 775 (22 133 (1133
Produits financiers 109 295 122 546 126 909
Variation de la juste valeur dette Merck Serono (2 297 590 (27 253 (171 602
(Pertes) et gains de change 0 1988 103 4271
Total produits et charges financiers (13179 787 (18 711 57 60(

En 2013, le résultat financier est principalememmposé

 des chargesF Ayl yOASNBa fASSa t fF @GFENAIFIGA2Yy RS f
convertible émis en octobre 201Zf( note 11.3 des annexes aux états financiers IFRS
présentéesa lasection20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31 décembre
2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013t»la section10.1.2.1 « Obligations
convertibles en actions du présent document de base.)

1 des charges financiéres liées a la variation de la juste valetr@&Sy 3 3SYSy d RS Lk
indemnité a MerckSeronoen cas de cession de la Sociéée auContrat MS (cf. note 11.4
des annexes aux états financiers IFRS préssratéx sectiors 20.1 « Comptes IFRS établis
pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembred2013 »
présent docurent de basept ala section 10.1.5.2h 6 f A+ GA2y & | dz BAGNBE R
du présent document de base.

9.4.1.4. Imp6t sur les sociétés
[ {20ASGS yQIF LI a SyNBIAAGNB RS OKIFINHS RQAYLR®

La Société dispose au 31 décembre 2013 de déficits fiscaux indéfiniment reportables en France pour

un montant de35525Y ¢(contre 25338Y e | dz om RSOSWoMB Yanimez 8w ®RSO
2011).En France, pour les exercices clos a partir du 31 décembre 2 = f QA Y LIz GA2Yy RS
est plafonnée a & €, majoré de 50% de la fraction des bénéfices excédant ce plafond. Le solde non

utilisé du déficit reste reportable sur les exercices suivants, et est imputable dans les mémes
conditions sans limitatiodans le temps.

[ § Gl dzE RQAYL® G LI AOLFIGES £ 1 {20ASGS Sad tS i
5S&a | OGATA RQAYLBG RAFTFSNB az2zyd O2YLIiloAtAiasa |
probable que la Société disposera de bénéfices saptes futurs sur lesquels ces pertes fiscales non

dziAf AaSS&a LRAINNBYG sOGNB AYLWziSSad 9y | LILIX AOF (A:
comptabilisé dans les comptes de la Sociétélela des impbts différés passifs.
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9.4.1.5. Résultat de base par action

Le résultat de base par action est calculé en divisant le bénéfice net revenant aux actionnaires de la
L32 ¥ RS NB (avRr priselen 2 y a

{20ASGS LINIES y2YONB Y2eSy

compte de la division du nominal par 20 intervene8 mars 2014).

RESULTAT DE BASE PAR ACTION 31/12/2013 |31/12/2012 | 31/12/2011
(Montants en euros) Audité Audité Audité
wSadzZ GG RS f QSESNOAOS (20 452 696) (7 138 342) (8 623 956
b2Y0o NS Y2@Sy LIR2YRSNB RQIOGA2ya388990 OA38I0eH | (134268
wSadzZ GFd RS o0FasS LI N OGA2Y 6e ©24) A2 (1830 (25,02
wSadzZ GFid RAEdzS LI NI FOGA2Yy dJek| GAMR Y 0 (18,30 (25,02
9.4.2. Analyse du bilan

9.4.2.1. Actifs non courants

ACTIFS NON COURANTS 31/12/2013 |31/12/2012 | 31/12/2011
(Montants en euros) Audité Audité Audité
Goodwill 0 0 0
Immobilisations incorporelles 146 510 0
Immobilisations corporelles 20 566 32211 39535
Autres actifs financiers non courants 8618 12 539 8 915
Total actifs non courants 29 330 45 260 48 45(

Les immobilisations corporelles sont principalemeenstituées de matériel de bureau et
informatique la baissale leur valeur nette étanliée aux amortissements annuels

Les actifs financieraon courants sont constitués de dépb6ts de garantie versés dans le cadre de

contrats de location simple des locaux pour les exercices d@4 ldécembre 2011, 2012 et 2013.

9.4.2.2. Actif circulant

ACTIFS COURANTS 31/12/2013 [ 31/12/2012| 31/12/2011
(Montants en euros) Audité Audité Audité
Stocks 0 0 0
Clients et comptes rattachés 0 0 0
Autres créances 4265067 | 3196453 | 3643611
Trésorerie et équivalents de trésorerie 7971401 | 4941208 6482776
Total actifs courants 12236468 8137661 10126 38]

La trésorerie et les équivalents de trésorerie se composdentépdts bancaires a court terme et de

SICAV monétaires.
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Les autres créances incluent principalement

f les crédlits impdts recherche constatés au cours des exercices de référenrcew(®@ Ye Sy
2011,20 mn  Ye Sypmon we Sy wnanmood SiG R2yd (208, NBYo 2 c
2012)ou doit intervenir(2013)F dz 02 dzNE RS £ QSESNOAOS adz gt yi

1 la TVA déductibleu les crédits de TVA

T lea OKIFINHBSa O2yaidldsSa RQlI gIyoOSao

9.4.2.3. Capitaux propres
CAPITAUX PROPRES 31/12/2013 | 31/12/2012 | 31/12/2011
(Montants en euros) Audité Audité Audité
Capital 194 997 194 997 194 997
Primes d'émission et d'apport 352772 347 772 347 772
Réserve de conversion - - -
Réserves - part de groupe (105 294 6 910603 15 428 921
Résultat - part du groupe (20 452 696]) (7 138 342) (8 623 955
Capitaux propres, part du Groupe (20 010 221 315 03( 7 347 734
Intéréts ne conférant pas le contréle
Total des capitaux propres (20 010 221 315 03( 7 347 734
[ § OFLAGEHE &20Alf +Fdz om RSOSYONB wnmo S&d FTAES

souscrites et libérées

Les variations nettes des capitaux propres de la Sosiétiesexercices 2011, 2012 et 201&sultent
principalement de la conjugaison

1 des pertes annuelles reflétant les efforts que la Société a consacrés notamment aux travaux

de rechercheet développement,

9 des variations positives liées aux levées dalforéalisées en 2011.

En mars 2014 une réduction de capital a eu,lacrite dans les évenements pedbture en note

1.4 des annexes aux états financiers IFRS préseatk sectior20.1« Comptes IFRS établis pour les
exercices clos les 31 décemb®1l, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013iu> présent

document de base
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9.4.2.4. Passifs non courants

PASSIFS NON COURANTS 31/12/2013 | 31/12/2012 | 31/12/2011
(Montants en euros) Audité Audité Audité

Engagements envers le personnel 85 311 62 186 32 296
Dettes financiéres non courantes 726 925 693 602 85 224
Dettes d'exploitation et autres dettes non courantes 0 0 0
Provisions et autres dettes non courantes 0 0 0
Impots différés passifs 0 0 0
Passifs non courants 812 237 755 788 117 520

Les dettes financieres non courantes correspondentla part non courante des avances
remboursables accordées pdes organismes publi¢sf. note 11.2 des annexes aux états financiers
IFRS présengs a la section20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31 décembre
2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 20IRiprésent document de base)

NB Yo 2 dzN& |
LJ2 C

Depuis2011, la Société a bénéficié deax prad NI YYSa RQI @ yO0Sa
YI EAYdzY RS Hpn Ye LR2dzNJ f | LA des firdgBs plAsimpdramts elY €
2012 et 2013(cf. section 10.1.3 « Financement par avances remboursables et subventiodsi
présent docment de base).

Les engagements envers le personnel sont constitués de la provision pour indemnités de départ en

retraite.

9.4.2.5. Passifs courants

PASSIFS COURANTS 31/12/2013 [ 31/12/2012 | 31/12/2011
(Montants en euros) Audité Audité Audité
Engagements envers le personnel 0 0 0
Dettes financiéres courantes 26 646 842 | 3679 875 240 636
Provisions 0 0 0
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 4479180 | 3115706 | 2053027
Dettes fiscales et sociales 337 760 316 522 395777
Autres créditeurs et dettes diverses 0 0 20137
Passifs courants 31463782 7112103 | 2709577

Les dettes financieres courantes comprennent

z

~ A 4 soA

1 9y HnmMH SG wHwHnamoX fI
f QLYY SES | dzE St { % &k seytiorg0Q k EdidpteslFRS ¢tablisINdpdeS y (i S
exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre @0psésent
document de baset section 10.1.2.J1 qui estévaluée a la juste valeur.

1 aladette liee au Contrat M§f. note 11.4 des annexes aux états financiers IFRS pré&ssnté

la section20.1 du présent document de basesection 10.1.5.2 évaluée au titre des cléture
2011, 2012 et 2013 respectivemeint Hnn  Ye Z56%Ycer Ye SO H
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1 la part courante des avances remboursables accordées par des organismes fafblics
section D.1.3 «Financement par avances remboursables et subventiork présent

document de basg
1 les concours bancaires caunts.
Lesdettes fournisseurgt comptes rattachég” S N5 LINB

la fin de chaque périod¢. SdzNJ @+ NAF GA2y S
de chaque exercice.
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10.TRESORERIE ET CAPXTA

Le lecteur est invité a se reporter également aux notes 7, 9 et 11 en annexe des comptes annuels
établis selonles normes IFRS et des comptes semestriels résumés figurant respectivement aux
sections 20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clds deésenbre 2011, 31 décembre
2012 et 31 décembre 2013 » et 20.4ndormations financieres semestriellesdu présent document

de base.

Au 30 juin 2014 le montant net de la trésorerie eles équivalents de trésorerie détenus par la
{20ASGS 06a2YYS RS fF GNBa2NBNARS SiG RSa SljdAaglrtSs
O2dzNI yia I dz LIodarA TYWe 7A02SY (OB Hétemlre 201% pbnn Ye | dz owm
décembre 2012t6nyH Ye | dz om RSOSYONB HAmMmMO®

Depuis sa création, la Société a été financée par
1 des augmentations de capital
1 un emprunt obligataire convertible en actions.

T £tSa NBYO2d2NESYSy(Ga NBwdzd | dz GAGNB Rdz ONBRAG |

1 la subvention octroyée par MéekcSerono lors de la création de la Société (Cf. section 22.1
«Contrat avec Merck Seromodu présent document de basg)

f RSa IARSa t fQAYyYy20FGA2Yy SG RSa adwo@Sydizya
1 un emprunt obligataire non convertibkpuscrit par Kreos
1 une subvention FEDER Grand Lyon.

10.1.1. Financement par le capital

La Société a recu un total @@075Ke o @ yi RSRdzOGA2Yy RSa FNIAA
Fdz N SNAR RS f QF LI NI RSa F2yRIGSdNE 204 RSa | dz3

LetableacirRSaa2dza a8y uKSGAAS £Sa LINAYyOALIldcBpurl dzZa3YSy il
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- Montants bruts levés o
Périodes Sy Ye Opérations
2009 75 Constitution, apport des fondateurs
juin-10 9 600 Augmentation de capital par émission de 143 994 actions a un prix de
82dzAONRLIGA2Y RS ccXct € LI NI OGA
"Tranche 2" permettant de souscrire a 2/3 d'action pour 1 BSA au prix d
ccIcT € tUFOGA2Y |Gyl €S wmp 2dzi
juil-10 1200 9ESNOADOS RS HT nan . {! ¢NI}yOKS H
I'action, donnant droit & 18 000 actions
juil-11 5200 9ESNOAOS Rdz a2f RS RSa . {! ¢NI yOK
I'action, donnant droita 77 996 actions
avr-14 2438 Conversion de 30 472 obligations convertibles (hors intéréts capitalisé|
Au 30 juin 2014 18 513
juil-14 10 562 Con.ver‘sulan du solde des obligations convertibles (132 028 OC hors in
capitalisés)
juil-14 5000 Augmentation de capital souscrite par Bpifrance Participations, par
SYA&aaAaz2y RS m wpn nnn +OGAZ2ya t
Au 31 juillet 2014 34 075

10.1.2. Financement par emprunts

10.1.2.1. Obligations convertibles en actions

[ QF24aSYo0tfSS 3ISYSNIfS Rdz om 2002 tohdS gérés pan lesk S YA
actionnaies historiquesun emprunt obligataire convertible en actislR Qdzy Y2y dagd RS 1
composé de 16p nn 20t AJlFLGA2ya O2y@SNIAG6ES&A o6h/ 0 RQdzyS
tranches.

[ § GF dzE RQEIFANLSG Ll ypy dzS% OF LA G £ A aSa opdmdptdzQt f Q:
FIANB tQ202Si RQdzyS AYyO2NI1RN}IGA2Y I dz . Qddateiil £ L
limite de conversion fixée initialement au 31 janvier 2014 a été prorogée au 31 midws 2

[ Q! 34SY0fSS ISYSNIfS Rdz Hy YINE Hnanmn | RS y2dzS|
2014gelant les intéréts au 30 avril 2014 si la convergitait réalisée avant le 31 mai 2014 ou, dans

le cas contraire, au 31 mai 2014a conversion @ ces obligationglonnait droit a la souscription

RQlF O A2y & | dz dphdadion Rafréslprsk énNdnpté aeda division du nominal par 20
AVOSNDSY dz8 A dyéribble du 28 neats 2018 Yo £ S S

Cesobligations ont été converties
1 En mai2014 a hauteur de 3872 obligations convertibles quaprés prise en compte des
intéréts capitalisé®t la division du nominal par 2@nt donné lieu a la création de 6422

actions nouvelles.

1 Enjuillet 2014 pour le solde des obligations convertibleg {82028 obligations) quiaprés
prise en compte des intéréts capitalisétsde la division du nominal par 20nt donnélieu a
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la création de B12634 actions nouvelles . Dans les com@as30 juin 2014résentés selon

le référentiel IFRS, la dettééé aux obligations convertibles est comptabilisée a sa juste
valeur, dont les variations sont comptabilisées dans le résultat financier (cf. sectidr39.

« Résultat financies du présent document de base).

[§ Glot Sl dz &dzA @I v liettd B dalbyf énBe 2012 8104 dzi A 2y RS O

EVOLUTION DES EMPRUNTS OBLIGAT
- , Total emprunt

(Montant en milliers d'euros) obligataire

Au 31 décembre 2011 (audité) 0
(+) Encaissement 3 312 64(
(-) Remboursement 0
(-) JV de la dette 93 858
(+/-) Conversion 0
Au 31 décembre 2012 (audité) 3 406 49§
(+) Encaissement 9 687 36(
(-) Remboursement 0
(-) JV de la dette 10 965 71¢
(+/-) Conversion 0
Au 31 décembre 2013 (audité) 24 059 574
(+) Encaissement 0
(-) Remboursement 0
(-) JV de la dette 2 049 16(
(+/-) Conversion -5 154 507
Au 30 juin 2014 (non audite 20 954 231

Cf. note 11.3 des annexes aux états financiers IFRS présentées a la section 20.1 « Comptes IFRS
établis pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » et

note 11.3des annexes aux états financiers IFRS présentées a la section 20.4 « Informations
FAYIFYOASNBAE aSYSaliNAStfSa nRdz LINBaSyid R20dzySyid
convertibles.

10.1.2.2. Autorisation de découverts

LaR OAS(HS 0SYSTROANS 2RQdRSES RISADARNIS NIMe RY@&E SYE il y i
YEyiAaAaasSYSyid RQdzy O02YLIIS £ GSNX¥YS LIdNI £S YsYS Y2

10.1.2.3. Emprunt obligataire non convertible au profit d&reos CapitalV (UK)Limited

La Société a conclu le 25 juillet 2014 un contratv@mture Loa (le «Venture Loan») destiné a

permettre a la Société de bénéficieQdlzy FAY I yOSYSy il a2dza F2NX¥S RQ20
NBLINB&ASY (Gl yd dzy $YLINHaUjuel R Sodigté KrepsyGapitsl div (BKS$ Linyited
(«Kreosn 0 84 QS&aid Sy3Fr3IsS t &42dzaONANB Sy RSdzE NI yOKS

- 5 Me (la «Tranche A») souscrits dés le 25 juillet 2014, remboursables sur 33
mois (dont les 9 premiers mois sans remboursement du capil)
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- 3 Me (la «Tranche B), en un seul ou plusieurirages, conditionnés a
fQ200SydAz2y LIN £ {20AS0S RQdzy MEAY Il yOS
6Sy OFLMAGEES LIN fQSYA&&A2Y RQ26f A3l GA
RQFOGA2YYIIANBE 2dz SYyFAYy LI NJ dzy F OO0O2NR |
LIKF NYIF OSdziAljdzS0Z RQAOA £S oM YINBR Hamp S

[ S& 26f A3l A2y & inrdiladNIL 336 ét satryassdrtesizie difé@nts frais a la
charge de la Société.

Aux termes du Venture Loan, la Société devait par ailleurs émettre au profit de la filiale de Kreos, la
société Kreos Capital IV (Expert Fund) Limited un memi@20n nn 02y a RS a2 dzia ONR LJi
de préférence A, dont 137 500 ont été émis au moment de la libération de la Tranche A emndont
maximum de82 500 devront étre émis lors de la libération intégrale de la Tranche B (se référer a la

Note 4delasection214.1« f 'y RS o02ya RS udpmsénNdoduibentzigbade Ql O A
LJ2 dzNJ dzy S RSAONARLIIAZ2Y RSOGFAfESS RSa Y2RIfAGSE RQS

OYFAYS FFAY RS 3TJINFYGAN £ QSyaSyYo fuSonttabde Ventaré A I { A 3
Loan, celleci a consenti différentes slretés relatives a sa propriété intellectuelle et a sa trésorerie
nantissement de comptes bancaires, nantissement de créances et nantissement de certains droits de

propriété intellectuelle (seéférer aux sections 11.2.4«NB @SGa Tl ArAalyid tf9262S80 R
11.4 «Autres éléments de propriété intellectuelbepour le détail de ces nantissements).

10.1.3. Financement par avances remboursables et subventions

Avances remboursables

Depuishn nmmz fF {20ASGS | 0SYSTAOAS RS RSdzE LINE INI Y
YI EAYdzY RS Hpn YexXLral dzRXi f tpp bINE NodvMIBFDdhbilation i poud
la seconde, avec des tirages plus importants en 2012 et 2013.

Le tableau edessous présente les mouvements relatifs a ces de@ncessur 2011, 2012, 2013
2014et précise leur régrtition par produit concerné
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Imeglimine
PXL770 (Nouvelle Total

Formulation)
Au ler janvier 2011 (audité) 0 0 0
(+) Encaissement 100 00d 100 00(
(-) Remboursement
Charges financiéres 1133 1133
(+/-) Autres mouvements (15909 (15909
Au 31 décembre 2011 (audité) 85 224 0 85 224
(+) Encaissement 100 00d 700 00d 800 00(
(-) Remboursement
Charges financiéres 3446 18 687 22 133
(+/-) Autres mouvements (16 361 (192 588 (208 949
Au 31 décembre 2012 (audité) 172 304 526 099 698 4071
(+) Encaissement 35 224 35 225
(-) Remboursement
Charges financiéres 1 45] 9918 11 369
(+/-) Autres mouvements (5 857 (5 857
Au 31 décembre 2013 (audité) 202 234 546 317 748 551
(+) Encaissement
(-) Remboursement (10 000 (10 000
Charges financiéres 3 968 10 300 14 267
(+/-) Autres mouvements
Au 30 juin 2014 (non audité) 196 202 556 617 752 818

Les variationgen «autres mouvements) a2y d NBf I (A défhiive des dulfyéntiofisNA 6 dzii A
virées en compte de résultat. Le détail des contrats des avances remboursables est présenté a la
section 94.2.4 «Passifs non courants du présent document debase et dans la note 11.2 de

f QFrYyYySES |dzE O2YLJiSa SilofAa &261 @gomiteS ERS/EbliY Sa L
pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembred2qir@sent

documentde base.

[ QSOK RISy OMBS™NI2 dzZNESYSy i RS 0OSa | gFryoSa Sad RSONAR
établis selon les normes IFRS figurant a la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos
les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2@L3psésent document de base. Sur

la base du solde aB0 juin 2014l est synthétisé dans le tableau suivant

Imeglimine
PXL770 (Nouvelle Total
Formulation)
Au 30 juin 2014 (non audité) 196 202 556 617 752 814
Parta moins d'un an 27 00§ 27 00§
Partd'unanab5 ans 169 193 321 14( 490 333
Part a plus de 5 ans 235 477 235 471
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Subventions,
LaSociété a obtenu

 dzyS adzo@SyiGAiz2y RQFARS t fQAYyy20F0GA2y y2y N
adz0 Sy i A2ya RQdnde M8Yyahacyhd, so@B7E xaY tiral, dans le cadre
du programme de « nouvelles approches thérapeutiques dans le traitement des infections
OKNBYAIldzSa LI NJ fS @ANHz RS28FYEK SAY (i ASIES . NBQA NP
produit ; Poxel a contribué a cette approche en mettant a disposition sa connaissance de la
cible qui est aussi bien mobilisée dans le cadre du diabété dS H 1j dzS Rl ya f QKS

fQ)\yy I u7\2rdmm¢2y NB Y
St SOGA2Y ARMPHzgour y 2 dz@S |

 dzy S &adzo @SyliAizy RQI
RS 75S@Sft2LJJ5YSyi
traitement du diabéete».

ARS
S

Q¢ I

Le tableau edessous récapitule les flux générés par ces subventions

Subvention Montant percu ou a percevoir (non audité)

Subvention FEDER/Gran
Lyon (projet NATHEB)

HTd Ye LISNbedzd | dz G20G1

Subvention OSEO (P¥). [Ho o Ye LISNledzdA Sy HAMH

10.1.4. CAY Il yOSYSyi

LJI

NJ £S ONBRAI

ROQAYLX® G NB

CREDITS D'IMPOTS RECHERCHE 31/12/2013 | 31/12/2012 | 31/12/2011 30/06/2014 | 30/06/2013

(Montants en euros) 12 mois 12 mois 12 mois 6 mois 6 mois
Audité Audité Audité Non audité | Non audité

Crédits d'impbts recherche 2913064 | 2310304| 2713990 1045069 | 1026951

La Société bénéficie dDIR depuis sa créatiofes montants représentenine créance deCIR a la

cléture de chaque exercickesCIRR S

Le remboursement du CIR2 y & { |

HA1MM

is

Si
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10.1.5. Engagements hors bilan

10.1.5.1. Locations immobilieres

Au 31 décembre 2013, le montant des loyers et charges futurs relatifs au bail du siége social de la
Sociétée dza lj dzQt | LINE OK | Ay S 1T0YNE.20B& 224 Nds SyhgkestaBx a4 Q S €
comptes IFRS ésentée a la section20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31
décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 20d@présentdocument de baseL f a4 QSft § @S
t mnt Ye | dz on 2dzZAy Hnamn®

10.152. hof A3 GA2ya | dz GAGNBE RQIdziNBa O2y G NI Ga

Conformément auContrat MSRS O0Saairz2y Si RS fA0SyO0OS Sy RIFGS F
aSNO|l {SNBy2 I OSRS OSNIlIAya oNB@SGa Stare®2y OSRS
Poxel pour la recherche et développement ainsi que la commercialisation de produits
pharmaceutiques. Cette licence est exclusive pour une liste de 25 molépdesprogramme,
sélectionnées par Poxel.

' FAY RS fQFOO2YLI IYySNI RIya aSaStO0029WriiSailEdzNRSF
économique de Merck Serono dans le dépglement de PoxelMerck Serono a versé a Poxel

montant total norremboursable de 7,3 € @

En contrepartie des droits concédés a Poxel dans le cadre du ContrRoktS devra verser a Merck
Serono:

1 des redevances sur les ventes nettes de produits cdsyr les brevets cédés ou concédés
en licence par Merck Serono a un taux a un chiffre dans le haut de la fourchbttg (single
digtn 0 L3R dzNJ £ QLYS3At AYAyYy ST S t dzy i llakksinge dzy OK
digit ») pour les autresnojets ;

1 un pourcentage des revenus issus de tout accord de partenariat relatifcandidats
médicamentscouverts par les brevets cédés ou concédés en licence, a un taux a deux
chiffres dans le bas de la fourchettel¢w double digit»).

En cas de ventde laSociété Poxel deait verser a Merck Serono un montant correspondant a un
pourcentage du prixle ventedes actions de Poxel un taux a un chiffre dégressif en fonction dudit
prix de vente Cet engagement est valorisé dans les comptes présentés selon le référentiaUbERS
31 décembre 2011, 2012 et 20{8. note 11.4 des annexes aux états financiers IFRS pré&ssnté
section 20.1 « Comptes IFRS établis pesiiexercices clos les 31 éétbre 2011, 31 décembre 2012
et 31 décembre 2013 » du présent document de hase

¢2dziST2A4a3% FdzE GSNX¥Sa REYHAQIHOw yEii I3y OINT M HA 2y,
Sy o02d2NBAS RS I {20ASiSz Sa Libaniioh gatiMeikkSeidnoO2y @S
de ses droits en cas de vente de la Société, que cette derniere bénéficiera (88631 bons de
A42dzZ2ONRALIIA2Y RQlIOlGA2ya fdzAi R2yylyld RNRBAGEZ RIya
de 1088531 actions ordin@es au prix de 4 par action, représentant 8% du capital social de la
{20ASGS adzNJ dzyS ol &S LI SAYySYSyd RAf dzSS LINBFf | of !
Société devant servir a la libération des actions émises par exercice desBGSét Bhgagement est

valorisé dans les comptes présentés selon le référentiel IFRS au 30 juin 2014 (cf. note 11.4 des
annexes aux états financiers semestriels IFRS présentées a la section 20.4 « Informations financieres
semestrielles » du présent documedte base).
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Tableau des flux de trésorerie 31/12/2013 | 31/12/2012 | 31/12/2011 30/06/2014 | 30/06/2013
(Montants en euros)
Audité Audité Audité Non audité Non audité

Capacité d'autofinancement (7 008 519) (7 053 189) (8 243 885) (2927 244) | (2512 312)
(-) Variation du besoin en fonds de roulement (316 098) (1 410 445) 36 399 1108 063 (1413 990)
Flux de trésorerie générés par I'exploitation (6 692 422) (5 642 744) (8 280 284) (4 035307) | (1098 322)
Flux de trésorerie liés aux opérations d'investissement 539 (12 145) (12 339) (9 825) 594
Flux de trésorerie liés aux opérations de financement 9722 586 4112 639 5299 993 (598 560) 5722 585
Augmentation (Diminution de la trésorerie) 3030 701 (1 542 250) (2 992 630) (4 643 692) 4 624 858
Trésorerie et équivalent de trésorerie a 'ouverture 4939 920 6 482 169 9474797 7970 622 4939 920
Trésorerie et équivalent de trésorerie a la cléture 7 970 622 4939 920 6 482 169 3326 930 9564 777

La variation annuelle de la trésorerie au cours des exerpigsentésest due principalement

9 aux pertes opérationnelles, liéaux dépenses de recherche

1 aux opérations de financement (augmentations de capit8lYA daA 2y RQ206f A
convertibles).

10.2.1. Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles

La consommation de trésorerie liée aux activités opérationnelles pour les exercices clos les
3IRSOSYONB HaAamMMI HAMH S0 Ham28LlYac@B4BYie $EWPSS NB a LIS
lien principalement avec les pertes opérationneled £t S a QPSS FE L dmnmon 2SdzZAy HAN

Les variations de BRR2 y i f A S S &f QRQAbyYSOSS NALISING GA2yySttS RSaA
f QS@2t dziAzy RS t1 ONBIYyOS RS /Lwo

10.22. CfdzE RS (NB&A2NBNAS fAS& | dzE | OGADGAGSE RQAY DS

La Société a recours a des sotraitants pour la réalisation de nombreuses opérations liées a la
NEOKSNODKS> Si yQAYGSNYyFrtAaS jdzS €S LAt2d4F3S SaG
Said LSdz 02y az2YYIlI (iSdz2NJ RQAy@SaiAraasSySyidao

[ O2yazYYlLi{iAzy RS (NBA&2 NB NASrpotehed ificorporpour le® G A F A

0s
exercices clos les 3fécembre 2011, BRSOSYONB HnamH SiG om RSOSYONB
NEEALISOGAODSYSyod o BOSEY 06 £tSih Ye L+ dz on 2dzAy HJ
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10.2.3. Flux de trésorerie liés aux activités de financement

Ledétail desflux de trésorerie liés aux opérations de financement figurgesisous.

(Montants en euros) 31/12/?(?13 31/12/?912 31/12/?911 30/06/20.14’1 30/06/20.1?
Audité Audité Audité Non Audité | Non Audité

Augmentation de de capital + prime d'émission net de frais et de

conv. OC - 5199 993

Souscription de BSA 30 000 - - 30001

Frais relatifs au projet d'introduction en bourse (25 000 (618 561

Encaissement d'avances et de subventions conditionnées 35225 800 000 100 000 - 35225

Emission d'emprunts - - - - -

Emission d'emprunt obligataire convertible en actions 9687 360 3312 640 - - 5687 360

Remboursements d'emprunts et d'avances conditionnées (5 000 - - (10 000 -

Flux de trésorerie liés aux opérations de financement 9722586] 4112639 5299993 (598 560) 5722585

Les informationsrelatives au financement des activité® da Sociétéfigurent a la sectionl0.1
« Informations sur les capitaux, liquidités et sources de financemelt présentdocument de base.

Néant

[ QFLdZAAYSyY G GA2y Rdz OF LA G § 02y 02 Y AéiglsyrideSnardhé f QI RY)
réglementéR Euronexta Parisdevrait permettre & la Société de financer ses besoins futurs.

AuOl a 26 Sa O2yRAGA2ya RS YIFINODKS yS LISNXYSGidNI

f ;
Sy@oAral 3sSs fF {20AS0GS LRdz2NEdJzZA NI al NBOKSNDOKS C

X«

 dzOdzy S RSOA&AA2Y yQSaid (G2dziSF2raa F2N¥YIfA&SS £ O

(p))
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11 RECHERCHE BEEVELOPPEMENT, BRES/HCENCEST AUTRES DROITS
DE PROPRIETE INTEOUELLE

[ Sa [ OGAOGAGSAE RS wWSOKSNODKS Si 5S@St2LIISYSyid ows!
fI ONBIGAZ2Y Sy HAndI étéQdhsadéey didadtivitesRIE R&D @ raeitahtdND S &
la Société de disposer de deoandidats médicamentmnovantsen développementimeglimine et

PXL778 LINBYASNE NBLINBaASyidGlyida RS fSdz2NJ Of FaasS G KSNJ
les activab dzZNBE R Q! at Y RQI dzi N8B LJ NI o

t 2dzNJ sGNB LISNF2NXIyld RlIya aSa |OGAGAGSE RS w353
succes

1 Une équipe essentiellement constituée de chercheurs et développeurs, ayant tous une
SELISNA Sy O0S aA 3yephatntateltigud. ShaBue méndre deRedi@ dghipe est
AYOAGS t RSOSE2LIISNI ft QAYY 208 GA2Yy Fdz aSAYy RS
positivement au développement de la Société. Ceci concerne non seulement les inventions
de nouveauxcandidats médiomentss Yl A& S3IFESYSyid G2dziS I YSE.
SEAAGEYd OLI N dzyS y2dzSttS F2N¥dzAE I GA2Yy LI NJ
LINPRdZA G X 2dz SyO2NB RQdzy RSaAdy RQSGdzZRS Of AyA
Société appartientacel®A > Sy SOKIFy3IS RQdzyS 2dzaidS NBYdzy SN

f Une stratégie de R&D orientée busindss R§ &4 S RSo6dzi RS f QSftl 62N
FylrteasS ljdz tAdFGAPS Rdz YI NOKS Said NBIFIfA&aSS |
de la straégie, répondra a un besoin non satisfait de ce marehgrésentera un profil de
rentabilité intéressant (études de scal@ industrielréalisées avec Merck Serono avant le
spinoffd / SOA | o0ASY S@OARSYYSyid SiGS prdgaamnsey LI I OF
Imeglimine et Activateurs directs AMPK au sein de la Société, et cette analyse est mise a jour
NB3IdzZ ASNBYSY(d | FAY RS aQl &dadz2NBNJ ljdzS f QAYy Yy 20l i

1 Des soudraitants qualifiés et confirmésune fois la stratéig de R&D élaborée, un cahier
des charges est développé afin de confier sa réalisation a un ou plusieursratards
(Contract Research Organization, Académiques, Centre Hospitalersitaires). De par
f QSELISNA Sydd& chadua galafel Bikuls dodstraitants ayant une expertise
reconnue dans le domaine concerné, sont contactésuretchoix est faiten fonction de
ONA(GS8NBa 202SO0ATa RSTAYAA bt LINA2NR OAYGSINI
réussie, de cout et de timing)i B8écessaire, plusieurs rencontres avec le doaisant, des
FdZRAGA LISdz@Syd S3FtSYSyd sGNB NBFtAASAZT | FA
concernée réponde au cahier des charges.

T 9y FAYZ fF {20AS3GS &Ql LILIZALSR &5ScEINI RROSSE LIS NI & S NSO
analyser les résultats obtenes discuter des prochaines étapes R&D.

Pour les programmes de la Sociétéjs comitésR Q S E haaélc@és

i.  Un Comité Scientifigued2 YLI2&4S RS ¢ YSYONBasxs RAIFOSG2f 2:
reconnus,aux Etats Unis e¢nEuropellj dzZA LI NI AOALISYy G t fQlylfea:
200Sydza RSLWzAa fQ2NRA3IAYS RS fI {20AsaGsS Si

prochaines études a réaliser. Ces membres sont
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- Professeur Harold LebovitAHardd est actuellement professeur de médecine a
la SUNY Health Science Center & Brooklyn (USA), ou il a également servi
auparavant comme chef de la Division d'endocrinologie et directeur du Centre de
recherche clinique.

- Professeur Michaela DiamantMichaelaest actuellement professeur agrégé
d'endocrinologie et directeur scientifique du Centre de diabete, University
Medical Center (VUMC), & Amsterdam, PRgs

- Professeur Michael RodeMichael est endocrinologue, professeur de médecine
et directeur du dépaement de maladies métaboliques Heinrich Heine a
Dusseldorf, Allemagne. Il est également directeur scientifique du centre du
diabéte allemand (DDZ), et directeur de la Karl Institut Landsteiner pour
f QSYR2ONAYy 2t 23AS S €S YSOlFIo2tAayYSzs b 7

- Professeur Silvio InzucchiSilvio est actuellement professeur de médecine a
I'Université de médecine de Yale a New Haven (USA), ou il sert en tant que
directeur de la clinique de la section d'endocrinologie, et médecin traitant au
YaleNew Haven Hospitahu il est le directeur du Centre du diabéte.

- Professeur Guntram SchernthanerGuntram sert en tant que chef du
département de médecine hdpifal Rudolfstiftung a Vienne, Autriche.

- Professeur Clifford BaileyClifford est professeur et directeur derkcherche sur
le diabete, a I'Université d'Aston & Birmingham (Angleterre).

UnComité R QS E LIS NJi Hapcd'fj dzy A 5 8288 t GSN¥YS O2VYLRa
RAFoSG2t23dzSa S f S RSNH RQ2LIAYA2Y N
recommandations sur lstratégie de développement du produit au Japon et qui
LI NI AOALISNRYG £ tQlylrfteasS RSa NBadzZ dFda Of A
patients coréens seront également recrutés dans les essais menés par la Société, des
RALF 6S02ft 23 dzBpiniorScoréensSserehSntcrésR Qe comité scientifique. A ce

jour, deux membres composent ce comité, et ont pour objectif de le renforcer avec de
nouveaux experts

Thn
O«

- Professeur KasugaMasato estactuellementPrésident duNational Center for
Global Healt and Medicine, basé a Tokyo, Japon

- ProfesseurUekiY Y2K2ANR Said I0GdzsSttSYSyd tNBRTFS
Japon, dans le département de diabétolagie

Ly 02 YA i SndugiBe Fordfibkibr compose de 4 membres, experts reconnus

dans le déve 2 LILISY Sy (i LK NY I OSdzi Alj dzS=  |j dzA LJ NI A O
y2dz@SttS F2NNdzZ I GA2Yy AYyy20Ll:yiS RQLYSIEAYAYS
- Professeur Alain Dufour professeur associé en Pharmacocinétique
.A2ReYI YAldzS Si . A2LKE NXYIF OA Saculté dé Q! y A @€
Pharmacie Paris 5 et ancien coordinateur du développement galénique chez
Sanofi;

- JeanRené Kichel ancien responsable du développement pharmaceutique
RQ! gSydAa
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- Luc Grislain responsable du développement pharmaceutique et fabrication
industrielle des produits de santé pour Bertin Phamet

- Xavier Salanconancien responsable du développement pharmaceutique de
Fournier Pharma

Enfin, des expertadQOhoc sont fréquemment mobilisés dans le cadre du développement des
produits de laSociété:

Expert en bioénergétiqueProfesseur Eric Fontaine

Expert en toxicologie Professeur Gerd Bode
- Expert réglementaire Mark Cerpiaj et

- Expert qualité Claire Castell@ridoux

11.2.1. Présentation Générale

La propriété intekctuelle est un enjeu majeur pour Poxiins la mesure ou eljgermet de protéger
et de valoriser les découvertes réalisées par la Société et ainsi placer Poxel comme un acteur
incontournable dans le traitement du diabéte de type 2 parmi tous les groupeasaceutiques.

Poxel bénéficie d&7 familles debrevets en propre, qui concerneses 2 programmes principaux,
LYSItEAYAYS S fSa Icantlida@rhédiGuamnii pluR &anaétest RRZYRar S
ailleurs, la Société bénéficiR Q diifeBcesur 23familles debrevets détenes par Merck Serono

(dont 22 encore en vigueugoncernant a la fois les deux programmes principaux de Poxel, mais
SAFESYSyd RQF dziNBa LINE INI Y YiSdicercs# siaNds br&etsiditenisi SY Sy
par Merck SN2y 2 Said O2yaSyadiasS t fF {20AS0S LRdzNJ £ R
par la Société de ses obligations contractuelles.

Le portefeuillede brevets de Poxel peut étre séparé en trgisupes:

w»
ax

1 1 ONBOSia Qaaghnyné; £ LINRPGS3ISNI f QL

ONB@Sia O2yOSNYlyd tSa FOGADlIGSd2NE RQ! atyY

(s}
QX

17 1

1 les brevets visant a protéger les autres programmes de Pdesl agonistes GLE les
agonistes FxR, les activateurs de Glucokinase et les inhibiteurs-bletatHydroxysteroid
Dehydrogenase dgy/pe 1. Cesnpgrammes sont toujours en phase de recherche.

Parmi ces troigroupes plusieurs sougroupesexistent : les brevets de produits, les brevets de
LINE OSRS RS aeyidKkKsasSs t8a oNBOSGa RQLaaz20ALGAZY
thérapeutiques.

Le portefeuille de brevets de Poxel comprend des brevets dont la Société est propriétaire, des
brevets en licence détenus par Poxel, ainsi que des brevets détenus en copropriéte.
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11.2.1.1. Brevets détenus par la Société (seul ou en copropriét€)

Imeglimine
Référence Poxel Titre Sous-Famille Priorité
B896 t NEOSRS RS &y i KS§|Procédé de synthésgl0.04.2003 FR
Associationde f QL Y S Jdvec Vek
B897 produits 3 msgllr?o-secretgg.ogueAssociation 13.01.2006 FR
(sulfonylurées, gliptines, glinides
agonistes GLP-1)
Associationde f QL Y S Jdvec Vek
B899 produits insulino-sensibilisateufAssociation 13.01.2006 FR
(metformine, thiazolidinediones)
B900 Associationde f QL Y S Ele(véc\‘ééA it 13.01.2006 FR
agonistes de PPARa (fibrates) ssociation T
Application de f QL Y S 3 poir Y] NO”‘,’e”,eS
B901 S applications 13.01.2006 FR
cicatrisation , X
thérapeutiaues
5902 Optimisationde la premiére étape du Procéds d thosk.02.2008 DE
LINE OSRS RS aeyikg ~cc0edesyninesiets
5903 Nouveau procédé de synthése de Procéds d thesi93.05.2008 EP
f QLYSIEAYAYS dziiaf 0cede desyninesga.to.
8904 Nouveau procédé de synthése de Procéds d thosk99.07.2008 EP
f QLYSIEAYAYS dzii A f 0ce0€ d€ Synnesg==.0r.
B923 Application de f QL Y S 3 odr Ye) NOUIYEIL.GS 12.12.2008 EP
O yOSNI S f QA y Tt pfappications e
théraneutiaues
Nouveau procédé de synthése de
B944 f QL Y S Jtfask a0y Estallisatior|Procédé de synthésg6.03.2009 EP
préférentielle
. A Nouvelles
B1042 Application de t QL Y S Idahs¥d | -ione 09.06.2010 EP
prévention du diabéte de type 1 , X
NI
Application de f QL Y S 3 fdany o
B1043 . . s applications 09.06.2010 EP
prévention du diabéte de type 2 j X
_ théraneutiaues
Application de f QL Y S 3 hodr Y&|Nouvelles
B1053° traitement des maladies associéesa|applications 17.07.2009 FR
une ischémie et/ou une reperfusion |thérapeutiques
51100 Nouveau procédé de synthése de Procéds d thoskl 12.2010 EP
f QLYSIE AYAYS dzii A f '0ce0€ g€ SynnesiL.1a
B1561 'aa20AtdA2y RS ‘A iati 12.12.2008 EP
t QAyadt Ay S ssociation 2.
028 aNB@SG Sad tI Oz Bns tant régies(par fripgoto®ie R S

ROl 002 NR

f QLYSItAYAYS

SELX 2AGSS

2
sommes forfaitaires lors de la réalisation de
adzNJ £ Sa

M2 2

oSy idSa

¢
C
ySiidsSa RS
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ASa

LINE RdzA § &

ardysS SyiaNB Sa LJ NI Sy RIFEGS Rdz uH
Si RS &4Sa RSNA@Sa RlEya dzy$s
NI £ ASisSo 9y OF &

2k Yy OA
LI GKa8f 23AS
RQSELX 2AGFGAZ2Y O2 Y\
ertaines étapes, ainsi que des redevances inférieuressau égale

O02dzSNI a LI NJ f S



' OGA QK GSdz2NBR RQ! at Y
Référence Poxel Titre Sous-Famille Priorité
Application de nouvelles structureg
ivateursR Q ! le traitemen .
B993 activateurs adansle waitement oy i 29.12.2009 EP
du diabéte de type 2 et sespathologies
associées
Application de nouvelles structures
. il I -
B1361 actlv'ate\ursR Q! adangle traltemgnt Produits £9.06.2012 EP
du diabéte de type 2 et sespathologies

associées

11.2.1.2. Brevetsdétenus par Merck Serono, pour lesquels Poxel a une licence

Se reporter a la section 22«1Contrat avec Merck Seronedu présentdocument de base pour plus
de précisions sur le contrat de cession et de licasmecluavec Merck Serono.

Imeglimine
Référence Merck Titre Sous Famille Priorité
I LILX AOFGA2Yy RS f
Case 7023 traitement du diabéte de type 2 et seProduits 26.01.2000 FR
pathologies associées

I OUA QK GSdzZNAR RQ! at Y
Référence Merck Titre Sous Famille Priorité
Application de nouvelles structures
tivateursR Q! adanéle trait t _
P05/204 (case 7067) |0 nvaeurs adansie raitement, 4, jits 18.08.2005 EP
du diabéte de type 2 et sespathologies
associées
Application de nouvelles structureg
i RQ! le trai :
PO6/101 (case 7071)  |octvateurs adansle traitement, G 13.07.2006 FR
du diabéte de type 2 et sespathologies
associées
Application de nouvelles structures
. . 4 I .
POB/0SO (case 7107)  |CivaleUrSR Q1 adans e traitement 5 Gy 11.04.2008 EP
du diabétede type 2 et sespathologies
associées
Application de nouvelles structures
. 2 I .
POB/0B3 (case 7108)  |cCivaleursR Q1 adansle traitement ;G 05.05.2008 EP
du diabéte de type 2 et sespathologieq
associées
Application de nouvelles structureg
i RQ! I i .
P08/0BY (case 7125)  |octvateurs adansle traitement, Gy 16.06.2008 EP
du diabéte de type 2 et sespathologies

associées
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Agonistes GLP-1

Référence Merck

Titre

Sous Famille

Priorité

P08/028 (case 7105)

Application de nouvelles structureg
R QI 32 gLP-adanSlidétraitementdu
diabéte de type 2 et ses pathologies
associées

Produits

05.03.2008 EP

P08/026 (case 7116)

Application de nouvelles structures
RQl 32 gLp-adanSlétraitementdu
diabéte de type 2 et ses pathologieq
associées

Produits

05.03.2008 EP

P08/027 (case 7117)

Application de nouvelles structureg
R QI 32 gLP-adanSidétraitementdu
diabéte de type 2 et ses pathologies
associées

Produits

05.03.2008 EP

P08/062 (case 7124)

Application de nouvelles structures
RQl 32 gLpP-adanSlétraitementdu
diabéte de type 2 et ses pathologieq

associées

Produits

29.04.2008 EP

Agonistes FXR

Référence Merck

Titre

Sous Famille

Priorité

P08/151 (case 7123)

Application de nouvelles structures
RQI 32 y¥Rdais$edraitement du
diabéte de type 2 et ses pathologies

associées

Produits

18.04.2008 EP

Inhibiteurs de 11-beta-Hydroxysteroid Dehydrogenase de Type 1 (11bHSD1)

Référence Merck

Titre

Sous Famille

Priorité

P05/219 (case 7073)

Application de nouvelles structureg
RQA Y KA @él d1BHENEdans le
traitement du diabéte de type 2 et ses
pathologies associées

Produits

16.12.2005 EP

P06/159 (case 7102)

Application de nouvelles structures
RQA Y KA dé\ d18HENEdans le
traitement du diabéte de type 2 et ses
pathologies associées

Produits

03.11.2006 EP

P06/168 (case 7101)

Application de nouvelles structureg
RQA Y KA dé\ d1BH&ENEdans le
traitement du diabéte de type 2 et ses
pathologies associées

Produits

21.12.2006 EP

P07/113 (case 7106)

Application de nouvelles structureg
RQA Y KA a@lél d16HENEdans le
traitement du diabéte de type 2 et ses
pathologies associées

Produits

05.11.2007 EP

P08/137 (case 7130)

Application de nouvelles structures
RQA Y KA dé\ d1BH&ENEdans le
traitement du diabéte de type 2 et ses
pathologies associées

Produits

01.09.2008 EP
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Activateurs de Glucokinase
Référence Merck Titre Sous Famille Priorité
Application de nouvelles structures
activateurs de glucokinase dans le
traitement du diabétede type 2 et seg

pathologies associées
Application de nouvelles structures

activateurs de glucokinase dans le
traitement du diabétede type 2 et seg
pathologies associées
Application de nouvelles structures
activateurs de glucokinase dans le
traitement du diabéte de type 2 et ses

pathologies associées
Application de nouvelles structures

activateurs de glucokinase dans le
traitement du diabéte de type 2 et ses
pathologies associées
Application de nouvelles structureg
activateurs de glucokinase dans le
traitement du diabéte de type 2 et ses
pathologies associées

P07/103 (case 7118) Produits 09.10.2007 EP

P07/104 (case 7119) Produits 09.10.2007 EP

P08/007 (case 7120) Produits 24.01.2008 EP

P08/006 (case 7126) Produits 23.01.2008 EP

P08/020 (case 7127) Produits 25.02.2008 EP

Application de nouvelles structures
activateurs de glucokinase dans le
traitement du diabéte de type 2 et ses
pathologies associées

Application de nouvelles structures
activateurs de glucokinase dans le
traitement du diabéte de type 2 et ses
pathologies associées

P08/023 (case 7128) Produits 27.02.2008 EP

P08/024 (case 7129) Produits 01.03.2008 EP

11.2.1.3. Cowerture géographique

[ § OK2AE RS&a Ll é&a 2G aQlF LILX AljdzSNI 1 LINRPGSOlGAZY
de ces pays. Poxel a créé deux listes (liste A et liste B) de pays/groupes de pays adaptées a
f QAYLER NI F yOS R &% pdrl@breyal Sef listeLsynt eINBvanges S

Liste A Liste B

9dzNRP LIS o6f AadsS GSftftS I dzS Europe (limité & France, Allemagne, Italie,

Européenne des brevets) RoyaumeUnis et Espagne)
Australie i
. Israél
Brésil
Canada Japon
Chine Mexique EtatsUnis
Eurasie (limité & la Russi( Japon

Corée du Sud
Afriqguedu Sud
Inde

Taiwan
EtatsUnis
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11.2.2.

Nature des brevets pagroupe

11.2.2.1. Groupelmeglimine

En

Une famille de brevetsJ2 NJi | yindeglithideltisds @érivés pour le traitement du diabéte
de type 2 et ses pathologies associées

Cdte famille debrevesS &0 RQdzyS A YL NI | wleSINPDAFALRERIL ST
en tant que telle et comme médicament, en particulier pour traiter le dialutdype 2. Ce

brevets ont été délivrés dans un trés grand nombre de pays, nombre trés largement
supérieur a celui de la liste retenue par Poxel et offrant ainsi une couverture territoriale tres

large. Csbrevets sontdétenus par Merck Serono, et Poxel possede une licence exclusive sur

le produit.

l'yS SiGdzRS RS tI fA0SNIS RQSELX 2AGLIGA2Y RS f Ql
octobre 2011 par Becker et Associés, Conseils en Propriété Industrielle. Dix brevets ou
demandes de brevet ont été identifiés car couvrant des molécules proches structurellement

RS fQLYSItAYAYSd ! dzOdzy RS 0O0Sa oNB@Sia yQl Si
f A0SNIS RQSELX 2AGFGA2Y RS f QL r§udtes YOets Sy 9 dz
ou demandes de brevets ont tous été déposés apres la date de dépbt du brevet couvrant

f QLYS3ItAYAYSO

. NB@Sia LNy limeglinvdetses dérivéy 1 K$§ 4aS RS f Q

Sixfamilles ded NE @S i a O2dz@dNBy i RATTS NiBgfiide CeSMBWBIS RSA R
sont a différents stades dans la procédure de délivrance. Poxel est propriétaire de ces six
familles debrevets.

.NB@Sta LR2NIFyYy( ldegfivindette &e8 #c0viéd avec 2gs prBdfits téf
commercialisés pour le traiteemt du diabéte et ses pathologies associées.

Quatrefamilles ded NE @S a LINRPGS§3ASYyd fQLYSITAYAYS Si aSsSs
LINERdZA A4 +FYyGARAFOSGAdZSEa® t I NJ &2 ycandidaOl y A & Y
médicamentlj dzA | £ I Ododidr avéc oGt trakSneni duldiabéte ou pathologies

O2yySES&d t2EStX LI N RS&a SidzRS&a OraofSSaz | R

f QSFTFAOIOAGS RS GNIAGSYSyia FYyGARAFOSOAIdSa
sont a des stades deétivrance plus ou moins avancées selon les pays. Poxel est propriétaire
de ces quatrdamilles debrevets.

.NB@Sia Lk Niegliyiidedet sesdzNdrivés Qpour de nouvelles applications
thérapeutiques

Quatre familles deo NBE@Siia LINRPGSIASWi YEQuzi ¥a ¥ 8 BXi2ya SRS R
traitement de pathologies autre que le diabéte de type 2. Poxel a ainsi découvert que

f QLYS3ItAYAYS Sy Lidza RS azy FOdAz2y &adzNJ €S
prometteuse sur la prévention du diabéte detype SG HX &dz2NJ € S Ol yOSNE
sur la cicatrisation. Les brevets protégeant ces découvertes sont a des stades de délivrance
plus ou moins avancés en fonction des paysSociét@st propriétaire de ces quatfamilles

de brevets.

“\\¢

plus deces quatrefamilles de brevets détenus en propre par la Société, différentes

O2ttlLo2NriAz2ya YrasSa Sy LXIFOS SyiNB t2ESt Si
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