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REMARQUES GENERALES 

Définitions 

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

ü Les termes la « Société » ou « Poxel » désignent la société Poxel, société anonyme au capital 
de 250 163,12 ϵΣ dont le siège social est situé 200 Avenue Jean Jaurès ς 69007 Lyon, France, 
immatriculée au registre du commerce et des sociétés de Lyon sous le numéro 510 970 817. 

Avertissement 

[Ŝ ǇǊŞǎŜƴǘ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ŘŜ ōŀǎŜ ŎƻƴǘƛŜƴǘ ŘŜǎ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ǊŜƭŀǘƛǾŜǎ Ł ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀƛƴǎƛ ǉǳΩŀǳ 
marché sur lequel celle-Ŏƛ ƻǇŝǊŜΦ /Ŝǎ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ǇǊƻǾƛŜƴƴŜƴǘ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ ǎƻƛǘ ǇŀǊ ŘŜǎ 
sources internes soit par des sources externes (ex : publications du secteur, études spécialisées, 
ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ǇǳōƭƛŞŜǎ ǇŀǊ ŘŜǎ ǎƻŎƛŞǘŞǎ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ŘŜ ƳŀǊŎƘŞΣ ǊŀǇǇƻǊǘǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎǘŜǎύΦ [ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŜǎǘƛƳŜ 
que ces informations donnent à ce jour une image fidèle de son marché de référence et de son 
positionnement concurrŜƴǘƛŜƭ ǎǳǊ ŎŜ ƳŀǊŎƘŞΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ŎŜǎ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ŞǘŞ ǾŞǊƛŦƛŞŜǎ ǇŀǊ 
ǳƴ ŜȄǇŜǊǘ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘ Ŝǘ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴŜ ǇŜǳǘ Ǉŀǎ ƎŀǊŀƴǘƛǊ ǉǳΩǳƴ ǘƛŜǊǎ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ŘŜǎ ƳŞǘƘƻŘŜǎ 
différentes pour réunir, analyser ou calculer des données sur les marchés obtiendrait les mêmes 
résultats.  

Informations prospectives 

Le présent document de base comporte également des informations sur les objectifs et les axes de 
ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΦ /Ŝǎ ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴǎ ǎƻƴǘ ǇŀǊŦƻƛǎ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ŦǳǘǳǊΣ Řǳ 
conditionnel et de termes à caractère prospectif tels que « estimer », « considérer », « avoir pour 
objectif », « ǎΩŀǘǘŜƴŘǊŜ Ł », « entend », « devrait », « souhaite » et « pourrait » ou toute autre 
ǾŀǊƛŀƴǘŜ ƻǳ ǘŜǊƳƛƴƻƭƻƎƛŜ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜΦ [ΩŀǘǘŜƴǘƛƻƴ Řǳ ƭŜŎǘŜǳǊ Ŝǎǘ ŀǘǘƛrée sur le fait que ces objectifs et 
axes de développement ne sont pas des données historiques et ne doivent pas être interprétés 
comme une garantie que les faits et données énoncés se produiront, que les hypothèses seront 
vérifiées ou que les objectifs seǊƻƴǘ ŀǘǘŜƛƴǘǎΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩƻōƧŜŎǘƛŦǎ ǉǳƛ ǇŀǊ ƴŀǘǳǊŜ ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ ƴŜ Ǉŀǎ şǘǊŜ 
réalisés et les informations produites dans le présent document de base pourraient se révéler 
erronées sans que la Société se trouve soumise de quelque manière que ce soit à une obligation de 
mise à jour, sous réserve de la règlementation applicable, notamment le Règlement général de 
ƭΩ!ǳǘƻǊƛǘŞ ŘŜǎ ƳŀǊŎƘŞǎ ŦƛƴŀƴŎƛŜǊǎ όƭΩζ AMF »).  

Facteurs de risque 

Les investisseurs sont également invités à prendre en considération les facteurs de risques décrits à 
la section 4 « Facteurs de risques » du présent document de base avant de prendre leur décision 
ŘΩƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜƳŜƴǘΦ [ŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘƻǳǘ ƻǳ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜ ŎŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ǎŜǊŀƛǘ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜ ŘΩŀǾƻƛǊ ǳƴ ŜŦŦŜǘ 
négatif sur les activités, la situation, les résultats financiers ou objectifs de la Société. Par ailleurs, 
ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎΣ ƴƻƴ ŜƴŎƻǊŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞǎ ƻǳ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞǎ ŎƻƳƳŜ ƴƻƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦǎ ǇŀǊ ƭŀ 
Société, pourraient avoir le même effet négatif et les investisseurs pourraient ainsi perdre tout ou 
partie de leur investissement. 

Autres 

Pour la bonne compréhension du lecteur, un glossaire regroupant les principaux termes scientifiques 
et techniques utilisés figure à la section 6.8 du présent document de base.  
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le présent document de base sont, à ma connaissance, conformes à la réalité et ne comportent pas 
ŘΩƻƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜ ƴŀǘǳǊŜ Ł Ŝƴ ŀƭǘŞǊŜǊ ƭŀ ǇƻǊǘŞŜΦ 

WΩŀƛ ƻōǘŜƴǳ des contrôleurs légaux des comptes une lettre de fin de travaux, dans laquelle ils 
indiquent avoir procédé à la vérification des informations portant sur la situation financière et les 
comptes données dans le présent document de base ŀƛƴǎƛ ǉǳΩŁ ƭŀ ƭŜŎǘǳǊŜ ŘΩŜƴǎŜƳōƭŜ Řǳ présent 
document de base. 

[Ŝ ǊŀǇǇƻǊǘ ŘΩŀǳŘƛǘ Řes Commissaires aux Comptes sur les comptes établis en normes IFRS telles 
ǉǳΩŀŘƻǇǘŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩ¦ƴƛƻƴ ŜǳǊƻǇŞŜƴƴŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŜȄŜǊŎƛŎŜǎ Ŏƭƻǎ ƭŜǎ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлммΣ нлмн Ŝǘ нлмо 
contient les observations suivantes : 

« Sans remettre en cause l'opinion exprimée ci-dessus, nous attirons votre attention sur : 

¶ ƭŀ ƴƻǘŜ нΦм ζ tǊƛƴŎƛǇŜ ŘΩŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŎƻƳǇǘŜǎ η ŘŜǎ ƴƻǘŜǎ ŀǳȄ Şǘŀǘǎ ŦƛƴŀƴŎƛŜǊǎ Şǘŀōƭƛǎ 
en normes IFRS qui expose les éléments sous-ǘŜƴŘŀƴǘ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎe de continuité 
ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΣ 

¶ la note 11.3 « Emprunts obligataires convertibles » des notes aux états financiers établis en 
ƴƻǊƳŜǎ LCw{ ǉǳƛ ŜȄǇƻǎŜ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎƻƳǇǘŀōƭŜ ŘŜǎ ŎƻƴǘǊŀǘǎ ŘΩhōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ 
Convertibles, 

¶ la note 11.4 « Dettes Merck Serono » des notes aux états financiers établis en normes IFRS 
ǉǳƛ ŜȄǇƻǎŜ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎƻƳǇǘŀōƭŜ Řǳ ŎƻƴǘǊŀǘ ǎƛƎƴŞ ŀǾŜŎ ƭŀ ǎƻŎƛŞǘŞ aŜǊŎƪ 
Serono ». 

[Ŝ ǊŀǇǇƻǊǘ ŘΩŀǳŘƛǘ Řes Commissaires aux Comptes sur les comptes annuels des exercices clos les 31 
décembre 2011, 2012 et 2013 contient lΩobservation suivante : 

¶ « {ŀƴǎ ǊŜƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ŎŀǳǎŜ ƭΩƻǇƛƴƛƻƴ ŜȄǇǊƛƳŞŜ Ŏƛ-dessus, nous attirons votre attention sur la 
ƴƻǘŜ нΦм ζ tǊƛƴŎƛǇŜ ŘΩŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŎƻƳǇǘŜǎ η ŘŜ ƭΩŀƴƴŜȄŜ ǉǳƛ ŜȄǇƻǎŜ ƭŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ ǎƻǳǎ-
ǘŜƴŘŀƴǘ ƭΩhypothèse ŘŜ ŎƻƴǘƛƴǳƛǘŞ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ » 

[Ŝ ǊŀǇǇƻǊǘ ŘΩŜȄŀƳŜƴ ƭƛƳƛǘŞ Řes Commissaires aux Comptes sur les informations financières 
semestrielles relatives à la période allant du 1er janvier 2014 au 30 juin 2014 contient les 
observations suivantes : 

« Sans remettre en cause la conclusion exprimée ci-dessus, nous attirons votre attention sur 
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¶ ƭŀ ƴƻǘŜ нΦм ζ tǊƛƴŎƛǇŜ ŘΩŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŎƻƳǇǘŜǎ η ŘŜǎ ƴƻǘŜǎ ŀǳȄ ŎƻƳǇǘŜǎ ǎŜƳŜǎǘǊƛŜƭǎ 
résumés qui expose les éléments sous-ǘŜƴŘŀƴǘ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ŘŜ ŎƻƴǘƛƴǳƛǘŞ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΣ 

¶ la note 11.3 « Emprunts obligataires convertibles » des notes aux comptes semestriels 
ǊŞǎǳƳŞǎ ǉǳƛ ŜȄǇƻǎŜ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎƻƳǇǘŀōƭŜ ŘŜǎ ŎƻƴǘǊŀǘǎ ŘΩƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ 
convertibles, 

¶ la note 11.4 « Dette vis-à-vis de Merck Serono » des notes aux comptes semestriels résumés 
ǉǳƛ ŜȄǇƻǎŜ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎƻƳǇǘŀōƭŜ Řǳ ŎƻƴǘǊŀǘ ǎƛƎƴŞ ŀǾŜŎ ƭŀ ǎƻŎƛŞǘŞ aŜǊŎƪ 
Serono. » 

 

 
Monsieur Thomas Kuhn, 
Directeur Général 

 

1.3. wŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛère 

Monsieur Eric Massou,  
Directeur administratif et financier 
Adresse : 200 Avenue Jean Jaurès ς 69007 Lyon 
Téléphone : 04 37 37 20 10 
Adresse électronique : investors@poxelpharma.com 

 

mailto:investors@poxelpharma.com
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2. CONTROLEURS LEGAUX DES COMPTES 

2.1. Commissaires aux comptes titulaires 

MAZARS SA, membre de la compagnie régionale des commissaires aux comptes de Lyon, 
Le Premium, 131 Boulevard Stalingrad, 69624 Villeurbanne Cedex 
représenté par Christine DUBUS 
Date de nomination : 6 mars 2009  
Durée du mandat : 6 ans 
5ŀǘŜ ŘΩŜȄǇƛǊŀǘƛƻƴ Řǳ Ƴandat Υ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŀǎǎŜƳōƭŞŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜ ŘŜǎ ŀŎǘƛƻƴƴŀƛǊŜǎ ǎǘŀǘǳŀƴǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎƻƳǇǘŜǎ 
ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ Ŏƭƻǎ ƭŜ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлмп 

PRICEWATERHOUSECOOPERS AUDIT, membre de la compagnie régionale des commissaires aux 
comptes de Versailles, 63 rue de Villiers, 92208 Neuilly-Sur-Seine Cedex 
représenté par 9ƭƛǎŀōŜǘƘ [ΩI9waL¢9 
Date de nomination : 31 janvier 2014 
Durée du mandat : 6 ans 
5ŀǘŜ ŘΩŜȄǇƛǊŀǘƛƻƴ Řǳ ƳŀƴŘŀǘ Υ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŀǎǎŜƳōƭŞŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜ ŘŜǎ ŀŎǘƛƻƴƴŀƛǊŜǎ ǎǘŀǘǳŀƴǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎƻƳǇǘŜǎ 
ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ Ŏƭƻǎ ƭŜ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлмф 

2.2. Commissaires aux comptes suppléants 

Olivier Bietrix, membre de la compagnie régionale des commissaires aux comptes de Lyon, 
Le Premium, 131 Boulevard Stalingrad, 69624 Villeurbanne Cedex 
Suppléant de MAZARS SA 
Date de nomination : 6 mars 2009  
Durée du mandat : 6 ans 
5ŀǘŜ ŘΩŜȄǇƛǊŀǘƛƻƴ Řǳ ƳŀƴŘŀǘ Υ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŀǎǎŜƳōƭŞŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜ ŘŜǎ ŀŎǘƛƻƴƴŀƛǊŜǎ ǎǘŀǘǳŀƴǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎƻƳǇǘŜǎ 
ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ Ŏƭƻǎ ƭŜ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлмп 

Jean-Christophe GEORGHIOU, membre de la compagnie régionale des commissaires aux comptes de 
Versailles, 63 rue de Villiers, 92208 Neuilly-Sur-Seine Cedex 
Suppléant de PRICEWATERHOUSECOOPERS AUDIT 
Date de nomination : 31 janvier 2014 
Durée du mandat : 6 ans 
5ŀǘŜ ŘΩŜȄǇƛǊŀǘƛƻƴ Řǳ ƳŀƴŘŀǘ Υ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŀǎǎŜƳōƭŞŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜ ŘŜǎ ŀŎǘƛƻƴƴŀƛǊŜǎ ǎǘŀǘǳŀƴǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎƻƳǇǘŜǎ 
de ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ Ŏƭƻǎ ƭŜ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлмф 

2.3. Informations sur les contrôleurs légaux ayant démissionnés, ayant été écartés ou 
ƴΩŀȅŀƴǘ Ǉŀǎ été renouvelés 

Néant 
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3. INFORMATIONS FINANCIERES SELECTIONNEES 

La Société qui ne détient aucune filiale, ou participation au 31 décembre 2013, a établi en plus de 
ses comptes annuels conformes aux normes comptables françaises, des comptes sociaux retraités en 
ƴƻǊƳŜǎ LCw{ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳΩŀŘƻǇǘŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩ¦ƴƛƻƴ ŜǳǊƻǇŞŜƴƴŜΣ ŀǳȄ ǘƛǘǊŜǎ ŘŜǎ ŜȄŜǊŎƛŎŜǎ нлммΣ нлмн Ŝǘ нлмоΣ 
publiés sur une base volontaire. 

Les informations financières sélectionnées et présentées ci-dessous sont extraites de ces comptes, 
figurant à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 
décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent document de base, ainsi que des informations 
financières semestrielles des premiers semestres 2014 et 2013 établies en normes IFRS figurant à la 
section 20.4 « Informations financières semestrielles » du présent document de base. 

Les états financiers établis Ŝƴ ƴƻǊƳŜǎ ŎƻƳǇǘŀōƭŜǎ ŦǊŀƴœŀƛǎŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ Ŏƭƻǎ ŀǳ ом décembre 
2013 figurent à 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 base. Les différences 
entre les comptes présentés selon les normes françaises et les normes IFRS sont présentées dans la 
note 25 des annexes aux états financiers IFRS présentées à la section 20.1 « Comptes IFRS établis 
pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent 
document de base. 

Les données comptables et opérationnelles ci-après sélectionnées doivent être lues en relations 
avec les informations contenues dans les sections 9 « Examen de la situation financière et du 
résultat» et 10 « Trésorerie et capitaux » du présent document de base. 

 
 
Au 31 décembre 2013, outre la perte opérationnelle liée aux opérations de recherche, le résultat 
financier et les capitaux propres enregistrent un impact négatif significatif du fait de la variation de la 
ƧǳǎǘŜ ǾŀƭŜǳǊ ŘŜǎ ŘŜǘǘŜǎ ƭƛŞŜǎ ŀǳȄ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎ ŞƳƛǎŜǎ Ŧƛƴ нлмн ŀƛƴǎƛ ǉǳΩŁ ƭŀ ŘŜǘǘŜ ǊŞǎǳƭǘŀƴǘ 
du Contrat MS (tel que défini à la section 22 « Contrats importants » du présent document de base) - 
cf. notes 11.3 et 11.4 des annexes aux états financiers IFRS présentées à la section 20.1 « Comptes 
IFRS établis pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » 

Bilans simplifiés en euros 

Normes IFRS

31/12/2013

Audité                        

12 mois

31/12/2012

Audité                               

12 mois 

31/12/2011

Audité                         

12 mois

30/06/2014
Non audité

6 mois

30/06/2013

Non audité

6 mois

TOTAL  ACTIF 12 265 799          8 182 921            10 174 837          8 525 409       11 477 210   

Actifs non courants 29 330                  45 260                  48 450                  32 630             36 936           

dont immobilisations incorporelles 146                        510                        -                        -                   861                 

dont immobilisations corporelles 20 566                   32 211                   39 535                   23 512              27 510            

dont autres actifs financiers non courants 8 618                     12 539                   8 915                     9 118                8 565              

Actif courants 12 236 468          8 137 661            10 126 387          8 492 778       11 440 274   

dont stocks -                        -                        -                        -                   -                 

dont clients et créances rattachés -                        -                        -                        -                   -                 

dont autres créances 4 265 067              3 196 453              3 643 611              4 759 764         1 875 109       

dont trésorerie et équivalents de trésorerie 7 971 401              4 941 208              6 482 776              3 733 014         9 565 166       

Actifs destinés à être cédés -                        -                   -                 

TOTAL  PASSIF 12 265 799          8 182 921            10 174 837          8 525 409       11 477 210   

Capitaux Propres (20 010 221)        315 030               7 347 739            (25 444 841)   (2 958 774)    

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 financières non courantes 726 925                 693 602                 85 224                   725 810            739 145          

Passifs courants 31 463 782          7 112 103            2 709 577            33 152 922     13 623 091   

dont dettes financières courantes 26 646 842            3 679 875              240 636                 28 949 349       10 098 218     

dont dettes fournisseurs et comptes rattachés 4 479 180              3 115 706              2 053 027              3 913 751         3 248 953       

dont dettes fiscales et sociales 337 760                 316 522                 395 777                 282 322            275 920          

dont autres créditeurs et dettes diverses -                        -                        20 137                   7 500                -                 
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et section 10.1.2.1 « Obligations convertibles en actions » du présent document de base. Il en est de 
même au 30 juin 2014 (cf. notes 11.3 et 11.4 des annexes aux états financiers semestriels IFRS 
présentées à la section 20.4 « Informations financières semestrielles » et à la section 10.1.2.1 
« Obligations convertibles en actions » du présent document de base). 
 
Par ailleurs : 

¶ le 28 mars 2014 une réduction de capital de 39 ллм ϵ Ŝǘ une division du nominal par 20 ont 
été décidées par l'Assemblée générale (cf. section 9.2 « Evénements post-clôture » du 
présent document de base). 

¶ Le 25 ƧǳƛƭƭŜǘ нлмпΣ ƭŜ ŎƻƴǎŜƛƭ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴΣ ǎǳǊ ŘŞƭŞƎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!ǎǎŜƳōƭŞŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜ Řǳ 

ƳşƳŜ ƧƻǳǊΣ ŀ ŘŞŎƛŘŞ ŘΩǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŀǇƛǘŀƭ ŘŜ р ллл Yϵ ǇŀǊ ŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜ м 250 000 

actions de préférence, souscrite intégralement par Bpifrance Participations. Il a constaté 

ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭŀ ŎƻƴǾŜǊǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǘŞƎǊŀƭƛǘŞ ŘŜǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎΦ 

[ΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ŘŜ ŎŜǎ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ Ŝǎǘ ŘŞŎǊƛǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ǇƻǎǘŞǊƛŜǳǊǎ Ł ƭŀ 

clôture (cf. section 9.2 « Evénements post-clôture » du présent document de base). 

 
 

(1ύ [ΩŜƴŘŜǘǘŜƳŜƴǘ ƴŜǘ correspond à la somme de la dette financière minorée de la trésorerie nette (trésorerie active moins trésorerie 
passive). 

(2) 5ƻƴǘΣ ŀǳ ол Ƨǳƛƴ нлмпΣ плс Yϵ ŀǳ ǘƛǘǊŜ ŘŜ ƭŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ǇŀǎǎƛǾŜΦ 

Comptes de résultat simplifiés en euros 

Normes IFRS

31/12/2013

Audité                        

12 mois

31/12/2012

Audité                               

12 mois 

31/12/2011

Audité                         

12 mois

30/06/2014
Non audité

6 mois

30/06/2013

Non audité

6 mois

Produits d'exploitation 2 936 904            2 566 213            2 963 892            1 046 914       1 029 881     

dont chiffre d'affaires net -                        -                        -                        -                   -                 

Charges d'exploitation (10 209 812)        (9 685 844)           (11 645 448)        (4 804 013)      (3 743 848)    

Résultat opérationnel (7 272 909)           (7 119 630)           (8 681 556)           (3 757 101)      (2 713 967)    

Résultat net (20 452 696)        (7 138 342)           (8 623 956)           (10 797 280)   (3 385 341)    

Résultat net par action (52,44)                  (18,30)                  (25,02)                  (1,35)               (0,43)             

Tableaux des flux de trésorerie simplifiés

31/12/2013

Audité                        

12 mois

31/12/2012

Audité                               

12 mois 

31/12/2011

Audité                         

12 mois

30/06/2014
Non audité

6 mois

30/06/2013

Non audité

6 mois

Flux de trésorerie lié aux activités opérationnelles (6 692 421)           (5 642 745)           (8 280 284)           (4 035 307)      (1 098 322)    

Dont capacité d'autofinancement (7 008 519)            (7 053 189)            (8 243 885)            (2 927 244)       (2 512 312)     

Dont variation du BFR 316 098                 1 410 445              (36 399)                 (1 108 063)       1 413 990       

Flux de trésorerie lié aux activités d'investissement 539                       (12 145)                (12 339)                (9 825)              594                

Flux de trésorerie lié aux activités de financement 9 722 586            4 112 639            5 299 993            (598 560)         5 722 585     

Variation de la trésorerie et des équivalents de trésorerie 3 030 702            (1 542 250)           (2 992 630)           (4 643 692)      4 624 857     

Trésorerie et équivalents de trésorerie à l 'ouverture 4 939 920            6 482 169            9 474 797            7 970 622       4 939 920     

Trésorerie et équivalents de trésorerie à la clôture 7 970 622            4 939 920            6 482 169            3 326 930       9 564 777     

Niveau d'endettement net de la Société (en euros)

Normes IFRS

31/12/2013

Audité                        

12 mois

31/12/2012

Audité                               

12 mois 

31/12/2011

Audité                         

12 mois

30/06/2014
Non audité

6 mois

30/06/2013

Non audité

6 mois

 + Dettes financières non courantes 726 925 693 602 85 224 725 810 739 145 

 + Dettes financières courantes (2) 26 646 842 3 679 875 240 636 28 949 349 10 098 218 

 - trésorerie et équivalents de trésorerie 7 971 401 4 941 208 6 482 776 3 733 014 9 565 166 

Total endettement net (1) 19 402 366 (567 731) (6 156 916) 25 942 145 1 272 197 
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4. FACTEURS DE RISQUE 

Tout investissement dans une Société implique un certain degré de risque. Les investisseurs potentiels 
ǎƻƴǘ ƛƴǾƛǘŞǎ Ł ǇǊŜƴŘǊŜ ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜ ŀǾŜŎ ŀǘǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ŦƛƎǳǊŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŜ 
présent document de base et en particulier à prendre en considération tous les risques inhérents à un 
tel investissement, y compris les facteurs de risques décrits dans la présente section, avant de décider 
ŘŜ ǎƻǳǎŎǊƛǊŜ ƻǳ ŘΩŀŎǉǳŞǊƛǊ ŘŜǎ ŀŎǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΦ /Ŝǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜǎ ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ ŀǾƻƛǊΣ 
ensemble ou séparément, un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses 
perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation financière, sa trésorerie ou son résultat 
ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

[ΩŀǘǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜǎ ƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜǳǊǎ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭǎ Ŝǎǘ ŀǘǘƛǊŞŜ sur le fait que la liste des risques et incertitudes 
décrits ci-ŘŜǎǎƻǳǎ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŜȄƘŀǳǎǘƛǾŜΦ [Ŝǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘŞŎǊƛǘǎ Ŏƛ-dessous sont ceux que la Société juge 
ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦǎΦ 5ΩŀǳǘǊŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ƻǳ ƛƴŎŜǊǘƛǘǳŘŜǎ ƛƴŎƻƴƴǳǎ ƻǳ Řƻƴǘ ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞŜΣ à la 
ŘŀǘŜ Řǳ ǇǊŞǎŜƴǘ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ŘŜ ōŀǎŜΣ ŎƻƳƳŜ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜ ŘΩŀǾƻƛǊ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ŘŞŦŀǾƻǊŀōƭŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦ 
ǇŜǳǾŜƴǘ ŜȄƛǎǘŜǊ Ŝǘ ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŘŜ ŎŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ Ŝǎǘ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜ ŘΩŀǾƻƛǊ ǳƴ ŜŦŦŜǘ 
défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses 
objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

 

4.1. Risques liés aux produits et au marché de la Société 

4.1.1. [Ŝǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŘƻƛǾŜƴǘ ŦŀƛǊŜ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩŞǘǳŘŜǎ 
cliniques et précliniques coûteuses, rigoureuses et très réglementées, dont le nombre, 
ƭŜǎ ŘŞƭŀƛǎ ŘŜ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩƛǎǎǳŜ ǎƻƴǘ ƛƴŎŜǊǘŀƛƴǎ 

La Société mène des programmes précliniques et cliniques ayant comme objectif principal le 
développement et la commercialisation de solutions thérapeutiques contre le diabète de type 2. Le 
ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ŎŀƴŘƛŘŀǘ-médicament est un processus long et onéreux se déroulant en 
plusieurs phases distinctes, chacune étant coûteuse et pouvant conduire à un échec ou un retard 
Řŀƴǎ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘΦ 9ƴ ƻǳǘǊŜΣ ƭŜǎ ŀǳǘƻǊƛǘŞǎ 
ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ Ǉŀȅǎ Řŀƴǎ ƭŜǎǉǳŜƭǎ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀ ƭΩƛƴǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭƛǎŜǊ ǎŜǎ 
produits pourraient avoir une interprétation des résultats différente de celle de la Société et 
pourraient, en tout état de cause, demander de façon discrétionnaire des tests supplémentaires 
όŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ƭŜǎ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜǎ ŘΩŞǘǳŘŜΣ ƭŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΣ ƭŜǎ ŘǳǊŞŜǎ ŘŜ 
traitement et le suivi post traitement) ou imposer, lors de ces essais, des exigences additionnelles et 
ƛƳǇǊŞǾǳŜǎΦ [ΩƛǎǎǳŜ ŘŜ ŎŜǎ ŞǘǳŘŜǎ Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ƘŀǳǘŜƳŜƴǘ ƛƴŎŜǊǘŀƛƴŜ Ł ǘƻǳǎ Ǉƻƛƴǘǎ ŘŜ ǾǳŜ Ŝǘ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴŜ 
peut par conséquent garantir que les essais cliniques aboutiront à des résultats commercialisables 
ou que ces essais cliniques seront réalisés dans des délais permettant une commercialisation 
rentable. 

Par ailleurs, la Société pourrait éprouver des difficultés à recruter et retenir des patients afin de 
participer aux essais cliniques. Une fois recrutés, les patients participant à ces essais peuvent, à tout 
moment et sans avoir à se justifier, suspendre ou mettre un terme à leur participation. Si un trop 
grand nombre de patients mettaient un terme à leur participation à un essai ŎƭƛƴƛǉǳŜΣ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ 
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 
ǎŞŎǳǊƛǘŞ όȅ ŎƻƳǇǊƛǎ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ƻǳ ƭŜ ŎŀǊŀŎǘŝǊŜ ƭƛƳƛǘŞ ŘΩŜŦŦŜǘǎ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ƻǳ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ 
ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ƻǳ ǎƻƭǳǘƛƻƴǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎύ Ŝǘ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘΩǳƴ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŘŜ ǎŜǎ 
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ǇǊƻŘǳƛǘǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜΦ ¢ƻǳǘ ŞŎƘŜŎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩǳƴŜ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ǇƘŀǎŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ 
pour une indication donnée pourrait retarder le développement et la commercialisation du produit 
ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ŎƻƴŎŜǊƴŞ ǾƻƛǊŜ ŜƴǘǊŀƞƴŜǊ ƭΩŀǊǊşǘ ŘŜ ǎƻƴ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΦ  

Aucun des candidats-ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŜǎǘ Ŝƴ ǇƘŀǎŜ оΦ 
[ΩŜƴǘǊŞe en phase 3 de certains candidats-médicaments exposera des échantillons de population 
plus larges au candidat-médicament en question qui pourraient ainsi révéler des problèmes de 
ǎŞŎǳǊƛǘŞΣ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ƻǳ ǳƴŜ ŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ƻǳ des interactions qui 
ƴΩŀǳǊŀƛŜƴǘ ƧǳǎǉǳΩŀƭƻǊǎ Ǉŀǎ ŞǘŞ ǇǊŞǾǳǎ ƴƛ ŘŞǘŜŎǘŞǎΦ tŀǊ ŀƛƭƭŜǳǊǎΣ ƭŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ ǇƘŀǎŜ о ǇŜǳǾŜƴǘ 
également déclencher ou aggraver des pathologies préexistantes ou non, inconnues actuellement, 
ce qui pourra retarder, voire interrompre le développement des produits concernés. En outre, la 
réalisation de certaines études cliniques nécessitera la conclusion de partenariats par la Société, 
ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ōŜǎƻƛƴǎ ŘΩǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ оΣ Ŝǘ Ŝƴ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎŜǊŀ ǎƻǳƳƛǎŜ ŀǳȄ 
risques décrits aux sections 4.1.8 et 4.2.4 du présent document de base. 

{ƛ ƭΩǳƴ ǉǳŜƭŎƻƴǉǳŜ ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ƳŜƴǘƛƻƴƴŞǎ Ŏƛ-ŘŜǎǎǳǎ ǎŜ ƳŀǘŞǊƛŀƭƛǎŜΣ ƻǳ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŞŎƘŜŎ ƻǳ ŘŜ ǊŜǘŀǊŘ 
Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ Ŝǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŘƛŘŀǘ-médicament, la commercialisation du 
médicament pourrait être retardée ou ne pas aboutir, ce qui aurait un effet défavorable significatif 
sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation 
ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴ. 

4.1.2. ¢ƻǳǘŜ ŞǘǳŘŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ Řƻƛǘ şǘǊŜ ǎƻǳƳƛǎŜ Ł ƭΩŀǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ǇǊŞŀƭŀōƭŜ ŘŜǎ ŀǳǘƻǊƛǘŞǎ ŘŜ ǎŀƴǘŞ 

¢ƻǳǎ ƭŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎƻƴǘ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ Ŝƴ ǇƘŀǎŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ƻǳ ǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜǎ όǇǊşǘ Ł 
ŜƴǘǊŜǊ Ŝƴ ǇƘŀǎŜ о ǇƻǳǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ ƭŜ ǇǊƻŘǳƛǘ ƭŜ Ǉƭǳǎ ŀǾŀƴŎŞύ Ŝǘ ŀǳŎǳƴ ƴΩŀ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ 
ŘŜƳŀƴŘŜ ŘΩŀǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƭŜΦ tŀǊ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴǘΣ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ŀŘŘƛǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎ ǎŜǊƻƴǘ 
ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜǎΦ ¢ƻǳǘŜǎ ŎŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǎƻƴǘ ǎƻǳƳƛǎŜǎ Ł ƭΩŀǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ǇǊŞŀƭŀōƭŜ ŘŜǎ ŀǳǘƻǊƛǘŞǎ ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŀƛǊŜǎ 
dans le pays dans lequel il est prévu de les mener ainsi que divers autres comités, dont des comités 
ŘΩŞǘƘƛǉǳŜΦ ¦ƴ ǊŜŦǳǎ ŘΩŀǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ƻǳ ǳƴ ŀǾƛǎ ƴŞƎŀǘƛŦ ŘΩǳƴ ŎƻƳƛǘŞ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǎǳǎǇŜƴŘǊŜ ƻǳ ƳŜǘǘǊŜ ǳƴ 
ǘŜǊƳŜ ŀǳ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΦ ¦ƴŜ Ŧƻƛǎ ƭΩŀǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ƻōǘŜƴue, les 
ŀǳǘƻǊƛǘŞǎ ŘŜ ǎŀƴǘŞ ƻǳ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ ŘŞŎƛŘŜǊ ŘŜ ƭŀ ǎǳǎǇŜƴǎƛƻƴ ƻǳ ŘŜ ƭΩŀǊǊşǘ ǇǊŞƳŀǘǳǊŞ Řǳ 
développement du candidat-ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘΦ [ŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩǳƴ ƻǳ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŘŜ ŎŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ 
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa 
capacité à réaliser ses objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

4.1.3. 5Ŝǎ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ ǊŜǘŀǊŘŜǊ ƻǳ ŜƳǇşŎƘŜǊ ƭŀ 
commercialisation des produits de la Société 

[Ŝǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎƻƴǘ ŘŜǎǘƛƴŞǎ Ł şǘǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞǎ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎΦ [ŀ 
{ƻŎƛŞǘŞ ƳŝƴŜ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ŘŜ ǎŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ 
médicaments et traitements pris conjointement. Ces études ne peuvent, par nature, couvrir toutes 
ƭŜǎ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴǎ ǇƻǎǎƛōƭŜǎΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƛƭ ƴŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƎŀǊŀƴǘƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŀǳǊƻƴǘ 
Ǉŀǎ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ƴŞƎŀǘƛǾŜ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ƻǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ǇŀǊƳƛ ŘŜǎ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ ƴƻƴ 
couvertes par les études ou que de telles interactions ne se révèleront pas une fois les produits mis 
sur le marché. Ces interactions pourraient avoir des effets secondaires indésirables inacceptables ou 
ƴƻƴ ŘŞǘŜŎǘŞǎ ƻǳ ǊŞŘǳƛǊŜ ƻǳ ŀƴŞŀƴǘƛǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ de la Société, ce qui pourrait diminuer 
le potentiel commercial des produits de la Société, ralentir leur développement, et par conséquent, 
avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à 
réaliser ses objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 
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4.1.4. Des autorisations de mises sur le marché doivent être obtenues préalablement à toute 
commercialisation des produits de la Société 

La Société exerce son activité dans un domaine très réglementé par les autorités sanitaires, en 
particulier la Food and Drug Administration aux Etats-Unis (« FDA »). Les risques de sécurité 
potentiels liés aux produits de la Société, et en particulier le risque cardiovasculaire, ont amené les 
autoriǘŞǎ ǎŀƴƛǘŀƛǊŜǎ Ł ŘŞŦƛƴƛǊ ŘŜǎ ǇǊƻŎŞŘǳǊŜǎ ǘǊŝǎ ǎǘǊƛŎǘŜǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ Ŝǘ ŘŜ ǎǳƛǾƛ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ 
précliniques et cliniques préalablement à la mise sur le marché des produits. Tous les médicaments 
développés par la Société nécessitent des autorisations de mises sur le marché (« AMM») pour 
chaque pays dans lequel le médicament sera commercialisé. La Société ne peut garantir que toute 
ŘŜƳŀƴŘŜ ŘΩ!aa ǎŜǊŀ ŀŎŎƻǊŘŞŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ŀǳǘƻǊƛǘŞǎ ǎŀƴƛǘŀƛǊŜǎ ǇƻǳǊ ǳƴ Ǉŀȅǎ ŘƻƴƴŞΦ [Ŝ ŘŞŦŀǳǘ 
ŘΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ !aa Řŀƴǎ ǳƴ Ǉŀȅǎ ŘƻƴƴŞ ŀǳǊŀ ǇƻǳǊ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜ ŘΩŜƳǇşŎƘŜǊ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŘŜ 
commercialiser ses produits dans ledit pays.  

[ΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ !aa ŘŞǇŜƴŘ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎΣ Řƻƴǘ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ Řǳ ǊŜǎǎƻǊǘ ŘŜ ƭŀ 
Société. Ces facteurs incluent, entre autres, la capacité de la Société à poursuivre le développement 
de ses candidats-ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ Ŝƴ ǇƘŀǎŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ǇǊŞƭƛƳƛƴŀƛǊŜǎ ƻǳ ŘΩŀƳŜƴŜǊ ƭŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ 
ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ Ŝƴ ǇƘŀǎŜ ǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜ Ł ǳƴ ǎǘŀŘŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ƻǳ ŘΩǳƴŜ ǇƘŀǎŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ Ł ƭŀ ǎǳƛǾŀƴǘŜΣ ŘŜ ƭŀ 
capacité de la Société ou de ses CRO (Clinical Research Organisation) à mener à bien les essais 
cliniques requis, dans les délais impartis et avec les moyens humains, techniques et financiers 
prévus, et du respect des bonnes pratiques cliniques par la Société, ses CRO et ses autres 
partenaires.  

Un ǊŜǘŀǊŘ ƻǳ ǳƴ ŞŎƘŜŎ Řŀƴǎ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ !aa ǎǳǊ ǘƻǳǘ ƻǳ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜǎ ƳŀǊŎƘŞǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ 
pour un produit donné pourrait aboutir à une perte des coûts de développement, de la valeur de 
marché du produit et de la propriété intellectuelle qui y est attachée et à une incapacité à 
commercialiser le produit à grande échelle ce qui pourrait, par conséquent, avoir un effet 
défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses 
objectifs, sa situation financière, sa trŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

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

{ƛΣ ŀǇǊŝǎ ƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!aaΣ ƛƭ Şǘŀƛǘ ŀǾŞǊŞ ǉǳŜ ƭŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŜƴǘǊŀƞƴŜƴǘ 
des effets secondaires ou des interactƛƻƴǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ƻǳ ƴƻƴ ŘŞŎŜƭŞǎ ǇŜƴŘŀƴǘ ƭŀ ǇŞǊƛƻŘŜ ŘΩŜǎǎŀƛǎ 
ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ όȅ ŎƻƳǇǊƛǎΣ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜΣ ŎƻƳƳŜ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ 
une fois commercialisés (se référer à la section 4.1.3 ci-dessus) les AMM pourraient être modifiées 
voire retirées et il pourrait être alors impossible à la Société de poursuivre la commercialisation de 
son produit pour tout ou partie des indications visées, ce qui pourrait avoir un effet défavorable 
significatif sur son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation 
ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

4.1.6. La commercialisation des produits de la Société pourrait ne pas être un succès 

A ce jour, aucun candidat-ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ ŘŞǾŜƭƻǇǇŞ ǇŀǊ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŀ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ ŘŜƳŀƴŘŜ 
ŘΩ!aaΦ {ƛ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǊŞǳǎǎƛǘ Ł ƻōǘŜƴƛǊ ǳƴŜ !aa ƭΩŀǳǘƻǊƛǎŀƴǘ Ł ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭƛǎŜǊ ǎŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎΣ ŜƭƭŜ 
ǇƻǳǊǊŀƛǘ ƴŞŀƴƳƻƛƴǎ ƴŜ Ǉŀǎ ǊŞǳǎǎƛǊ Ł ƻōǘŜƴƛǊ ƭΩŀŘƘŞǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳƳǳƴŀǳǘŞ ƳŞŘƛŎŀƭŜΣ ŘŜǎ 
prescripteurs de soins et des tiers-payeurs. 

Le développement de la Société et sa capacité à générer des revenus dépendront du degré 
ŘΩŀŎŎŜǇǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇŀǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ ǉǳƛ ǊŜǇƻǎŜ ǎǳǊ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎΣ ǘŜƭǎ ǉǳŜΣ 
notamment :  
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¶ son efficacité et la perception de son bénéfice thérapeutique par les prescripteurs et les 
patients ; 

¶ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǎǳǊǾŜƴŀƴŎŜ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜ ŘΩŜŦŦŜǘǎ secondaires Ŝǘ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜǎ 
indésirables; 

¶ ƭŀ ŦŀŎƛƭƛǘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘΣ ƭƛŞŜ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ Ł ǎƻƴ ƳƻŘŜ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ Τ 

¶ le coût du traitement ; 

¶ les politiques de remboursement des gouvernements et autres tiers-payeurs ; 

¶ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ŜŦŦƛŎŀŎŜ ŘΩǳƴŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŘŜ ǇǳōƭƛŎŀǘƛƻƴ ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜ Τ 

¶ ƭŜ ǎƻǳǘƛŜƴ ŘŜǎ ƭŜŀŘŜǊǎ ŘΩƻǇƛƴƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ н Τ Ŝǘ 

¶ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ produits concurrents pour la même indication. 

{ƛ ǳƴ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŜƴǘǊŀƞƴŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ƭΩŀŘƘŞǎƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞΣ ǇƻǳǊ ǳƴŜ ƻǳ 
plusieurs des raisons évoquées ci-dessus ou pour toute autre raison, dans un ou plusieurs pays, cela 
pourrait affecter négativement leur rentabilité ou leur potentiel commercial, ce qui pourrait par 
conséquent avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa 
capacité à réaliser ses objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

De plus, la commercialisation des produits de la Société nécessitera de conclure des partenariats (se 
référer aux sections 4.1.8 et 4.2.4 ci-dessous). 

4.1.7. La plupart des moyens humains, financiers et matériels de la Société est dédiée au 
ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ǎŜǳƭ ŎŀƴŘidat-ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŘŞǇŜƴŘ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘ Řǳ ǎǳŎŎŝǎ ŘΩǳƴ ǎŜǳƭ ŎŀƴŘƛŘŀǘ-médicament et, en conséquence, est 
particulièrement exposée aux retards dans le développement et la commercialisation de 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ ŀƛƴǎƛ ǉǳΩŀǳȄ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘǎ ǳƭǘŞǊƛeurs de ce candidat-médicament. Par exemple, la 
ƴƻǳǾŜƭƭŜ ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ ǉǳƛ ǾƛǎŜ Ł ǊŞŘǳƛǊŜ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ Řǳ ŎƻƳǇǊƛƳŞΣ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ƴŜ Ǉŀǎ 
ŀōƻǳǘƛǊΦ [ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŘŜǾǊŀƛǘ ŀƭƻǊǎ ǇƻǳǊǎǳƛǾǊŜ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀǾŜŎ ƭŀ ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴ 
actuelle, ce qui pourrait limiter ses perspectives commerciales, notamment dans certains pays. 

[ΩŞŎƘŜŎ ƻǳ ƭŜ ǊŜǘŀǊŘ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ Řŀƴǎ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ƻǳ ƭŀ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭϥLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 
pourraient avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa 
capacité à réaliser ses objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

4.1.8. La Société pourrait être amenée à conduire elle-même les essais cliniques de phase 3 
ǇƻǳǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ ŎŜ ǉǳƛ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜǊŀƛǘ ǳn financement important 

La Société entend conclure des partenariats pour les besoins des essais cliniques de phase 3 (se 
référer à la section 4.2.4 ci-ŘŜǎǎƻǳǎύΦ {ƛ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎŜ ǘǊƻǳǾŜ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ŎƻƴŎƭǳǊŜ ŘŜ ǘŜƭǎ 
partenariats, elle mènera elle-même les essais cliniques de phase 3 dans certains pays. La conduite 
ŘŜ ŎŜǎ Ŝǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜǊŀ ŘΩƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ǊŜǎǎƻǳǊŎŜǎ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜǎΣ Řƻƴǘ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ƴŜ 
pas disposer. Par conséquent, la capacité de la Société à engager de telles ressources dépendra de sa 
capacité à obtenir un financement adéquat.  
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¢ƻǳǘ ǊŜǘŀǊŘΣ ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜΣ ƻǳ ƛƴŎŀǇŀŎƛǘŞ Ł ƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ ǘŜƭ ŦƛƴŀƴŎŜƳŜƴǘ ƻǳ ƭΩƛƳǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩƻōǘŜƴƛǊ Ł 
un coût acceptable pourrait retarder ou empêcher la réalisation des essais cliniques de phase 3 pour 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Řŀƴǎ ƭŜ ƻǳ ƭŜǎ Ǉŀȅǎ ŎƻƴŎŜǊƴŞǎ Ŝǘ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǇŀǊ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴǘ ŀǾƻƛǊ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ŘŞŦŀǾƻǊŀōƭŜ 
significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa 
situation financière, sa trésorerie ou son résultŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

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

La Société opère dans un domaine hautement concurrentiel et il existe de nombreux concurrents 
dont notamment des laboratoires pharmaceutiques, sociétés 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 diabète de 
type 2. Certains conŎǳǊǊŜƴǘǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ōŞƴŞŦƛŎƛŜƴǘ ŘŜ ǊŜǎǎƻǳǊŎŜǎ Ŝǘ ŘΩǳƴŜ ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ōŜŀǳŎƻǳǇ 
plus importantes que la Société, à tous les points de vue. 

La Société ne peut garantir que des concurrents ne développeront pas des produits alternatifs 
concurrençant avec succès ƭŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ŝƴ ǘŜǊƳŜǎ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞΣ ŘŜ ǇǊƛȄΣ ŘŜ 
commercialisation ou étant considérés par le marché comme étant de qualité similaire ou 
supérieure aux produits de la Société ou les rendant obsolètes. 

En outre, la Société ne peut garantir que ses concurrents ne déploieront pas des ressources 
supérieures en vue de réduire ou de limiter les perspectives de la Société ou de ses produits. La 
ǎǳǊǾŜƴŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩǳƴ ŘŜ ŎŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŀǾƻƛǊ ǳƴ ƛƳǇŀŎǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦ ǎǳǊ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ł 
générer des profits à partir de ses produits ce qui pourrait, par conséquent, avoir un effet 
défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses 
objectifs, sa situation financière, sa trésorerie ou son résultat ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ  

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

Les performances commerciales de la Société dépendront, en partie, de sa capacité à fixer le prix de 
ǾŜƴǘŜ ŘŜ ǎŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎΣ ǉǳΩƛƭ ǎƻƛǘ ǇŀȅŞ ǇŀǊ des particuliers ou par des tiers-payeurs, tels que les 
ŎƻƳǇŀƎƴƛŜǎ ŘΩŀǎǎǳǊŀƴŎŜΣ ƭŜǎ ƻǊƎŀƴƛǎƳŜǎ ǇǳōƭƛŎǎ ŎƻƳǇŞǘŜƴǘǎ Ŝǘ ƭŜǎ ƻǊƎŀƴƛǎƳŜǎ ǎƻŎƛŀǳȄΦ 5ŀƴǎ ƭŜ 
contexte actuel de maîtrise des dépenses de santé et des déficits budgétaires des pays constituant 
des marchés clefs pour la Société, les pressions sur le contrôle et la réduction des prix de vente des 
ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ Ŝǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ƴƛǾŜŀǳȄ ŘŜ ǊŜƳōƻǳǊǎŜƳŜƴǘ ǎΩƛƴǘŜƴǎƛŦƛŜƴǘ Ŝǘ ŘŜǾǊŀƛŜƴǘ ŎƻƴǘƛƴǳŜǊ Ł 
ǎΩƛƴǘŜƴǎƛŦƛŜǊ Řŀƴǎ ƭŜ ŦǳǘǳǊΦ 

Le prix de vente ou le niveau de remboursemŜƴǘ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŦŜǊŀ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ 
ƴŞƎƻŎƛŀǘƛƻƴǎΣ Ǉŀȅǎ ǇŀǊ ǇŀȅǎΣ ŀǳ ǊŜƎŀǊŘ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǇŜǊœǳŜǎ Ŝǘ ǊŞŜƭƭŜǎ 
de chaque produit. Si la Société (ou ses partenaires) ne négocient pas de façon satisfaisante les prix 
de vente ou les niveaux de remboursement, cela pourrait affecter défavorablement de façon 
significative la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation 
ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ  

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

La Société exerce son activité dans un marché fortement réglementé et ce cadre réglementaire 
pourrait évoluer dans des marchés clefs pour la Société, notamment aux Etats-Unis, en Europe 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 empêcher toute commercialisation. Le 
coût de la mise en conformité avec les réglementations existantes est important et croissant. Si cette 
tendance continue, cela pourrait réduire la valeur économique des produits de la Société.  

Par exemple, certaines autorités de santé et en particulier la FDA ont imposé des exigences de plus 
en plus ƭƻǳǊŘŜǎ Ŝƴ ǘŜǊƳŜǎ ŘŜ ǾƻƭǳƳŜ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ǊŜǉǳƛǎŜǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ŘŞƳƻƴǘǊŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ 
ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩǳƴ ŎŀƴŘƛŘŀǘ-médicament. Ces exigences ont réduit le nombre de candidats-médicaments 
ǊŞǇƻƴŘŀƴǘ ŀǳȄ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘΩƻŎǘǊƻƛ ŘΩǳƴŜ New Drug Application ƻǳ ŘΩǳƴŜ !aa Ŝǘ ŀinsi le nombre de 
ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŀǳǘƻǊƛǎŞǎΦ [Ŝǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭƛǎŞǎ Ŧƻƴǘ Ŝƴ ƻǳǘǊŜ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ ǊŞŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ǊŞƎǳƭƛŝǊŜ Řǳ 
ǊŀǇǇƻǊǘ ōŞƴŞŦƛŎŜκǊƛǎǉǳŜ ŀǇǊŝǎ ƭΩƻŎǘǊƻƛ ŘŜ ƭŜǳǊ !aaΦ [ŀ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘŜ ǘŀǊŘƛǾŜ ŘŜ ǇǊƻōƭŝƳŜǎ ƴƻƴ 
décelés au stade de la recherche peut conduire à des restrictions de commercialisation, à la 
suspension ou au retrait du produit et à un risque de contentieux accru. 

Si la Société ne parvenait pas à se conformer à de telles réglementations ou évolutions du cadre 
réglementaire, elle pourrait se voir imposer des sanctions importantes et notamment des amendes, 
rappels de produits, restrictions de vente, suspension temporaire ou permanente de ses activités et 
ŘŜǎ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜǎ ǇŞƴŀƭŜǎ ƻǳ ŎƛǾƛƭŜǎΦ [ŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩǳƴ ƻǳ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŘŜ ŎŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ǇƻǳǊǊŀƛǘ avoir 
un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses 
objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ  

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

La Société est et sera exposée à des risques de mise en jeu de sa responsabilité lors du 
développement clinique, de la fabrication et de la commercialisation de ses produits. Sa 
responsabilité pourrait ainsi par exemple être engagée par des patients participant aux essais 
ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ Ŝƴ Ǌŀƛǎƻƴ ŘΩŜŦŦŜǘǎ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜǎ ƛƴŀǘǘŜƴŘǳǎΦ 9ƴ ƻǳǘǊŜΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǾƻƛǊ ǎŀ 
ǊŜǎǇƻƴǎŀōƛƭƛǘŞ ŜƴƎŀƎŞŜ Ŝƴ Ǌŀƛǎƻƴ ŘΩŜŦŦŜǘǎ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜǎ ƴƻƴ ŘŞǘŜŎǘŞǎ ŎŀǳǎŞǎ ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩǳƴ 
ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ Ł ƭŀ ǎǳƛǘŜ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎŜ ǎǳǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ Řǳ 
candidat-médicament. Des plaintes pénales ou des poursuites judiciaires pourraient également être 
déposées ou engagées contre la Société par des patients, les agences réglementaires, des sociétés 
pharmaceutiques et tout autre tiers utilisant ou commercialisant ses produits. Ces actions peuvent 
ƛƴŎƭǳǊŜ ŘŜǎ ŘŜƳŀƴŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀƴǘ ŘΩŀŎǘŜǎ ŘŜ ǎŜǎ ǇŀǊǘŜƴŀƛǊŜǎΣ ƭƛŎŜƴŎƛŞǎ Ŝǘ ǎƻǳǎ-traitants, sur lesquels la 
{ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŜȄŜǊŎŜ Ǉŀǎ ƻǳ ǇŜǳ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ όǎŜ ǊŞŦŞǊŜǊ Ł ƭŀ ǎŜŎǘƛƻƴ пΦнΦт Řǳ ǇǊŞǎŜƴǘ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ŘŜ ōŀǎŜύ 
Si la responsabilité de la Société du fait des produits était mise en jeu, sa réputation et la 
commercialisation de ses produits pourraient en être gravement affectées, ce qui pourrait avoir un 
effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses 
objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

4.1.13. Des solutions thérapeutiques alternatives, actuellement à 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 à combattre le 
diaōŝǘŜ Ŧƻƴǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǎ Ŝǘ Ŝƴ ǎƻƴǘ Ł ŘƛǾŜǊǎ ǎǘŀŘŜǎ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΦ {ƛ ŎŜǎ ǎƻƭǳǘƛƻƴǎ 
ǎΩavéraient ŜŦŦƛŎŀŎŜǎΣ ŎŜƭŀ ǇƻǳǊǊŀ ǊŞŘǳƛǊŜ ƭΩŞǘŜƴŘǳŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜ Řǳ ƳŀǊŎƘŞ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ 
ce qui pourrait par conséquent avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses 
perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation financière, sa trésorerie ou son résultat 
ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 
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4.2. wƛǎǉǳŜǎ ƭƛŞǎ Ł ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ 

4.2.1. Depuis sa création, la Société a enregistré des ǇŜǊǘŜǎ ŎƘŀǉǳŜ ŀƴƴŞŜ Ŝǘ ƴΩŀ ǊŞŀƭƛǎŞ ŀǳŎǳƴ 
ŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜǎ ǘǊƻƛǎ ŘŜǊƴƛŜǊǎ ŜȄŜǊŎƛŎŜǎΦ 9ƭƭŜ ŎƻƴƴŀƞǘǊŀ ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘ ŘŜ 
nouvelles pertes au cours des prochaines années liées au financement de son 
développement 

Depuis sa création en 2009, la Société a enregistré chaque année des pertes opérationnelles. Ces 
pertes résultent des frais de recherche et développement internes et externes, notamment liés à la 
réalisation de nombreux essais précliniques et cliniques principalement dans le cadre du 
dévelopǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΦ [ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŎƻƴƴŀƞǘǊŜ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ǇŜǊǘŜǎ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜǎ 
prochaines années liées au financement de son développement au fur et à mesure que ses activités 
ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ Ŝǘ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ǎŜ ǇƻǳǊǎǳƛǾǊƻƴǘ Ŝǘ ǎΩŀŎŎŞƭŝǊŜǊƻƴǘ Ŝǘ ŞǾŜƴǘuellement, de 
ƭϥŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎΣ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ƻǳ ƭƛŎŜƴŎŜǎΦ [ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴŜ ǇŜǳǘ Ǉŀǎ ƎŀǊŀƴǘƛǊ ǉǳΩŜƭƭŜ 
génèrera un jour suffisamment de revenus pour compenser les pertes passées, présentes et futures 
et atteindre son seuil de rentabilité, ce qui pourrait affecter la capacité de la Société à poursuivre ses 
opérations. En outre, même si la Société atteint un seuil de rentabilité satisfaisant, cette rentabilité 
pourrait ne pas être durable. Toute incapacité à générer durablement des profits pourrait avoir un 
effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses 
objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

4.2.2. [ŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ŝǎǘ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ŘΩǳƴ ƴƻƳōǊŜ ƭƛƳƛǘŞ ŘŜ ŦƻǳǊƴƛǎseurs 

La Société est dépendante de tiers pour son approvisionnement en divers matières premières, 
produits chimiques et lots cliniques qui sont nécessaires à la réalisation de ses essais cliniques et 
précliniques et, à terme, à la production de ses produits. Toute défaillance ou tout retard de leur 
part pourrait avoir des conséquences sur la durée, le coût, voire la poursuite, des études cliniques et 
la qualité des données qui doit répondre à des normes strictes (Bonnes Pratiques Cliniques, Bonnes 
Pratiques de Fabrication) imposées par les autorités réglementaires de tutelle et donc retarder la 
commercialisation des produits.  

5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŘŞǇŜƴŘ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ǇŜǘƛǘ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ŦƻǳǊƴƛǎǎŜǳǊǎΦ ! ǘƛǘǊŜ ŘΩƛƭƭǳǎǘǊŀǘƛƻƴΣ Ŝƴ 
2013, deux fournisseurs représentaient à eux seuls près des deux tiers du montant total des achats 
et autres charges externes de la Société : INC 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 à la section 22 « Contrats importants » du présent 
document de base).  

¢ƻǳǘŜ ƛƴǘŜǊǊǳǇǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǇǇǊƻǾƛǎƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ǎŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ŦƻǳǊƴƛǎǎŜǳǊǎΣ ǇƻǳǊ ǉǳŜƭǉǳŜ Ǌŀƛǎƻƴ ǉǳŜ 
ŎŜ ǎƻƛǘΣ ȅ ŎƻƳǇǊƛǎ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘΣ Ŝƴ Ǌŀƛǎƻƴ ŘΩune incapacité à maintenir les autorisations 
réglementaires nécessaires ou à satisfaire les conditions de fabrication et de test, conduirait 
probablement à un retard ou un arrêt des essais cliniques et précliniques de la Société, ce qui 
affecterait en consŞǉǳŜƴŎŜ ƭΩŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘŜ ƭŀ 
{ƻŎƛŞǘŞΦ 5ŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ŘΩǳƴŜ ƛƴǘŜǊǊǳǇǘƛƻƴ ŘΩŀǇǇǊƻǾƛǎƛƻƴƴŜƳŜƴǘΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ƴŜ Ǉŀǎ ǘǊƻǳǾŜǊ 
ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŦƻǳǊƴƛǎǎŜǳǊǎ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘŜ ŦƻǳǊƴƛǊ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ Ŝǘ ǎŜǊǾƛŎŜǎ Ŝƴ ǉǳŀƴǘƛǘŞ Ŝǘ ǉǳalité suffisantes 
ƻǳ Ł ǳƴ ŎƻǶǘ ǊŀƛǎƻƴƴŀōƭŜΦ [ŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩǳƴ ƻǳ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŘŜ ŎŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŀǾƻƛǊ ǳƴ ŜŦŦŜǘ 
défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses 
objectifs, sa situation financièreΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 
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4.2.3. La Société est fortement dépendante des cadres supérieurs clés et de son personnel 
qualifié 

[Ŝ ǎǳŎŎŝǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŘŞǇŜƴŘ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘ Řǳ ǘǊŀǾŀƛƭ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŜȄǇŜǊǘƛǎŜ ŘŜǎ ƳŜƳōǊŜǎ ŘŜ ǎƻƴ ŞǉǳƛǇŜ 
dirigeante et de son ŘƛǊŜŎǘŜǳǊ ƎŞƴŞǊŀƭΦ [ΩƛƴŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŞ ƳƻƳŜƴǘŀƴŞŜ ƻǳ ŘŞŦƛƴƛǘƛǾŜ ŘŜ ŎŜǎ ǇŜǊǎƻƴƴŜǎ 
la priverait de leur savoir-faire, de leur expérience et de leurs capacités techniques, que la Société 
pourrait ne pas être en mesure de remplacer. Par ailleurs, la Société aura besoin de recruter de 
nouveaux cadres dirigeants et du personnel scientifique qualifié pour le développement de ses 
ŀŎǘƛǾƛǘŞǎ Ŝǘ ŀǳ ŦǳǊ Ŝǘ Ł ƳŜǎǳǊŜ ǉǳŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎΩŞǘŜƴŘǊŀ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŘƻƳŀƛƴŜǎ ǉǳƛ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜǊƻƴǘ ǳƴ 
surcroît de compétences, tels que la fabriŎŀǘƛƻƴΣ ƭΩŀǎǎǳǊŀƴŎŜ ǉǳŀƭƛǘŞΣ ƭŜǎ ŀŦŦŀƛǊŜǎ ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŀƛǊŜǎ Ŝǘ ƭŜǎ 
affaires médicales.  

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ŝǎǘ Ŝƴ ŎƻƴŎǳǊǊŜƴŎŜ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǎƻŎƛŞǘŞǎΣ ƻǊƎŀƴƛǎƳŜǎ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ Ŝǘ ƛƴǎǘƛǘǳǘƛƻƴǎ 
académiques pour recruter et retenir de tels personnels et pourrait ne pas être en mesure de les 
ŀǘǘƛǊŜǊ ƻǳ ŘŜ ƭŜǎ ǊŜǘŜƴƛǊ Ł ŘŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ǉǳƛ ǎƻƛŜƴǘ ŀŎŎŜǇǘŀōƭŜǎ ŘΩǳƴ Ǉƻƛƴǘ ŘŜ ǾǳŜ ŞŎƻƴƻƳƛǉǳŜΦ /ŜǘǘŜ 
incapacité pourrait retarder ou empêcher la fabrication et la commercialisation des produits de la 
Société et ainsi avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses perspectives, sa capacité à 
réaliser ses objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

4.2.4. La Société entend mettre en place des partenariats 

La Société entend rechercher des partenaires pour le développement clinique de certains candidats-
ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎΣ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ǇƻǳǊ ƭŀ ŎƻƴŘǳƛǘŜ ŘŜ ƭŀ ǇƘŀǎŜ о ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀǳȄ 9ǘŀǘǎ-Unis, en Europe 
et au Japon. Il est possible que la Société ne parvienne pas à conclure de partenariat ou à tout le 
moins à des conditions économiquement raisonnables. Même si la Société y parvenait, elle ne peut 
garantir que ses partenaires se conformeront ou seront en mesure de se conformer aux Bonnes 
Pratiques Cliniques ou ne rencontreront pas de difficultés susceptibles de retarder voire restreindre 
la commercialisation des candidats-médicaments concernés. 

9ƴ ƻǳǘǊŜΣ ǎƛ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƻōǘƛŜƴǘ ǳƴŜ !ǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻŘǳƛǘΣ ŜƭƭŜ ŀ ƭΩƛƴǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǊ Ŝǘ ƳŜǘǘǊŜ 
en place des partenariats afin de commercialiser ses produits. Il est possible que la Société ne 
parvienne pas à conclure de tels partenariats ou à tout le moins à des conditions économiquement 
acceptables pour la Société. 

Même si la Société parvenait à 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 
ŎŜǎ ŀŎŎƻǊŘǎ ƻǳ ŘŜ ƭŀ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŘŜ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ŘŜ ŎŜǎ accords, ce qui pourrait diminuer le volume 
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 empêcher la validation du 
développement clinique ou les efforts de commercialisation. De même, la priorité pourrait être 
donnée par ses futurs partenaires à d'autres programmes de développement clinique ou à la 
ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎΣ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ƻǳ ƭŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ 
développement de produits concurrents de ceux de la Société. 

[ΩƛƴŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ł ƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ Ŝǘ Ł ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ǇŀǊǘŜƴŀǊƛŀǘǎ ŦǊǳŎǘǳŜǳȄ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŀǾƻƛǊ 
un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses 
objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 
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4.2.5. Le statut fiscal de la Société pourrait être remis en cause 

La Société a demandé et obtenu le bénéfice du statut fiscal de Jeune Entreprise Innovante (« JEI ») 
préǾǳ Ł ƭΩŀǊǘƛŎƭŜ пп sexies-0 A du Code général des impôts (« CGI »). 

Le statut de JEI permet à des jeunes entreprises de bénéficier de certains avantages fiscaux et 
sociaux, notamment ǳƴŜ ŜȄƻƴŞǊŀǘƛƻƴ ŘΩƛƳǇƾǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ǎƻŎƛŞǘŞǎ Ł Ǌŀƛǎƻƴ ŘŜǎ ōŞƴŞŦƛŎŜǎ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ŀu titre 
Řǳ ǇǊŜƳƛŜǊ ŜȄŜǊŎƛŎŜ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƛǊŜΣ ǎǳƛǾƛŜ ŘΩǳƴŜ ŜȄƻƴŞǊŀǘƛƻƴ ǇŀǊǘƛŜƭƭŜ Ł ƘŀǳǘŜǳǊ ŘŜ рл҈ ŘŜǎ ōŞƴŞŦƛŎŜǎ 
ǊŞŀƭƛǎŞǎ ŀǳ ǘƛǘǊŜ ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƛǊŜ ǎǳƛǾŀƴǘΣ ǳƴŜ ŜȄƻƴŞǊŀǘƛƻƴ ǇŜƴŘŀƴǘ ǎŜǇǘ ŀƴǎ ŘŜ ǘŀȄŜ ŦƻƴŎƛŝǊŜ 
sur les propriétés bâties et de Contribution Foncière des Entreprises et une exonération, plafonnée, 
des charges sociales patronales sur les rémunérations des chercheurs, techniciens, gestionnaires de 
projet de recherche-développement, juristes chargés de la protection industrielle et des accords de 
technologie liés au projet et personnels chargés de tests pré-concurrentiels. Cette exonération est 
également ouverte aux mandataires sociaux qui participent, à titre principal, au projet de recherche 
et de développement de l'entreprise. 

Le bénéfice du stŀǘǳǘ ŘŜ W9L Ŝǎǘ ǎƻǳƳƛǎ Ł ŎŜǊǘŀƛƴ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ Ŝǘ ƭŜǎ ŀǾŀƴǘŀƎŜǎ ǉǳΩƛƭ ŎƻƴŦŝǊŜ 
ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ǊŜƳƛǎ Ŝƴ ŎŀǳǎŜ ǇŀǊ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŦƛǎŎŀƭŜΦ 9ƴ ƻǳǘǊŜΣ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŦƛǎŎŀƭŜ ǇŜǳǘ 
ǊŜƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ŎŀǳǎŜ ƭŜ ǊŜǎǇŜŎǘ ŘŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘΩŞƭƛƎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀu statut de JEI et le statut de 
JEI lui-même peut être remis en cause par un changement de règlementation fiscale. Si 
ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŦƛǎŎŀƭŜ ƴŜ ǊŜƳŜǘ Ǉŀǎ Ŝƴ ŎŀǳǎŜ ŎŜ ǎǘŀǘǳǘ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ǇǊŞƳŀǘǳǊŞŜΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ 
ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊŀ Řǳ ǎǘŀǘǳǘ ŘŜ W9L ƧǳǎǉǳΩŜƴ ŘŞŎŜƳōǊŜ 2016. 

La perte du statut de JEI par la Société pour quelque raison que ce soit, y compris en cas de non-
ǊŜǎǇŜŎǘ ŘΩǳƴŜ ŘŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ǾƛǎŞŜǎ Ŏƛ-dessus, pourrait avoir un effet défavorable sur la Société, son 
activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation financière, sa trésorerie ou 
ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

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

Dans le cadre de sa stratégie de développement, la Société entend recruter du personnel de 
ŘƛǊŜŎǘƛƻƴΣ Řǳ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭ ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜ Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜǊ ǎŜǎ ŎŀǇŀŎƛǘŞǎ 
opérationnelles pour les besoins de ses développements cliniques futurs. 

Ces recrutements conduiront à augmenter la masse salariale de la Société. Afin de gérer cette 
ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Ŝǘ ŘΩŀǎǎǳǊŜǊ ƭŀ ǊŞǳǎǎƛǘŜ ŘŜ ƭΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ǎŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭǎ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΣ 
celle-ci devra développer des systèmes de gestion pour un nombre de salariés croissant (y compris 
ses systèmes informatiques opérationnels, financiers et de gestion existants), former et retenir ces 
employés et anticiper de manière adéquate les dépenses correspondantes ainsi que les besoins de 
ŦƛƴŀƴŎŜƳŜƴǘ ŀǎǎƻŎƛŞǎΦ [ΩƛƴŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ł ƎŞǊŜǊ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜΣ ƻǳ ŘŜǎ ŘƛŦŦƛŎǳƭǘŞs inattendues 
rencontrées pendant son expansion, pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité, 
ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation financière, sa trésorerie ou son 
ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

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

La Société est exposée à un risque de responsabilité élevé dans le cadre du développement, de la 
fabrication et de la commercialisation éventuelle de ses produits. Parmi les autres risques potentiels, 
ƭŀ ǎǳǊǾŜƴŀƴŎŜ ŘΩŜŦŦŜǘǎ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜǎ Ŝǘ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ƛƴŀǘǘŜƴŘǳǎ Ŝǘ ŘŜǎ ƭƛǘƛƎŜǎ ǊŜƭŀǘƛŦǎ Ł ǎŀ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ 
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intellectuelle pourraient entraîner la mise en jeu de sa responsabilité pour des dommages non 
couverts ou dépassant les montants dŜ ƎŀǊŀƴǘƛŜ ǇǊŞǾǳǎ ǇŀǊ ǎŜǎ ǇƻƭƛŎŜǎ ŘΩŀǎǎǳǊŀƴŎŜΦ [ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴŜ 
ǇŜǳǘ ƎŀǊŀƴǘƛǊ ǉǳΩŜƭƭŜ ǎŜǊŀ ǘƻǳƧƻǳǊǎ Ŝƴ ƳŜǎǳǊŜ ŘŜ ŎƻƴǎŜǊǾŜǊΣ Ŝǘ ƭŜ Ŏŀǎ ŞŎƘŞŀƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊΣ Ł ǘƻǳǘ 
ƳƻƳŜƴǘΣ ŘŜǎ ŎƻǳǾŜǊǘǳǊŜǎ ŘΩŀǎǎǳǊŀƴŎŜǎ Ł ǳƴ ŎƻǶǘ ŀŎŎŜǇǘŀōƭŜΦ {ƛ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŞǘŀƛǘ Ǉŀǎ Ŝƴ ƳŜǎǳǊŜ ŘŜ 
maintenir de telles couvertures, cela pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité, 
ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation financière, sa trésorerie ou son 
ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

En outre, toutes les pertŜǎ ǉǳŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǎǳōƛǊ Řǳ Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭΩƛƴŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ ǎŜǎ ŘƛǊƛƎŜŀƴǘǎ 
ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ ƴŜ Ǉŀǎ şǘǊŜ ǎǳŦŦƛǎŀƳƳŜƴǘ ŎƻǳǾŜǊǘŜǎ ǇŀǊ ǎŜǎ ǇƻƭƛŎŜǎ ŘΩŀǎǎǳǊŀƴŎŜ ζ homme clé » actuelles. 

4.2.8. [ŀ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƳƛǎŜ Ŝƴ ƧŜǳ ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘŜ ses 
cocontractants et de ses sous-traitants 

La Société fait appel et fera appel à des cocontractants et à des sous-traitants pour tous les aspects 
ŘŜ ǎƻƴ ŀŎǘƛǾƛǘŞΦ /Ŝƭŀ ƭΩŜȄǇƻǎŜ Ł ǘƻǳǘŜ ŘŜƳŀƴŘŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭŜǎ ŀŎǘƛǾƛǘŞǎ Ŝǘ ƭŜ ǊŜǎǇŜŎǘ ŘŜ 
leurs obligations par les cocontractants et les sous-traitants sur lesquels la Société a peu ou pas de 
contrôle. Par exemple, les cocontractants et les sous-traitants utilisent certains matériels 
ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜ ƭŜǳǊ ŎƻƴǘǊŀǘ ŀǾŜŎ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΦ {Ωƛƭǎ ƴŜ manipulent pas ces matériels de 
manière appropriée ou sûre, la responsabilité de la Société pourrait être engagée. De même, la 
Société pourrait être tenue pour responsable de tout ou partie des dommages, blessures ou décès 
ǊŞǎǳƭǘŀƴǘ ŘΩǳƴ ŀŎŎƛŘŜƴǘ ƛƳǇƭƛǉǳŀƴt un cocontractant ou un sous-traitant. La responsabilité encourue 
pourrait excéder le plafond de couverture fixé par les assurances souscrites par la Société, voire ne 
pas être couverte par celles-ci. Toute mise en jeu de la responsabilité de la Société, ǉǳΩŜƭƭŜ ǎƻƛǘ 
couverte ou non par les assurances souscrites, pourrait ainsi avoir un effet défavorable significatif 
sur son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation financière, sa 
trésorerie ou son résultat ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

 

4.3. Risques réglementaires et juridiques 

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

Le succès commercial et la viabilité de la Société reposeront sur sa capacité à développer des 
produits et des technologies protégés par des brevets notamment en Europe, aux Etats-Unis et au 
WŀǇƻƴ Ŝǘ ǉǳƛ ƴΩŜƴǘǊŜƴǘ Ǉŀǎ Ŝƴ ŎƻƴŦƭƛǘ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ōǊŜǾŜǘǎ ŘŞǇƻǎŞǎ ǇŀǊ ŘŜǎ ǘƛŜǊǎΦ [ŀ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜ ŘŜ 
la Société et ses perspectives reposent notamment sur un portefeuille de brevets dont ceux relatifs à 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ Ł t·[ттлΦ 

Par ailleurs, la Société entend poursuivre sa politique de protection de sa propriété intellectuelle en 
ŜŦŦŜŎǘǳŀƴǘ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ŘŞǇƾǘǎ ŀǳȄ ƳƻƳŜƴǘǎ ǉǳΩŜƭƭŜ ƧǳƎŜǊŀ ƻǇǇƻǊǘǳƴǎ Ŝǘ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩŀōƻǳǘƛǊ ŀǳ 
succès du dépôt. 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 ») afin dΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴŜ ŜȄǘŜƴǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ǎŜǎ ōǊŜǾŜǘǎ ŀǳ-delà 
ŘŜ ƭŜǳǊ ŘŀǘŜ ŘΩŜȄǇƛǊŀǘƛƻƴ ƛƴƛǘƛŀƭŜΦ ¦ƴ //t ǎŜ ōŀǎŜ ǎǳǊ ƭŜ ōǊŜǾŜǘ ŘŜ ōŀǎŜ ŎƻǳǾǊŀƴǘ ƭŜ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ Ŝǘ 
ǎǳǊ ƭΩ!aa ŘǳŘƛǘ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ Ŝǘ ǇŜǳǘΣ Řŀƴǎ ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎΣ ǊŀƭƭƻƴƎŜǊ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜ protection 
ƧǳǎǉǳΩŁ ǳƴ ƳŀȄƛƳǳƳ ŘŜ р ŀƴǎ Ŝƴ 9ǳǊƻǇŜΦ Lƭ ŜȄƛǎǘŜ ŘŜǎ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞǎ ŘΩŜȄǘŜƴǎƛƻƴ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜǎ ŀǳȄ 9ǘŀǘǎ-
¦ƴƛǎ Ŝǘ Řŀƴǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇŀȅǎΦ 
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Toutefois, la Société est notamment exposée aux risques suivants concernant ses droits de propriété 
intellectuelle et il ne peut être exclu que : 

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

¶ la Société ne parvienne pas à protéger ses brevets ou autres droits de propriété 
intellectuelle ; 

¶ la Société ne parvienne pas à obtenir la délivrance de CCP, ce qui pourrait limiter la durée de 
protection de tout brevet accordé à la Société ; 

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

¶ les brevets de la Société ne permettent pas d'empêcher la délivrance de brevets à des tiers, 
portant sur des produits similaires ; 

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

¶ la Société soit exposée à ŘŜǎ ŘŜƳŀƴŘŜǎ ŘŜ ǘƛŜǊǎ ǊŜƭŀǘƛǾŜǎ Ł ƭΩƻŎǘǊƻƛ ŘŜ ŘǊƻƛǘǎ ŘŜ ƭƛŎŜƴŎŜ ƻǳ 
ŘΩune rémunération ou à une injonction restreignant ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ses droits de propriété 
intellectuelle, que ces revendications soient fondées ou non ; 

¶ ƭΩŞǘŜƴŘǳŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ŎƻƴŦŞrée par les droits de propriété intellectuelle de la Société 
soit insuffisante pour la protéger contre les contrefaçons ou la concurrence ou toute outre 
violation ; 

¶ la Société doive faire face à des dépenses significatives en tentant de protéger ses droits de 
propriété intellectuelle et il ne peut être garanti que ces dépenses assurent à la Société 
ŘΩƻōǘŜƴƛǊ Ǝŀƛƴ ŘŜ ŎŀǳǎŜ ƻǳ ǳƴŜ ǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ǎŀǘƛǎŦŀƛǎŀƴǘŜ ŘŜ ǎƻƴ ǇǊŞƧǳŘƛŎŜ ;  

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

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

¶ les salariés de la Société, ses cocontractants, ses sous-traitants ou autres parties 
revendiquent des droits de propriété ou demandent une rémunération en contrepartie de la 
propriété intellectuelle à la création de laquelle ils auraient contribué et ce malgré les efforts 
de la Société de prendre les mesures nécessaires pour éviter un tel risque. 

9ǘŀƴǘ ŘƻƴƴŞ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜǎ ŘǊƻƛǘǎ ŘŜ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ƛƴǘŜƭƭŜŎǘǳŜƭƭŜ ǇƻǳǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ ǾƛŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ 
Société, la réalisation ŘŜ ƭΩǳƴ ƻǳ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŎƛǘŞǎ Ŏƛ-dessus pourrait avoir un effet 
défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses 
objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴ. 
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4.3.2. La violation des droits de propriété intellectuelle de la Société peut conduire à des 
ǇǊƻŎŞŘǳǊŜǎ ŎƻƴǘŜƴǘƛŜǳǎŜǎ ŎƻǶǘŜǳǎŜǎ Ŝǘ Řƻƴǘ ƭΩƛǎǎǳŜ Ŝǎǘ ƛƴŎŜǊǘŀƛƴŜ 

Les concurrents de la Société peuvent contrefaire ses brevets. Pour empêcher la contrefaçon de ses 
brevets par des tiers, la Société peut être amenée à engager des procédures judiciaires longues et 
ŎƻǶǘŜǳǎŜǎΦ [ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴŜ ǇŜǳǘ ƎŀǊŀƴǘƛǊ ǉǳΩŜƭƭŜ ƻōǘƛŜƴŘǊŀ Ǝŀƛƴ ŘŜ ŎŀǳǎŜ ƻǳ ǉǳΩŜƭƭŜ ǎŜǊŀ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ 
protéger ses droits de propriété intellectuelle. Si la Société ƴΩȅ ǇŀǊǾŜƴŀƛǘ ǇŀǎΣ ŎŜƭŀ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŀǾƻƛǊ ǳƴ 
effet défavorable significatif sur son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa 
ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

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

[ŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ ŘŜǎ ōƛƻǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ Ŝǘ ƭŀ ƳǳƭǘƛǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŎƻǊǊŞƭŀǘƛǾŜ Řǳ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ōǊŜǾŜǘǎ 
délivrés augmentent le risque que des tiers considèrent que les produits ou les technologies de la 
Société enfreignent leurs droits de propriété intellectuelle.  

! ǘƛǘǊŜ ŘΩŜȄŜƳǇƭŜΣ ŎƻƴŦƻǊƳŞƳŜƴǘ Ł ƭŀ ƭŞƎƛǎƭŀǘƛƻƴ Ŝƴ ǾƛƎǳŜǳǊ aux États-Unis avant mars 2013, le 
premier inventeur à concevoir et réaliser une ƛƴǾŜƴǘƛƻƴ Şǘŀƛǘ Ŝƴ ŘǊƻƛǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ ōǊŜǾŜǘ portant sur 
cette inventionΣ ŀƭƻǊǎ ǉǳΩŜƴ ŘŜƘƻǊǎ ŘŜǎ 9ǘŀǘǎ ¦ƴƛs, la priorité était donnée à celui qui déposait le 
premier une demande de brevet portant sur cette invention. A partir de mars 2013, les Etats Unis 
ont adopté un régime fondé sur la primauté du demandeur selon lequel, si les autres conditions de 
brevetabilité sont remplies, le premier demandeur se verra accorder la titularité du brevet.  

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

¶ que ses produits, procédés, technologies, résultats ou activités ne contrefont ou ne violent 
aucun brevet ƻǳ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŘǊƻƛǘǎ ŘŜ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ƛƴǘŜƭƭŜŎǘǳŜƭƭŜ ŀǇǇŀǊǘŜƴŀƴǘ Ł ŘŜǎ ǘƛŜǊǎ Τ 

¶ ǉǳŜ ŘŜǎ ǘƛŜǊǎ ƴΩŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ŞǘŞ ƭŜǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ Ł ƛƴǾŜƴǘŜǊ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ƻǳ Ł ŘŞǇƻǎŜǊ ŘŜǎ 
demandes de brevet relatives à des inventions également couvertes par ses propres 
demandes de brevets ; 

¶ que des tiers détenteurs de droits de propriété intellectuelle accorderont une licence à la 
{ƻŎƛŞǘŞ ǎΩƛƭ ǎΩŀǾŝǊŜ ǉǳŜ ƭΩǳƴ ŘŜ ǎŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎΣ ǇǊƻŎŞŘŞǎΣ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎΣ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƻǳ ŀŎǘƛǾƛǘŞǎ 
entrent en violation avec les droits de ces tiers ; 

¶ que des tierǎ ƴΩƛƴǘŜƴǘŜǊƻƴǘ Ǉŀǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŎƻƴǘǊŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎǳǊ ƭŜ ǘŜǊǊŀƛƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ 
intellectuelle, quand bien même ces actions seraient malveillantes ou sans fondement ; et  

¶ ǉǳΩƛƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ ŘǊƻƛǘǎ ŘŜ ƳŀǊǉǳŜǎ ƻǳ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŘǊƻƛǘǎ ŘŜ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ƛƴǘŜƭƭŜŎǘǳŜƭƭŜ 
ŀƴǘŞǊƛŜǳǊǎ ŘΩǳƴ ǘƛŜǊǎ ǉǳƛ ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ŘΩŜƴƎŀƎŜǊ ǳƴŜ ŀŎǘƛƻƴ Ŝƴ ŎƻƴǘǊŜŦŀœƻƴ Ł ǎƻƴ 
ŜƴŎƻƴǘǊŜ ƻǳ ŘŜ ǊŜǎǘǊŜƛƴŘǊŜ ƻǳ ŜƳǇşŎƘŜǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŘŜ ǎŜǎ ƳŀǊǉǳŜǎΣ ǎŜǎ 
noms de domaine ou autres droits similaires.  

Toute réclamation contre la Société relative à ses droits de propriété intellectuelle ou à ceux de tiers, 
ǉǳŜƭƭŜ ǉǳΩŜƴ ǎƻƛǘ ƭΩƛǎǎǳŜΣ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŜƴƎŜƴŘǊŜǊ ŘŜǎ ŎƻǶǘǎ ǎǳōǎǘŀƴǘƛŜƭǎ Ŝǘ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜǊ ǳƴŜ Ƴƻōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ 
ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘƛǊƛƎŜŀƴǘŜ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ŎƻƳǇǊƻƳŜǘǘǊŜ ƭŀ ǊŞǇǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘé et sa situation 
financière. Certains concurrents, disposant de ressources plus importantes que celles de la Société, 
ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ şǘǊŜ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘŜ ƳƛŜǳȄ ǎǳǇǇƻǊǘŜǊ ƭŜǎ ŎƻǶǘǎ ŘΩǳƴŜ ǘŜƭƭŜ ǇǊƻŎŞŘǳǊŜ Ŝǘ ŘΩƛƴǘŜƴǘŜǊ ŘŜ ǘŜƭƭŜǎ 
ŀŎǘƛƻƴǎ Řŀƴǎ ƭŜ ōǳǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ŀǾŀntages conséquents sur le marché, ce qui pourrait avoir un effet 
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défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses 
objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ  

4.3.4. Si la SoŎƛŞǘŞ ƴΩƻōǘŜƴŀƛǘ Ǉŀǎ Ǝŀƛƴ ŘŜ ŎŀǳǎŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƭƛǘƛƎŜǎ ǊŜƭŀǘƛŦǎ Ł ƭŀ ŘŞŦŜƴǎŜ ŘŜ ǎŜǎ 
ŘǊƻƛǘǎ ŘŜ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ƛƴǘŜƭƭŜŎǘǳŜƭƭŜΣ ƭŀ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ ŘŜ ǎƻƴ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǎΩŜƴ ǘǊƻǳǾŜǊ 
affectée 

9ƴ Ŏŀǎ ŘŜ ŎƻƴŘŀƳƴŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴ ƭƛǘƛƎŜ ǎǳǊ ǎŜǎ ŘǊƻƛǘǎ ŘŜ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ƛƴtellectuelle, la Société 
pourrait être contrainte de : 

¶ cesser de développer, vendre ou utiliser le ou les produits qui constitueraient une violation 
ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ƛƴǘŜƭƭŜŎǘǳŜƭƭŜ ŘΩǳƴ ǘƛŜǊǎ Řŀƴǎ ǳƴŜ ȊƻƴŜ ƎŞƻƎǊŀǇƘƛǉǳŜ ŘƻƴƴŞŜ ; 

¶ développer ou obtenir des technologies alternatives, revoir sa conception ou, dans le cas de 
litiges concernant des marques déposées, renommer ses produits ; et  

¶ solliciter une licence de la part du détenteur des droits de propriété intellectuelle, licence 
qui pourrait ne pas être obtenue ou seulement à des conditions économiquement 
défavorables pour la Société. 

[ŀ ǎǳǊǾŜƴŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩǳƴ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŘŜ ŎŜǎ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŀǾƻƛǊ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ŘŞŦŀǾƻǊŀōƭŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦ 
sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation 
ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

4.3.5. La Société partage certaines informations confidentielles avec des tiers, dont le niveau 
de protection de la confidentialité et la capacité à la maintenir est hors du contrôle de la 
Société  

En plus de ses droits de propriété intellectuelle brevetés ou brevetables, la Société détient certaines 
informations telles que des secrets commerciaux, notamment des technologies, procédés, 
expertises ou encore données non brevetables et/ou non brevetés. Dans le cadre de contrats de 
ŎƻƭƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ƻǳ ŘΩŀŎŎƻǊŘs ŘŜ ŎƻƴŦƛŘŜƴǘƛŀƭƛǘŞ ŎƻƴŎƭǳǎ ŜƴǘǊŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ŝǘ ŘŜǎ ŎƘŜǊŎƘŜǳǊǎ ŘΩƛƴǎǘƛǘǳǘƛƻƴǎ 
ǳƴƛǾŜǊǎƛǘŀƛǊŜǎ ŀƛƴǎƛ ǉǳΩŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŜƴǘƛǘŞǎ ǇǳōƭƛǉǳŜǎ ƻǳ ǇǊƛǾŞŜǎΣ ŘŜǎ ǎƻǳǎ-traitants, ou tout tiers 
cocontractant, certaines de ces informations confidentielles, notamment des données concernant 
ses produits et candidats-médicaments peuvent leur être confiées afin, notamment, de mener 
certaines études cliniques.  

La Société ne peut garantir que ses cocontractants protégeront ses droits de propriété intellectuelle 
et les secrets commerciaux ou respecteront leurs engagements pris au terme des accords de 
confidentialité. De plus, il ne peut être garanti que la Société parvienne à faire appliquer les accords 
de confidentialité ou tout autres accords similaires ou, dans le cas où elle y parviendrait, à obtenir 
une réparation satisfaisante de son préjudice en cas de violation desdits accords ; la Société ne peut 
ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ Ǉŀǎ ƎŀǊŀƴǘƛǊ ŀǾƻƛǊ Ƴƛǎ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ŘŜǎ ǎolutions et protections appropriées contre la 
divulgation de ses secrets commerciaux. 

Si la Société ou ses cocontractants ne parvenaient pas à maintenir la confidentialité de ses 
ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ Ł ƭΩŞƎŀǊŘ ŘŜǎ ǘƛŜǊǎ ƻǳ Ł ƻōǘŜƴƛǊ ǳƴŜ ǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ǎŀǘƛǎŦŀƛǎŀƴǘŜ ŘŜ son préjudice en cas de 
violation des accords précités, cela pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son 
activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation financière, sa trésorerie ou 
ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄploitation. 
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4.3.6. [Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ŘǊƻƛǘǎ ŘŜ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ƛƴǘŜƭƭŜŎǘǳŜƭƭŜ Ŝǎǘ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜƭƭŜ Ŝǘ ǊŞǾƻŎŀōƭŜ 

[ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŘŞǇŜƴŘ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŜ ŘΩǳƴ ŎƻƴǘǊŀǘ ŘŜ ŎŜǎǎƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ƭƛŎŜƴŎŜ ŎƻƴŎƭǳ ŀǾŜŎ aŜǊŎƪ 
Serono (le « Contrat MS ηύ ƭǳƛ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ certains brevets. La licence concédée par Merck 
{ŜǊƻƴƻ ǎǘƛǇǳƭŜ ǉǳΩŜƭƭŜ ǇƻǳǊǊŀƛǘ şǘǊŜ ǊŞǎƛƭƛŞŜ ǎƛ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ contrevenait à une disposition importante 
du contratΦ {ƛ aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻ ǊŞǎƛƭƛŀƛǘ ƭŀŘƛǘŜ ƭƛŎŜƴŎŜΣ ƭΩƛƳǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ǇƻǳǊ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŜǎ 
éléments de propriété intellectuelle protégés par ces brevets pourrait avoir un effet significatif 
défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses 
objectifs, sa situation financière, sa trésorerie ou son résulǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴ όse référer à la section 
22 « Contrats importants » du présent document de base). 

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 contrat de Venture Loan avec Kreos Capital IV (UK) Limited (se 
référer à la section 22.4 « Venture Loan avec Kreos Capital IV (UK) Limited » du présent document de 
base pour une description détaillée de ce contrat). La Société a consenti à Kreos un nantissement sur 
une partie de ses droits de propriété intellectuelle en garantie du respect de ses obligations prises 
dans le cadre du contrat de Venture Loan (se référer à la section 11.2.4 « .ǊŜǾŜǘǎ Ŧŀƛǎŀƴǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴ 
nantissement » et la section 11.4 « Autres éléments de propriété intellectuelle » du présent 
document de base pour plus de détails concernant les brevets et les marques nantis). Ce 
ƴŀƴǘƛǎǎŜƳŜƴǘ ŎƻǳǾǊŜ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ мнΣр҈ ŘŜǎ ōǊŜǾŜǘǎ ǊŜƭŀǘƛŦǎ Ł ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ мп҈ ŘŜǎ ōǊŜǾŜts 
ǊŜƭŀǘƛŦǎ Ł ƭΩ!atYΦ Lƭ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜ мсΣс҈ Řǳ ǘƻǘŀƭ ŘŜǎ ōǊŜǾŜǘǎ ŘŞǘŜƴǳǎ Ŝƴ ǇǊƻǇǊŜ ǇŀǊ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΣ Řŀƴǎ ǳƴ 
nombre restreint de pays (cinq). En cas de non remboursement du prêt par la Société ou de tout 
autre cas de défaut aux termes du contrat de Venture Loan, les droits de propriété intellectuelle 
ƴŀƴǘƛǎ ǎŜǊƻƴǘ ǘǊŀƴǎŦŞǊŞǎ Ł YǊŜƻǎΦ 5ŀƴǎ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ŘΩǳƴ ǘŜƭ ǘǊŀƴǎŦŜǊǘΣ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ł 
ŀŎŎƻǊŘŜǊ ǳƴŜ ƭƛŎŜƴŎŜ Ŝǘ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜǊ ǎŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǎΩŜƴ ǘǊƻǳǾŜǊ ŀŦŦŜŎǘŞŜ ƻǳ ǊŜǘŀǊŘŞŜ ŎŜ ǉǳƛΣ 
par conséquent, pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses 
perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation financière, sa trésorerie ou son résultat 
ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

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

Les droits de propriété intellectuelle sont soumis à différentes évolutions dans un certain nombre de 
pays, sans préavis ni indemnité versée à la Société. Si des droits de propriété intellectuelle étaient 
modifiés, notamment 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 perspectives, sa capacité à 
ǊŞŀƭƛǎŜǊ ǎŜǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ  

4.4. Risques liés au financement de la Société 

4.4.1. La Société pourrait avoir besoin de renforcer ses fonds propres ou de recourir à des 
ŦƛƴŀƴŎŜƳŜƴǘǎ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩŀǎǎǳǊŜǊ ǎƻƴ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ 

Depuis sa création, la Société n'a pas généré de chiffre d'affaires résultant de ventes, a subi 
ŘΩƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ǇŜǊǘŜǎ ƴŜǘǘŜǎ Ŝǘ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎ Ŝǘ ŀ ŘǶ ŦƛƴŀƴŎŜǊ ǎŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ǇŀǊ ǾƻƛŜ 
ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴǎ ǎǳŎŎŜǎǎƛǾŜǎ ŘŜ ŎŀǇƛǘŀƭΣ ǇŀǊ ƭΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘΩƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎ Ŝƴ ŀŎǘƛƻƴǎΣ ǇŀǊ 
ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩŀǾŀƴŎŜǎ ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜǎΣ ǇŀǊ ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴǎ Ŝǘ ǇŀǊ ƭŜ ǊŜƳōƻǳǊǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎǊŞŀƴŎŜǎ ŘŜ 
crédit impôt recherche (« CIR ») (se référer à la section 4.4.2 ci-dessous). 



 

 

Page 30  

Les coûts 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 contrôle de la Société et 
continueront dans le futur à générer des besoins de financement importants. La Société pourrait se 
ǘǊƻǳǾŜǊ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜ ǘŜƭǎ ŦƛƴŀƴŎŜƳŜƴǘǎ ƻǳ Ł ǘƻǳǘ ƭŜ Ƴƻƛƴǎ Ł ŘŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ 
économiques satisfaisantes, ou elle pourrait être amenée à chercher à se financer elle-même par le 
biais de nouvelles augmentations de capital ce qui entraînerait une dilution de la participation de ses 
actionnaires. De plus, le financement par endettement, dans la mesure où il serait possible, pourrait 
par ailleurs soumettre la Société à des engagements contraignants pouvant affecter son activité, sa 
capacité à trouver des financements futurs ou à verser des dividendes à ses actionnaires.  

{ƛ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŀǊǊƛǾŀƛǘ Ǉŀǎ Ł ƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ƳƻȅŜƴǎ ŘŜ ŦƛƴŀƴŎŜƳŜƴǘ ŀŘŞǉǳŀǘs, cela pourrait retarder, 
ǊŞŘǳƛǊŜ ƻǳ ǎǳǇǇǊƛƳŜǊ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ƻǳ ƭΩŞǘŜƴŘǳŜ ŘŜ ses projets ou produits et notamment de son 
ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘΩŜǎǎŀƛǎ ǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜǎ Ŝǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ƻǳ ƭŀ ŎƻƴǘǊŀƛƴŘǊŜ Ł ŀŎŎƻǊŘŜǊ ŘŜǎ ƭƛŎŜƴŎŜǎ ǎǳǊ ǎŜǎ 
technologies à des partenaires ou des tiers ou à conclure de nouveaux accords de partenariat à des 
conditions moins fŀǾƻǊŀōƭŜǎ ǉǳŜ ŎŜƭƭŜǎ ǉǳΩŜƭƭŜ ŀǳǊŀƛǘ Ǉǳ ƻōǘŜƴƛǊ Řŀƴǎ ǳƴ ŎƻƴǘŜȄǘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘΦ 

[ŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩǳƴ ƻǳ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŘŜ ŎŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŀǾƻƛǊ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ŘŞŦŀǾƻǊŀōƭŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦ ǎǳǊ 
la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation financière, sa 
ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

4.4.2. [ŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ŝǎǘ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ Řǳ /ǊŞŘƛǘ LƳǇƾǘ wŜŎƘŜǊŎƘŜ ŀŎŎƻǊŘŞ ǇŀǊ ƭΩ9ǘŀǘ ŦǊŀƴœŀƛǎ 

La Société bénéficie du CIR ǉǳƛ ǇǊŞǾƻƛǘ ǳƴ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩƛƴŎƛǘŀǘƛƻƴ ŦƛǎŎŀƭŜ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ 
ƭΩŜffort de recherche scientifique et technique des entreprises françaises. Les dépenses de recherche 
éligibles au CIR incluent, notamment, les salaires et rémunérations des chercheurs et techniciens de 
recherche, les amortissements des immobilisations affectŞŜǎ Ł ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩƻǇŞǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ 
recherche, les prestations de services sous-traitées à des organismes de recherche agréés (publics 
ou privés) et les frais de prise et de maintenance des brevets. 

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

¶ 2010 : 2 тру ƪϵ όǊŜœǳǎ Ŝƴ нлммύ ; 

¶ 2011 : 2 тмп Yϵ όǊŜœǳǎ Ŝƴ нлмнύ ; 

¶ 2012 : 2 омл Yϵ όǊŜœǳǎ Ŝƴ нлмоύ ; et  

¶ 2013 : 2 фмо Yϵ όǊŜœǳǎ Ŝƴ нлмпύΦ 

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

Il ne peut être exclu que les services fiscaux remettent en cause les modes de calcul des dépenses de 
recherche et développement retenus par la Société pour la détermination des montants des CIR 
Řƻƴǘ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇŜǳǘ ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ Ŝƴ Ǌŀƛǎƻƴ ŘŜ ǎƻƴ ǎǘŀǘǳǘ ŘŜ W9LΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ōŞƴŞŦƛŎƛŜ ŘΩǳƴ 
remboursement anticipé du CIR (immédiat et non 3 ans après la demande). Si la Société ne recevait 
Ǉƭǳǎ Ł ƭΩŀǾŜƴƛǊ ƭŜǎ Ƴƻƴǘŀƴǘǎ ŀǳ ǘƛǘǊŜ du CIR ou que son statut ou que ses calculs étaient remis en 
cause, cela pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses perspectives, sa 
capacité à réaliser ses objectifsΣ ǎŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄploitation. 
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4.4.3. La Société pourrait ne pas pouvoir reporter les déficits fiscaux futurs 

!ǳ ǘƛǘǊŜ ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ нлмоΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀ ƎŞƴŞǊŞ ǳƴ ŘŞŦƛŎƛǘ ŦƛǎŎŀƭ ŘΩǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ ŘŜ мл мус Yϵ Ŝǘ 
disposait de déficits fiscaux reportables pour un montant de 25 ооу YϵΣ ǎƻƛǘ un montant total de 
déficits reportables de 35 рнр Yϵ ŀǳ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлмоΦ 

9ƴ CǊŀƴŎŜΣ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŜȄŜǊŎƛŎŜǎ ǇƻǎǘŞǊƛŜǳǊǎ ŀǳ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлмнΣ ƭΩƛƳǇǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ŘŞŦƛŎƛǘǎ Ŝǎǘ 
ǇƭŀŦƻƴƴŞŜ Ł м aϵΣ ƳŀƧƻǊŞ Ł ƘŀǳǘŜǳǊ ŘŜ рл҈ ŘŜ ƭŀ ŦǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ōŞƴŞŦƛŎŜǎ ŜȄŎŞŘŀƴǘ ŎŜ Ǉlafond. Le 
solde non utilisé du déficit reste reportable sur les exercices suivants, et est imputable dans les 
mêmes conditions sans limitation dans le temps. 

Il ne peut être exclu que les évolutions fiscales à venir remettent en cause ces dispositions en 
ƭƛƳƛǘŀƴǘ ƻǳ ǎǳǇǇǊƛƳŀƴǘ ƭŜǎ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞǎ ŘΩƛƳǇǳǘŀǘƛƻƴ Ŝƴ ŀǾŀƴǘ ŘŜ ŘŞŦƛŎƛǘǎ ŦƛǎŎŀǳȄ, ce qui pourrait avoir 
ǳƴ ŜŦŦŜǘ ŘŞŦŀǾƻǊŀōƭŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦ ǎǳǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses 
objectifs, sa situation financière, sa tréǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

4.4.4. [ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀ ōŞƴŞŦƛŎƛŞ ŘΩŀǾŀƴŎŜǎ ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜǎ Řƻƴǘ ƭŜ ǊŜƳōƻǳǊǎŜƳŜƴǘ ŀƴǘƛŎƛǇŞ 
pourrait être exigé 

!ǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜǎ ǘǊƻƛǎ ŘŜǊƴƛŜǊǎ ŜȄŜǊŎƛŎŜǎΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎΩŜǎǘ Ǿǳ ŀŎŎƻǊŘŜǊ ŘŜǎ ŀƛŘŜǎ ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜǎ ŘŜ ƭŀ 
Société OSEO S.A. pour un total de 1 нлл Yϵ Řƻƴǘ фор Yϵ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŜœǳǎ Ł ƭŀ ŘŀǘŜ ŘŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜǎΦ [ŀ 
{ƻŎƛŞǘŞ ŀ ǊŜƳōƻǳǊǎŞ Ł ŎŜ ƧƻǳǊ ƭŀ ǎƻƳƳŜ ŘŜ р YϵΦ 5ŀƴǎ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ƻǴ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŎŜǎǎŜǊŀƛǘ ŘŜ 
ǊŜǎǇŜŎǘŜǊ ƭΩŞŎƘŞŀƴŎƛŜǊ ŘŜ ǊŜƳōƻǳǊǎŜƳŜƴǘ ǇǊŞǾǳ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎƻƴǾŜƴǘƛƻƴǎ ŘΩŀǾŀƴŎŜǎ ǊŜƳōƻǳǊǎŀbles 
conclues, elle pourrait être amenée à devoir rembourser les sommes avancées de façon anticipée. 
Une telle situation pourrait forcer la Société à chercher des solutions de financements ou retarder 
ou mettre fin à certains de ses projets de recherche et développement, ce qui pourrait avoir un effet 
défavorable significatif sur son activité, ses perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa 
ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΣ ǎŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƻǳ ǎƻƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

4.4.5. Le capital social de la Société pourrait être dilué  

5ŜǇǳƛǎ ǎŀ ŎǊŞŀǘƛƻƴΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀ ŞƳƛǎ ƻǳ ŀǘǘǊƛōǳŞ ŘŜǎ ōƻƴǎ ŘŜ ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘΩŀŎǘƛƻƴǎ όζ BSA ») et des 
ōƻƴǎ ŘŜ ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ ǇŀǊǘǎ ŘŜ ŎǊŞŀǘŜǳǊ ŘΩŜƴǘǊŜǇǊƛǎŜ όζ BSPCE »). A la date du présent document 
ŘŜ ōŀǎŜ Ŝǘ Ŝƴ ŜȄŎƭǳŀƴǘ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ŘŜǎ ōƻƴǎ de souscription dont Merck Santé est titulaire (« BSA 
MS ηύΣ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ƛƴǘŞƎǊŀƭ ŘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƛƴǎǘǊǳƳŜƴǘǎ Řƻƴƴŀƴǘ ŀŎŎŝǎ ŀǳ ŎŀǇƛǘŀƭ ŀǘǘǊƛōǳŞǎ Ŝǘ Ŝƴ 
ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ Ł ŎŜ ƧƻǳǊ ǇŜǊƳŜǘǘǊŀƛǘ ƭΩŞƳƛǎǎƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ рсн 500 actions ordinaires nouvelles 
(après prise en compte de la division de la valeur nominale des actions par 20 décidée par 
ƭΩŀǎǎŜƳōƭŞŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǊŞǳƴƛŜ ƭŜ ну ƳŀǊǎ нлмпύΣ ƎŞƴŞǊŀƴǘ ŀƭƻǊǎ ǳƴŜ Řƛƭǳǘƛƻƴ ŞƎŀƭŜ Ł 
4,23% du capital social sur une base pleinement diluée. 

Dans le ŎŀŘǊŜ ŘŜ ǎŀ ǇƻƭƛǘƛǉǳŜ ŘŜ ƳƻǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ǎŜǎ ŘƛǊƛƎŜŀƴǘǎ Ŝǘ ǎŀƭŀǊƛŞǎ Ŝǘ ŀŦƛƴ ŘΩŀǘǘƛǊŜǊ ŘŜǎ 
ŎƻƳǇŞǘŜƴŎŜǎ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǇǊƻŎŞŘŜǊ Ł ƭΩŀǾŜƴƛǊ Ł ƭΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ƻǳ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ 
ŘΩŀŎǘƛƻƴǎ ƻǳ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ƛƴǎǘǊǳƳŜƴǘǎ ŦƛƴŀƴŎƛŜǊǎ Řƻƴƴŀƴǘ ŀŎŎŝǎ ŀǳ ŎŀǇƛtal de la Société pouvant 
entraîner une dilution supplémentaire, potentiellement significative, pour les actionnaires actuels et 
futurs de la Société. La dilution pourrait entraîner une baisse du prix des actions de la Société. 

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

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

.ƛŜƴ ǉǳŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŜƴǘŜƴŘŜ ŦŀǾƻǊƛǎŜǊ ƭΩŜǳǊƻ ŎƻƳƳŜ ŘŜǾƛǎŜ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜ ƭŀ ǎƛƎƴŀǘǳǊŜ ŘŜ ǎŜǎ 
contratsΣ ŜƭƭŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǘƻǳƧƻǳǊǎ Ŝƴ ƳŜǎǳǊŜ ŘŜ ƭŜ ŦŀƛǊŜΦ !ƛƴǎƛΣ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ŘŜ ŎŜǎ ŀŎŎƻǊŘǎ ǎƻƴǘ ǎƛƎƴŞǎ Ŝƴ 
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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 leur commercialisation et de son 
expansion sur des nouveaux marchés. Cela entraînera une plus grande exposition aux risques de 
ŎƘŀƴƎŜΣ Ŝǘ Ŝƴ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎŜǊŀ ŜȄǇƻǎŞŜ Ł ŘŜǎ ŦƭǳŎǘǳŀǘƛƻƴǎ Řǳ ǘŀǳȄ ŘŜ ŎƘŀƴƎŜ ŜƴǘǊŜ ƭΩ9ǳǊƻ 
et les devises concernées ce qui pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses 
perspectives, sa capacité à réaliser ses objectifs, sa situation financière, sa trésorerie ou son résultat 
ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴΦ 

4.4.7. wƛǎǉǳŜ ŘŜ ǘŀǳȄ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ 

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǳ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ǘŀǳȄ ŘΩƛƴǘŞǊşǘǎ Ŝƴ ŎŜ ǉǳƛ ŎƻƴŎŜǊƴŜ ƭŜǎ ǇƻǎǘŜǎ ŘΩŀŎǘƛŦ ŘŜ 
son bilan, dans la mesure où : 

¶ les valeurs mobilières de placements sont constituées de SICAV monétaires à court terme ;  

¶ les disponibilités sont constituées uniquement de comptes bancaires ;  

¶ les actifs financiers non courants incluent des comptes à terme ; 

¶ ŀǳŎǳƴŜ ŘŜǘǘŜ Ł ǘŀǳȄ ǾŀǊƛŀōƭŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ǎƻǳǎŎǊƛǘŜΦ 

Ponctuellement, face à un engagement significatif, la Société est susceptible de prendre des 
dispositions de couverture afin de protéger son activité contre les fluctuations des taux de changes. 
!ƛƴǎƛΣ Ŝƴ нлммΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀ ŎƻƴŎƭǳ ǳƴ ŎƻƴǘǊŀǘ ŘΩƻǇŞǊŀǘƛƻƴ ŘΩŀŎƘŀǘ Ł ǘŜǊƳŜ Řƻƴǘ ƭŜ ŘŞōƻǳŎƭŜƳŜƴǘ 
anticipé a généré un produit financier de лΣм aϵΦ 

La Société ne souscrit pas à des instruments financiers à des fins spéculatives. 

Compte tenu du faible niveau de rémunération actuelle des placements de la Société, celle-ci 
considère que toute évolution de +/- 1% aurait un impact non significatif sur son résultat net au 
regard du montant des pertes générées par son activité opérationnelle. 

La Société avait émis des obligations convertibles en trois tranches réparties sur les exercices 2012 et 
2013, portant intérêts au taux fixe de 5%. (cf. note 11.3 des annexes aux états financiers IFRS 
présentées à la section 20.1 « 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 
ŎƻƴǾŜǊǎƛƻƴ ǎΩŞƭŝǾŜ Ł мр҈Φ [Ŝ ŎƻƴǎŜƛƭ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ Řǳ нр ƧǳƛƭƭŜǘ нлмп ŀ ǇǊƛǎ ŀŎǘŜ ŘŜ ƭŀ conversion 
ŘŜ ƭΩƛƴǘŞƎǊŀƭƛǘŞ ŘŜǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎ ŞƳƛǎŜǎΦ 

En juillet 2014, la Société a mis en place un Venture Loan avec la société Kreos, pour un montant 
ǇƻǳǾŀƴǘ ŀǘǘŜƛƴŘǊŜ ǳƴ ƳŀȄƛƳǳƳ ŘŜ у aϵΣ ǊŞǇŀǊǘƛ Ŝƴ ŘŜǳȄ ǘǊŀƴŎƘŜǎΦ /Ŝ ŎƻƴǘǊŀǘ ǇƻǊǘŜ ƛƴǘŞǊşǘ ŀǳ taux 
annuel fixe de 11,25%. 

En conséquence, la Société estime ne pas être exposée à un risque significatif de variation de taux 
ŘΩƛƴǘŞǊşǘǎΦ 

4.4.8. Risque de liquidité 

Au 31 décembre 2013 et au 30 juin 2014, la trésorerie et les équivalents de trésorerie de la Société 
ǎΩŞƭŜǾŀƛŜƴǘ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ Ł т 971 Yϵ Ŝǘ о онт YϵΦ 
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5ΩƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ŘŞǇŜƴǎŜǎ ƭƛŞŜǎ Ł ƭŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ Ŝǘ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ 
ŜƴƎŀƎŞŜǎ ŘŜǇǳƛǎ ƭŜ ŘŞƳŀǊǊŀƎŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΣ ŎŜ ǉǳƛ ŀ ƎŞƴŞǊŞ ƧǳǎǉǳΩŁ ŎŜ ƧƻǳǊ ŘŜǎ ŦƭǳȄ ŘŜ 
trésorerie négatifs liés aux activités opérationnelles. Ces derniers se sont élevés respectivement à -
8 нул YϵΣ -5 спо Yϵ Ŝǘ -6 сфн Yϵ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŜȄŜǊŎƛŎŜǎ Ŏƭƻǎ ƭŜǎ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлммΣ нлмн Ŝǘ нлмо Ŝǘ Ł -
1 лфу Yϵ Ŝǘ -4 лор Yϵ ǇƻǳǊ ƭŜ ол Ƨǳƛƴ нлмо Ŝǘ ƭŜ ол Ƨǳƛƴ н014. 

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŀ ǇŀǎΣ Ł ŎŜ ƧƻǳǊΣ Ŝǳ ǊŜŎƻǳǊǎ Ł ŘŜǎ ŜƳǇǊǳƴǘǎ ōŀƴŎŀƛǊŜǎΦ 9ƴ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŜǎǘ 
Ǉŀǎ ŜȄǇƻǎŞŜ Ł ǳƴ ǊƛǎǉǳŜ ƛƳƳŞŘƛŀǘ ŘŜ ƭƛǉǳƛŘƛǘŞ ǊŞǎǳƭǘŀƴǘ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜ ŘŜ ŎƭŀǳǎŜǎ 
de remboursement anticipé de tels emprunts.  

Par ailleurs, en juillet 2014, la Société a conclu un contrat de Venture Loan avec Kreos (se référer à la 
section 22.4 « Venture Loan avec Kreos Capital IV (UK) Limited » pour une description détaillée de ce 
ŎƻƴǘǊŀǘύΦ /Ŝ ŎƻƴǘǊŀǘ ƴŜ ǇǊŞǾƻƛǘ Ǉŀǎ ŘŜ ŎƭŀǳǎŜ ŘΩŜȄƛƎƛōƛƭƛǘŞ ŀƴǘƛŎƛǇŞŜ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊǾŜƴŀƴŎŜ ŘΩǳƴ Ŏŀǎ ŘŜ 
ŘŞŦŀǳǘ ŘŜ ǘŜƭƭŜ ǎƻǊǘŜ ǉǳŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǎƻǳƳƛǎŜ Ł ǳƴ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ƭƛǉǳƛŘŞ ƛƳƳŞŘƛŀǘΦ 

9ƴŦƛƴΣ ƭΩƛƴǘŞƎǊŀƭƛǘŞ ŘŜǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎ ŞƳƛǎŜǎ ŀǳ ǘƛǘǊŜ ŘŜ ƭΩŜƳǇǊǳƴǘ ƻōƭƛƎŀǘŀƛǊŜ ŞƳƛǎ ǇŀǊ ƭŀ 
Société en octobǊŜ нлмн ŀȅŀƴǘ ŞǘŞ ŎƻƴǾŜǊǘƛŜǎΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŜȄǇƻǎŞŜ Ł ǳƴ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ƭƛǉǳƛŘƛǘŞ ŘŜ 
ce fait. 

/ƻƳƳŜ ŘŞŎǊƛǘŜ Řŀƴǎ ƭΩŀƴƴŜȄŜ ŀǳȄ ŎƻƳǇǘŜǎ LCw{ όŎŦΦ ƴƻǘŜ нΦм ŘŜǎ ŀƴƴŜȄŜǎ ŀǳȄ Şǘŀǘǎ ŦƛƴŀƴŎƛŜǊǎ LCw{ 
présentées à la section 20.4 «Informations financières semestrielles » du présent document de 
baseύΣ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴǘƛƴǳƛǘŞ ŘŜ ƭϥŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴ ŀ ŞǘŞ ǊŜǘŜƴǳŜ ǇŀǊ ƭŜ /ƻƴǎŜƛƭ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ 
compte tenu des éléments suivants : 

¶ ƭŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƴŜǘǘŜ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜ ŀǳ ол Ƨǳƛƴ нлмп ǇƻǎƛǘƛǾŜ ŘŜ оΣо aϵ ; 

¶ le remboǳǊǎŜƳŜƴǘ Řǳ ŎǊŞŘƛǘ ŘΩƛƳǇƾǘ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ нлмо όнΣф aϵύ ƻōǘŜƴǳ Ŝƴ ƧǳƛƭƭŜǘ нлмп ; 

¶ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŀǇƛǘŀƭ ŘŜ р aϵ ǊŞŀƭƛǎŞŜ Ŝƴ ƧǳƛƭƭŜǘ нлмп ;  

¶ ƭŀ ŎƻƴǾŜǊǎƛƻƴΣ Ŝƴ ƧǳƛƭƭŜǘ нлмпΣ ŘŜ ƭΩƛƴǘŞƎǊŀƭƛǘŞ ŘŜǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎ ŞƳƛǎŜǎ Ŝƴ нлмн ; et 

¶ ƭΩŞƳƛǎǎƛƻƴΣ Ŝƴ ƧǳƛƭƭŜǘ нлмпΣ ŘΩƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ǇƻǳǊ ǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ ƳŀȄƛƳǳƳ ŘŜ у aϵ ŀǳ ǇǊƻŦƛǘ ŘŜ 
Kreos. 

La Société a effectué une revue spécifique de son risque de liquidité et estime être en mesure de 
faire face à ses échéances à venir et considère, compte tenu de ces éléments ne pas être exposée à 
un risque de liquidité ƧǳǎǉǳΩŀǳ Ƴƻƛǎ ŘŜ ŦŞǾǊƛŜǊ нлмсΦ  

!Ŧƛƴ ŘŜ ŎƻǳǾǊƛǊ ǎŜǎ ōŜǎƻƛƴǎ ŘŜ ŦƛƴŀƴŎŜƳŜƴǘ ǇƻǎǘŞǊƛŜǳǊǎΣ ƭŜ /ƻƴǎŜƛƭ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŀ ŘΩƻǊŜǎ Ŝǘ ŘŞƧŁ 
pris les mesures suivantes pour assurer le financement nécessaire au-delà de février 2016 : 

¶ ǇǊƻƧŜǘ ŘΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝƴ ōƻǳǊǎŜ ŘŜǎ ŀŎǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎǳǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŞ 
ŘΩ9ǳǊƻƴŜȄǘ Ł tŀǊƛǎΤ  

¶ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ ŘΩǳƴŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜǳǊǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴ ǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ǇǊƛǾŞ ŀǳ Ŏŀǎ ƻǴ ƭŜǎ 
conditions de marché ne permettraient pas de réaƭƛǎŜǊ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝƴ ōƻǳǊǎŜ ŜƴǾƛǎŀƎŞŜ ; 
et, 

¶ poursuite d'une recherche en vue de conclure des accords de partenariats relatifs à 
l'utilisation des technologies développées par la Société. 
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Le développement de la technologie de la Société et la poursuite de son programme de 
développement clinique continueront dans le futur à générer des besoins de financement 
ƛƳǇƻǊǘŀƴǘǎΦ Lƭ ǎŜ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǉǳŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎŜ ǘǊƻǳǾŜ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘΩŀǳǘƻŦƛƴŀƴŎŜǊ ǎŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜΣ ŎŜ 
ǉǳƛ ƭŀ ŎƻƴŘǳƛǊŀƛǘ Ł ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǎƻǳǊŎŜs de financement, en particulier par le biais de 
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 contrôle de la Société tels que : 

¶ deǎ ŎƻǶǘǎ ŀǎǎƻŎƛŞǎ Ł ŘΩŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜǎ ŘŜƳŀƴŘŜǎ ŘŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎΣ ƻǳ ŘΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ŘΩǳƴ 
nombre supérieur de patients ; 

¶ des coûts de préparation, de dépôt, de défense et de maintenance de ses brevets et autres 
droits de propriété intellectuelle ; 

¶ des coûtǎ Ǉƭǳǎ ŞƭŜǾŞǎ Ŝǘ ŘŜǎ ŘŞƭŀƛǎ Ǉƭǳǎ ƭƻƴƎǎ ǉǳŜ ŎŜǳȄ ŀƴǘƛŎƛǇŞǎ ǇƻǳǊ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜǎ 
autorisations réglementaires de mise sur le marché de ses produits ainsi que de leur accès 
au remboursement, y compris le temps de préparation des dossiers de demandes auprès 
des autorités compétentes. 

La Société pourrait ne pas réussir à se procurer des capitaux supplémentaires quand elle en aura 
besoin, ou ces capitaux pourraient ne pas être disponibles à des conditions financières acceptables 
pour la Société. Si les fonds néceǎǎŀƛǊŜǎ ƴΩŞǘŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŘŜǾƻƛǊ Υ 

¶ ǊŜǘŀǊŘŜǊΣ ǊŞŘǳƛǊŜ ƻǳ ǎǳǇǇǊƛƳŜǊ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ƻǳ ƭΩŞǘŜƴŘǳŜ ŘŜ ǎƻƴ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘΩŜǎǎŀƛǎ 
précliniques et cliniques ; 

¶ accorder des licences sur ses technologies à des partenaires ou des tiers ; et/ou conclure de 
nouveaux accords de collaboration à des conditions moins favorables pour elle que celles 
ǉǳΩŜƭƭŜ ŀǳǊŀƛǘ Ǉǳ ƻōǘŜƴƛǊ Řŀƴǎ ǳƴ ŎƻƴǘŜȄǘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘΦ 

5ŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ƻǴ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƭŝǾŜǊŀƛǘ ŘŜǎ ŎŀǇƛǘŀǳȄ ǇŀǊ ŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘΩŀŎǘƛƻƴǎ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎΣ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀǘƛƻƴ ŘŜ 
ses actionnaires pourrait être diluée. Le financement par endettement, dans la mesure où il serait 
disponible, pourrait par ailleurs comprendre des engagements contraignants pour la Société et ses 
actionnaires. 

[ŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩǳƴ ƻǳ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŘŜ ŎŜǎ risques pourrait avoir un effet défavorable significatif sur 
la Société, son activité, sa situation financière, ses résultats, son développement et ses perspectives.  

 



 

 

Page 35  

5. INFORMATIONS CONCERNANT L'EMETTEUR 

5.1. Histoire et évolution de la Société 

5.1.1.  Dénomination sociale de la Société 

La Société a pour dénomination sociale : Poxel. 

5.1.2.  Lieu et numéro d'enregistrement de la Société 

La Société est immatriculée auprès du registre du commerce et des sociétés de Lyon sous le numéro 
510 970 817. 

Le code NAF de la Société est le 7219Z. 

5.1.3.  Date de constitution et durée 

La Société a été constituée le 6 mars 2009 pour une durée de 99 ans arrivant à expiration le 6 mars 
2108, sauf dissolution anticipée ou prorogation. 

5.1.4.  Siège social de la Société, forme juridique et législation applicable 

Le siège social de la Société est situé : 
200 Avenue Jean Jaurès ς 69007 Lyon 
Téléphone : 04 37 37 20 10 
Télécopie : 04 37 70 88 15 
Adresse électronique : investors@poxelpharma.com  
Site internet : www.poxel.com 

La Société est une société anonyme à /ƻƴǎŜƛƭ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ. 

La Société, régie par le droit français, est principalement soumise pour son fonctionnement aux 
articles L.225-1 et suivants du Code de commerce. 

5.1.5.  Historique de la Société 

2009 

¶ Mars, création de la Société, Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴ ζ spin-off » des activités de recherche et 
développement de Merck Serono dans le domaine cardio-métabolique. Dans le cadre de ce 
« spin-off », Merck Serono a transféré à Poxel un certain nombre de programmes de 
recherche, précliniques et cliniques (dont le candidat médicament Imeglimine pour lequel 
Merck Serono avait conduit tous les prérequis précliniques à ses standards, phase 1 et deux 
études de phase 2 ainsi que ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻŎŞŘŞ ŘŜ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴύ, ainsi que les droits 
de propriété intellectuelle y afférents. Poxel a également embauché des salariés clés de 
aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴǘ ŀǳȄ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜǎ ǘǊŀƴǎŦŞǊŞǎΦ !Ŧƛƴ ŘŜ ƭΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜǊ Řŀƴǎ ǎŜǎ 
activités de recherche et développement Ŝǘ ŎƻƳǇǘŜ ǘŜƴǳ ŘŜ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŞŎƻƴƻƳƛǉǳŜ ŘŜ Merck 
Serono dans le développement de Poxel, Merck Serono a versé à Poxel un montant total 
non-ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜ ŘŜ тΣнaϵ (cf. sections 22.1 « contrats importants » et 10.1.5 
« Engagements hors bilan » du présent document de base). 

mailto:investors@poxelpharma.com
http://www.poxel.com/
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¶ Recrutement de ƭΩéquipe de direction. 

¶ {ŜǇǘŜƳōǊŜΣ ƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴ ŀǳǇǊŝǎ Řǳ C959w Ŝǘ Řǳ DǊŀƴŘ [ȅƻƴ ŘΩǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ de 
437 Yϵ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ Řǳ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘŜ ζ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ŀǇǇǊƻŎƘŜǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ 
traitement ŘŜǎ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴǎ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜǎ ǇŀǊ ƭŜ ǾƛǊǳǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ . όǇǊƻƧŜǘ bŀǘƘŜōύηΦ Poxel a 
contribué à cette approche en mettant à disposition sa connaissance de la cible qui est aussi 
bien mobilisée dans le cadre du diabète de tȅǇŜ н ǉǳŜ Řŀƴǎ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ .Φ 

2010 

¶ La SƻŎƛŞǘŞ ƻǇǘŜ ǇƻǳǊ ƭŜ ǎǘŀǘǳǘ ŘŜ WŜǳƴŜ 9ƴǘǊŜǇǊƛǎŜ LƴƴƻǾŀƴǘŜ όW9Lύ Ŝǘ ōŞƴŞŦƛŎƛŜ ŘΩǳƴ ŀǾƛǎ 
ŦŀǾƻǊŀōƭŜ ǎǳƛǘŜ ŀǳ ǊŜǎŎǊƛǘ ŘŜƳŀƴŘŞ Ŝǘ ƻōǘŜƴǳ ŀǳǇǊŝǎ ŘŜ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ 

¶ Juillet, levée de fonds pour un montant de 16 aϵΣ ƭƛōŞǊŞǎ Ŝƴ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŞǘŀǇŜǎ όмлΣу aϵ Ŝƴ 
2010 et рΣн aϵ Ŝƴ нлммύΣ ŀǳǇǊŝǎ ŘŜ fonds gérés par Edmond de Rothschild Investment 
Partners, OMNES CAPITAL (anciennement Crédit Agricole Private Equity) et Bpifrance 
Investissement (anciennement CDC Entreprises) 

¶ !ƻǶǘΣ ŘŞƳŀǊǊŀƎŜ ŘΩǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ н ƳǳƭǘƛŎŜƴǘǊƛǉǳŜ Ŝƴ 9ǳǊƻǇŜ ǎǳǊ ƭŀ 
ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ metformine 

¶ Septembre, ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƭƻǊǎ Řǳ ŎƻƴƎǊŝǎ ŜǳǊƻǇŞŜƴ Řǳ 
diabète (European Association of the Study of Diabetes - EASD) 

2011 

¶ !ǾǊƛƭΣ ŘŞƳŀǊǊŀƎŜ ŘΩǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ н ƳǳƭǘƛŎŜƴǘǊƛǉǳŜ Ŝƴ 9ǳǊƻǇŜ ǎǳǊ ƭŀ 
ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ sitagliptine 

¶ aŀƛΣ ǇǳōƭƛŎŀǘƛƻƴ ǊŜƭŀǘƛǾŜ ŀǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ όWƻǳǊƴŀƭ ƻŦ 5ƛŀōŜǘŜǎ ϧ 
Metabolism) 

¶ hŎǘƻōǊŜΣ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ǇƻǎƛǘƛŦ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ н ǎǳǊ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ 
la metformine 

¶ hŎǘƻōǊŜΣ ƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩŀƛŘŜǎ ǇǳōƭƛǉǳŜǎ Ł ƘŀǳǘŜǳǊ ŘŜ мΣпр aϵΣ ǎƻǳǎ ƭŀ ŦƻǊƳŜ ŘŜ ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴǎ Ŝǘ 
ŘΩŀǾŀƴŎŜǎ ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜǎ : 

o фрл Yϵ ŘΩŀǾŀƴŎŜ ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜ ŀǳ ǘƛǘǊŜ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎŜ ŀǳ Ǉƻƛƴǘ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ 
ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴe pour le traitement du diabète ; 

o нрл Yϵ ŘΩŀǾŀƴŎŜ ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜ ŀǳǇǊŝǎ ŘΩh{9hκC959w Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ Řǳ 
ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Ŝǘ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ candidat au développement activateur 
AMPK pour traitement du diabète ; 

o нрл Yϵ ŀǳ ǘƛǘǊŜ ŘΩǳƴŜ ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴ h{9hκC959w Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ Řǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Ŝǘ 
ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ candidat au développement activateur AMPK pour 
traitement du diabète. 
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2012 

¶ Juin, ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩImeglimine en association avec la metformine lors 
du congrès américain du diabète (American Diabetes Association ς ADA) 

¶ hŎǘƻōǊŜΣ ǎƛƎƴŀǘǳǊŜ ŘΩǳƴ ŎƻƴǘǊŀǘ ŘΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘΩƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŀŎǘƛƻƴƴŀƛǊŜǎ 
historiques à leur prorataΣ ǇƻǳǊ ǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ ǘƻǘŀƭ ŘŜ мо aϵΣ Řƻƴǘ оΣо aϵ ont été souscrits 
Řŝǎ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ нлмн Ŝǘ фΣт aϵ ont été souscrits en 2013 

¶ bƻǾŜƳōǊŜΣ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ǇƻǎƛǘƛŦ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ н ǎǳǊ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ 
sitagliptine 

2013 

¶ Février, nomination de Mohammed YƘƻǎƻ .ŀƭǳŎƘ Ŝƴ ǘŀƴǘ ǉǳΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘŜǳǊ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘ 

¶ aŀǊǎΣ ŘŞƳŀǊǊŀƎŜ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ 2b multicentrique aux Etats-Unis et en Europe 
ǎǳǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ ƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 

¶ Octobre, résultat encourageant ŘΩǳƴŜ ŞǘǳŘŜ cƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ н ǎǳǊ ƭΩLƳŜƎƭƛmine 
ŘŞƳƻƴǘǊŀƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Řǳ candidat médicament ǎǳǊ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-sécrétion en réponse au 
glucose.  

2014 

¶ WŀƴǾƛŜǊΣ Ŧƛƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǊŜŎǊǳǘŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ нō όLƳŜƎƭƛƳƛƴŜύ 

¶ AvrilΣ Ŧƛƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǊŜŎǊǳǘŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ Ƴƻƴƻthérapie complémentaire 
(Imeglimine) 

¶ Juillet, augmentation de capital souscrite par Bpifrance Participations pour un montant de 
5 aϵ Ŝǘ ŎƻƴǾŜǊǎƛƻƴ ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩƛƴǘŞƎǊŀƭƛǘŞ ŘŜǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎ ŞƳƛǎŜǎ Ŝƴ 
2012 et 2013. 

¶ aƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴ ±ŜƴǘǳǊŜ [ƻŀƴ ŀǾŜŎ ƭŀ ǎƻŎƛŞǘŞ YǊŜƻǎ Capital IV (Expert Fund), pour un 
Ƴƻƴǘŀƴǘ ǇƻǳǾŀƴǘ ŀǘǘŜƛƴŘǊŜ ǳƴ ƳŀȄƛƳǳƳ ŘŜ у aϵΣ ǊŞǇŀǊǘƛ Ŝƴ ŘŜǳȄ ǘǊŀƴŎƘŜǎΦ [ŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ 
ǘǊŀƴŎƘŜ ƭƛōŞǊŞŜ Ŝƴ ƧǳƛƭƭŜǘ нлмп ǎΩŞƭŝǾŜ Ł р aϵΦ  

 

 

5.2. Investissements 

5.2.1.  Principaux investissements réalisés au cours des trois derniers exercices 

[Ŝǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜƳŜƴǘǎ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ŘŜǇǳƛǎ нллф ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŜƴǘ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ Ł ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘŜ 
ƳŀǘŞǊƛŜƭǎ ŘŜ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜΣ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛǉǳŜǎ Ŝǘ ŘŜ ōǳǊŜŀǳ όǎŜ ǊŞŦŞǊŜǊ Ł ƭŀ ƴƻǘŜ оΦо ŘŜ ƭΩŀƴƴŜȄŜ ŀǳȄ états 
financiers IFRS publiés sur une base volontaire présentée à la section 20.1 « Comptes IFRS établis 
pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent 
document de base). 
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5.2.2.  Principaux investissements en cours de réalisation 

!ǳŎǳƴ ƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜƳŜƴǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦ ƴΩŀ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞ ŘŜǇǳƛǎ ƭŜ мŜǊ ƧŀƴǾƛŜǊ нлмпΦ 

 

5.2.3.  Principaux investissements envisagés 

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴŜ ǇǊŞǾƻƛǘ ǇŀǎΣ ǇƻǳǊ ƭŜ ƳƻƳŜƴǘΣ ŘŜ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜƳŜƴǘǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦǎ Ǉƻur les années 
à 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 cours. Cet engagement à court terme, qui concerne des 
études en cours, est estimé à un montant total de 4 aϵΦ 

Montant en euros 31/12/2013 31/12/2012  31/12/2011

Immobilisations incorporelles 1 191 1 154 0 

dont capitalisation des frais de R&D 0 0 0

Immobilisations corporelles 2 191 7 366 11 405 

 dont matériel informatique 1 326 7 366 11 405 

Principaux investissements au cours des trois derniers exercices
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Imeglimine 

6. APERÇU DES ACTIVITES 

6.1. wŞǎǳƳŞ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

¢ƘƻƳŀǎ YǳƘƴΣ ŀƭƻǊǎ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ 5ƛŀōŝǘŜ ŎƘŜȊ aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻ ŀ Ŏƻ-fondé 
Poxel en 2009 via un spin-off des candidats médicaments antidiabétiques en développement du 
laboratoire Merck Serono. La mission de Poxel est de développer ce portefeuille de produits pour 
mettre à disposition des patients diabétiques de type 2, des produits innovants leur permettant de 
ƳƛŜǳȄ ŎƻƴǘǊƾƭŜǊ ƭŜǳǊ ƳŀƭŀŘƛŜ Ŝǘ ŘΩŜƴ ǊŞŘǳƛǊŜ ƭŜǎ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ǉǳƛ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ƛƴǾŀƭƛŘŀƴǘŜǎ ƻǳ 
fatales.  

Merck Serono a été le leader incontesté du diabète pendant plusieurs décennies grâce au succès de 
son produit, la metformine. Développée et commercialisée par les équipes lyonnaises de LIPHA, 
cédé à Merck Serono en 1994, la metformine reste le traitement de base du diabète de type 2. Suite 
Ł ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘŜ {ŜǊƻƴƻ ǇŀǊ aŜǊŎƪ YDŀ! ǇƻǳǊ ŦƻǊƳŜǊ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻΣ ƭŀ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŀ ŞǘŞ ŘŜ 
se focaliser sur quelques axes prioritaires et de se désengager des activités non spécialisées telles 
ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘƛŀōŝǘŜΦ 

CƻǊǘ ŘŜ ǘƻǳǘŜ ƭΩŜȄǇŜǊǘƛǎŜ ŘƛŀōŝǘŜ 
ŀŎŎǳƳǳƭŞŜ ŎƘŜȊ aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻΣ tƻȄŜƭ ǎΩŜǎǘ 
focalisé sur le développement de deux 
candidats médicaments qui sont appelés à 
ŎƻƳǇƭŞǘŜǊ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ƻǇǘƛƳŀƭŜ ƭΩŀǊǎŜƴŀƭ 
thérapeutique de produits oraux qui sont 
utilisés en combinaison à la metformine. 
Ces produits sont basés sur des travaux de 
recherche fondamentale sur les 
ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŎƻƴŘǳƛǘǎ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ 
ǇŀǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻ 
en collaboration avec les meilleures 
équipes mondiales. 

[ΩImeglimine est le 
premier candidat 

médicament antidiabétique qui vise 
simultanément les 3 organes cibles du 
diabète que sont le foie, les muscles et le pancréas et améliore ainsi les 2 défauts majeurs du 
diabète Υ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ όŀǇǇŜƭŞŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜύ.  

Un besoin de nouveaux produits oraux anti-
diabétiques pour compléter ƭΩŀǊǎŜƴŀƭ ŜȄƛǎǘŀƴǘ 

Le diabète de type 2 est une maladie qui progresse 
inéluctablement et tous les patients sont rapidement 
confrontés à la nécessité de combiner un puis deux 
produits, au traitement de référence (la Metformine) 
pour contrôler leur taux de sucre dans le sang. 
Introduire de nouveaux produits oraux possédant un 
ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ƻǊŀǳȄ 
existants représente un enjeu important pour mieux 
traiter les patients et retarder le moment où la seule 
solution sera de les traiter avec des produits injectables, 
Ǉƭǳǎ ŎƻƳǇƭŜȄŜǎ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻn, mal appréciés par les 
patients et qui coûtent plus chers aux systèmes de 
ǎŀƴǘŞΦ [Ŝ ŘŜǊƴƛŜǊ ŜȄŜƳǇƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŘŜ ŎŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ 
produits oraux ǉǳƛ ŎƻƳǇƭŝǘŜƴǘ ƭΩŀǊǎŜƴŀƭ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ 
est Januvia, lancé en 2007, qui a atteint un chiffre 
ŘΩŀŦŦŀƛǊŜ ŘŜ рΣт aUSD en 2012 (source rapport annuel 
Merck & Co).  
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[ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇƻǎǎŝŘŜ ǳƴ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǳƴƛǉǳŜ Ŝǘ ƻǊƛƎƛƴŀƭ ǉǳƛ ŎƛōƭŜ ƭŀ ōƛƻŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ 
mitochondriale. Les mitochondries sont les centrales énergétiques des cellules et sont directement 
impliquées dans la genèse du diabète de type 2, une maladie fondamentalement liée à un 
ŘŞǎŞǉǳƛƭƛōǊŜ ŜƴǘǊŜ ƭΩŜȄŎŝǎ ŘΩŀǇǇƻǊǘ Ŝƴ ƴǳǘǊƛƳŜƴǘǎ Ŝǘ ƭŜ ƳŀƴǉǳŜ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜΦ 

Ʒ Un candidat médicament qui a démontré son innocuité sur plus de 800 sujets lors de 14 

études cliniques.  

Ʒ Une efficacité antidiabétique prouvée de façon statistiquement significative dans six 

études de phase 2 sur des paramètres ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ (dont ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ Iō!мŎ 

qui représente le critère universel). 

Ʒ Une entrée possible en phase 3 en Europe et aux Etats-Unis dès 20151Σ Ł ƭΩƛǎǎǳŜ ŘŜ ƭŀ ǇƘŀǎŜ 

2b dont les résultats obtenus fin 2014 ont permis de confirmer sur une plus longue durée et 

un plus grand nombre de patients ƭΩefficacité du candidat médicament en monothérapie et 

ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘŜ мрллƳƎ ŎƻƳƳŜ dose cible pour le développement de la phase 3.  

Ʒ Des bénéfices cliniques additionnels attendus sur la protection des cellules bêta 

pancréatiques, du ŎǆǳǊ et des vaisseaux sanguins (vérifié dans plusieurs modèles animaux). 

! ƭΩƛǎǎǳŜ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ tƘŀǎŜ нōΣ ǉǳƛ ŎƻƴŦƛǊƳŜnt ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŎǊƛǘŝǊŜ 
de contrôle glycémique (hémoglobine HbA1c) et la bonne tolérance clinique après 6 mois 
ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴΣ une stratégie en trois volets a été établie pour ƭΩImeglimine : 

Ʒ aŜƴŜǊ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ōŞƴŞŦƛŎŜǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƭƛŞǎ Ł ǎƻƴ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ 
ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǳƴƛǉǳŜ Ŝǘ ƻǊƛƎƛƴŀƭΣ Ǿƛǎŀƴǘ à étendre la promotion scientifique et médicale du 
candidat médicament et servant ainsi de catalyseurs pour réaliser un partenariat attractif 
ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǎƻŎƛŞǘŞ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜΦ /Ŝ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ǳƴƛǉǳŜ Ŝǘ ƻǊƛƎƛƴŀƭΣ ǇŜǊƳŜǘ Ł ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 
ŘΩŀǇǇŀǊŀƞǘǊŜ ŎƻƳƳŜ ǳƴ ǘǊŀitement de choix contre le diabète de type 2 en association avec 
ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŜȄƛǎǘŀƴǘǎΦ [ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ tƻȄŜƭ Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ŘŜ ŎƻƴǘƛƴǳŜǊ Ł ƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ǾŀƭŜǳǊ ƭŜ 

                                                           
1 Une réunion de fin de phase 2 aura lieu entre la Société et les autorités règlementaires, afin de présenter 
ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ǎŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘŜ ǇƘŀǎŜ н Ŝǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎƻƴ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ǇǊŞǾǳ ǇƻǳǊ ƭŀ ǇƘŀǎŜ о ŀǾŀƴǘ ŘŜ ǇƻǳǾƻƛǊ 
ƭΩƛƴƛǘƛŜǊΦ ! ƭŀ ŘŀǘŜ Řǳ ǇǊŞǎŜƴǘ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ŘŜ ōŀǎŜ, ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴŜ ǇŜǳǘ ŎƻƳƳǳƴƛǉǳŜǊ ǳƴ ŎŀƭŜƴŘǊƛŜǊ ǇǊŞŎƛǎ ŘΩentrée 
en phase 3. 
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PXL770 

potentiel du candidat médicament pour le traitement du diabète de type 2, mais également 
pour retarder la progression de la maladie et de ses complications. 

Ʒ Développer en propre le candidat médicament en Asie et principalement au Japon, second 
marché du diabète dans le monde après les Etats-Unis, et qui dispose également de 
ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘΩŀŎŎŝǎ ŀǳ ƳŀǊŎƘŞ ŀǘǘǊŀŎǘƛǾŜǎΦ [ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ tƻȄŜƭ Ŝǎǘ ŘŜ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ǎŜǳƭ ƭŜǎ ǇƘŀǎŜǎ 
cliniques spécifiques au marché Japonais en commençant par la phase 1, en cours de 
préparation, sur des sujets japonais (environ 4 fois moins coûteuses que celles nécessaires 
pour le marché américain et européen).  

Ʒ Sélectionner un partenaire parmi les leaders du diabète qui, afin de conduire le 
développement du candidat médicament en Europe et aux Etats-Unis, ŘƛǎǇƻǎŜ ŘΩǳƴŜ ŦƻǊŎŜ 
de vente nécessaire auprès des généralistes et qui cherche à ajouter à son portefeuille des 
produits ayant des ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ƛƴƴƻǾŀƴǘǎΦ tŜǳ ŘŜ ŎŀƴŘƛŘŀǘǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ 
ƛƴƴƻǾŀƴǘǎ ǎƻƴǘ ŀǳ ƳşƳŜ ǎǘŀŘŜ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ǉǳŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ ŎŜ ǉǳƛ ŘŜǾǊŀƛǘ 
ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ŀǳ ǇǊƻŘǳƛǘ ŘΩşǘǊŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŀǘǘǊŀŎǘƛŦ ǇƻǳǊ ǳƴ ŦǳǘǳǊ ǇŀǊǘŜƴaire. Ce 
partenaire sera à la fois intéressé à adapter la configuration des études de phase 3 en 
fonction de son portefeuille de produits et de sa stratégie de commercialisation. Compte-
tenu des attentes élevées de la Société sur les conditions de ce partenariat, Poxel souhaite 
ǇƻǳǾƻƛǊ ǇƻǳǊǎǳƛǾǊŜ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇŜƴŘŀƴǘ ƭŀ ƴŞƎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘ ŀŎŎƻǊŘ 
mondial. 5ŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜ ƭΩŀŎŎƻǊŘ ŘŜ ǇŀǊǘŜƴŀǊƛŀǘΣ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Ŝƴ !ǎƛŜ ǇƻǳǊǊŀƛǘ şǘǊŜ 
repris par le partenaire. 

 

PXL770 est le ǇǊŜƳƛŜǊ ŎŀƴŘƛŘŀǘ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ ǉǳƛ ŀŎǘƛǾŜ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ƭΩ!atYΣ ǇǊƻŎǳǊŀƴǘ 
ŀƛƴǎƛ ƭŜǎ ƳşƳŜǎ ōŞƴŞŦƛŎŜǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜǎ ǉǳŜ ƭŀ ǇǊŀǘƛǉǳŜ Řǳ ǎǇƻǊǘ όǉǳŜ ƭΩƻƴ ǇŜǳǘ 

ǉǳŀƭƛŦƛŜǊ ΨŘΩŜƴȊȅƳŜ Řǳ ǎǇƻǊǘΩύΦ tƻȄŜƭ ŎƻƴǎƛŘŝǊŜ ǉǳŜ t·[ттл Ŝǎǘ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ǳƴ ǇǊƻŘǳƛǘ ŘŜ 
rupture dans le traitement du diabète. 

Ʒ 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 cardio-vasculaires fréquents chez cette population (65%2 de décès de 

diabétiques sont dus à des accidents cardio-vasculaires). 

Ʒ t·[ттл ŀ ǇŀǎǎŞ ǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ ŞǘŀǇŜǎ ŘŜ ǇǊŜǳǾŜ ŘΩƛƴƴƻŎǳƛǘŞ Ŝǘ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜ 

Ŝǘ Ŝǎǘ ǇǊşǘ Ł şǘǊŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻƴǘŜȄǘŜ ŘΩune étude clinique dès le 

premier trimestre 2015. 

[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊ ƭŜ t·[ттл Ŝǎǘ ŎƭŀƛǊ : confirmer le potentiel du candidat médicament chez 
le diabétique de type 2, avec un double bénéfice non seulement dans la réduction de la glycémie 
mais également dans des dyslipidémies3Σ Ŝǘ ŘŞƳƻƴǘǊŜǊ ǎŀ ōƻƴƴŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛΦ  

La stratégie globale de Poxel relative à la gestion de son portefeuille de médicaments permet ainsi 
ŘŜ ŦƛȄŜǊ ŘŜǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎ ŘΩŀǘǘŜƛƴǘŜ ŘŜ Ƨŀƭƻƴǎ ǉǳŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇǊŞǾƻƛǘ ŘŜ ŎƻƳƳǳƴƛǉǳŜǊ au marché. Ces 
objectifs sont donnés à titre indicatif et reposent sur un déroulement habituellement constaté du 

                                                           
2
 Centers for Disease Control (CDC) : www.cdc.gov 

3
 La dyslipidémie correspond à une concentration anormale de lipides (cholestérol, triglycérides, Χ) dans le 
sang. C'est un facteur de risque de maladies cardiovasculaires. 
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ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘΩŀǇǇǊƻōŀǘƛƻƴ ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŜȄŞŎǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ όŎŦΦ ǎŜŎǘƛƻƴ пΦм 
« Risques liés aux produits et au marché de la Société » du présent document de base). 

 

 

 

6.2. Les atouts de Poxel 

Poxel dispose de nombreux atouts pour devenir un acteur de référence dans la mise au point de 
nouveaux produits antidiabétiques de type 2, se présentant ainsi comme un partenaire de choix 
pour des leaders mondiaux du secteur à la recherche de nouveaux produits innovants sur ce marché 
de 26,4 milliards de dollars4 (USD) en 2013 et qui est en forte croissance. 

Ʒ Expertise DiabèteΦ [ΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ ƛǎǎǳŜ ŘŜ aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻ Ŝǎǘ ŎƻƳǇƻǎŞŜ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ Řǳ 
ŘƛŀōŝǘŜ Řŀƴǎ ŘŜǎ ŘƻƳŀƛƴŜǎ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ; 

Ʒ [ΩImeglimine prêt pour la phase 3 dès 2015. Un candidat médicament très innovant et très 
avancé : suite aux résultats de phase 2b, ƭΩImeglimine est prêt pour entrer en phase 3 dès 
2015 ; 

Ʒ Une forte demande des laboratoires pharmaceutiques pour des antidiabétiques innovants. 
Les leaders pharmaceutiques du diabète sont constamment à la recherche de produits 
ƛƴƴƻǾŀƴǘǎΦ hǊ ǇŜǳ ŘŜ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǎŜǊƻƴǘ ŀǳǎǎƛ ŀǾŀƴŎŞǎ ǉǳŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƭƻǊǎǉǳŜ tƻȄŜƭ 
cherchera à concrétiser un partenariat global, ce qui devrait constituer une opportunité 
unique pour la Société ; 

Ʒ ¦ƴŜ Ǉƻǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ƴŞƎƻŎƛŀǘƛƻƴ ƻǇǘƛƳŀƭŜ ǎǳǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ. En poursuivant le développement 
ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ !ǎƛŜ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ des études complémentaires sur les bénéfices de 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ Řƻƴǘ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎŜǊǾƛǊƻƴǘ ŘŜ ζ catalyseurs η ǇŜƴŘŀƴǘ ƭŀ ƴŞƎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ 
accord de partenariat, la Société améliore ainsi sa position de négociation au fil du temps 
vis-à-vis de partenaires potentiels; 

                                                           
4
 Decision Resources 2014 ς le marché visé est celui des médicaments pour traiter le diabète de type 2, toute 

thérapie confondue (donc les ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ƻǊŀǳȄ Ŝǘ ƛƴƧŜŎǘŀōƭŜǎ Řƻƴǘ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ) et tout acteur confondu. 
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Ʒ Une forte agilité et le recours aux meilleurs. Avec une organisation resserrée (11 personnes 
à la date du présent document de base) nécessitant peu de frais fixes et un recours aux 
ǇǊŜǎǘŀǘŀƛǊŜǎ ŘŜ ǎŜǊǾƛŎŜ ƳƻƴŘƛŀǳȄ ǊŜŎƻƴƴǳǎΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŘƛǎǇƻǎŜ ŘΩǳƴŜ ŦƻǊǘŜ ŀƎƛƭƛǘŞ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜ ; 

Ʒ Des conseils de qualité. Poxel est entourée des meilleurs experts du diabète qui composent 
son Conseil Scientifique Ŝǘ ǎΩŀǇǇǳƛŜ ǎǳǊ ǳƴ /ƻƴǎŜƛƭ ŘΩ!ŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ƛƴŎƭǳŀƴǘ ŘŜǎ ǎǇŞŎƛŀƭƛǎǘŜǎ 
ƳƻƴŘƛŀǳȄ ŘŜ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜΦ 

 

6.3. Le diabète de type 2 

6.3.1. La maladie : description et étiologie 

6.3.1.1. Description de la maladie 

Le diabète de type 2 (diabète non insulinodépendant ou DNID) est un trouble du métabolisme du 
ƎƭǳŎƻǎŜΣ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞ ǇŀǊ ǳƴŜ ŞƭŞǾŀǘƛƻƴ Řǳ ǘŀǳȄ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŀƴƎΥ ƭΩƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛŜΦ  

Au cours deǎ ǊŜǇŀǎΣ ƭŜ ƎƭǳŎƻǎŜ ŀǇǇƻǊǘŞ ǇŀǊ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Ǿŀ şǘǊŜ ŘƛǎǘǊƛōǳŞ ǇŀǊ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ǎŀƴƎǳƛƴŜ 
ŀǳȄ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘƛǎǎǳǎΦ ! ƭΩƛƴǾŜǊǎŜΣ Ŝƴ ŘŜƘƻǊǎ ŘŜǎ ǊŜǇŀǎΣ ƭŜ ŦƻƛŜ Řƻƛǘ ƭǳƛ-même produire du glucose pour 
maintenir les concentrations circulantes et permettre aux tƛǎǎǳǎ ŘΩşǘǊŜ ŀǇǇǊƻǾƛǎƛƻƴƴŞǎΦ [ΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǎǘ 
une hormone pancréatique physiologiquement sécrétée par les ilots bêta du pancréas au moment 
du repas afin de permettre le passage du glucose dans les tissus insulino-dépendants mais aussi pour 
freiner la productƛƻƴ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ ǇŀǊ ƭŜ ŦƻƛŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǊŜǇŀǎΣ ǇƻǳǊ ŀƛƴǎƛ ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ 
ƎƭǳŎƛŘƛǉǳŜΦ [Ŝ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ н ǊŞǎǳƭǘŜ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ŘΩǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ όǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ 
Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜύ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜǎ ǘƛǎǎǳǎ ŎƛōƭŜǎ όŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ŦƻƛŜΣ ƳǳǎŎƭŜ Ŝt tissus adipeux) et d'un défaut 
ŘŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ƛƭƻǘǎ ōêta du pancréas en réponse au glucose (insulinopénie relative). 

 

Le développement du diabète de type 2 

Source: Yi Lin and Zhongjie Sun. J. Endocrinol 20105 

 

                                                           
5
 Yi Lin and Zhongjie Su J. Endocrinol (2010), 204 :1-11 
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Le diabète de type 2 est une maladie chronique et évolutive. Non maitrisée, son issue est fatale car 
entrainant des complications micro (rétinopathie, néphropathie, neuropathie) et macro-vasculaires 
όŎǆǳǊύΦ 

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

Lƴǎǘŀƭƭŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ Şǘŀǘ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ όǇƘŀǎŜ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance) au niveau des 
tissus cibles,  

!ŘŀǇǘŀǘƛƻƴ Řǳ ǇŀƴŎǊŞŀǎ ǇŀǊ ǳƴŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŀŎŎǊǳŜ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ όǇƘŀǎŜ ŘΩƘȅǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴƛǎƳŜύ ǇƻǳǊ 
ŎƻƳǇŜƴǎŜǊ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance,  

Défaillance pancréatique (insulinopénie relative) qui ne permet plus de contrôler la 
glycémie.  

 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance Υ [ŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǎŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜ ŎƘŜȊ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ǎǳƧŜǘǎ lorsque de 
Ŧŀœƻƴ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ǳƴ ŜȄŎŝǎ ŘΩŀǇǇƻǊǘ Ŝƴ ŀƭƛƳŜƴǘǎ ƎǊŀǎ ŘŞǇŀǎǎŜ ƭŀǊƎŜƳŜƴǘ ƭŜǎ ōŜǎƻƛƴǎ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜǎ Ŝǘ 
ŎƻƴŘǳƛǘ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜƳŜƴǘ Ł ƭΩƻōŞǎƛǘŞ ŀǾŜŎ ŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƎǊŀƛǎǎŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩŀōŘƻƳŜƴΦ 
{ŎƘŞƳŀǘƛǉǳŜƳŜƴǘΣ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ŀŎŎǊǳŜ ŘΩŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ ƭƛbres, leur utilisation compétitive comme 
substrat6 à la place du glucose et leur stockage inapproprié au niveau des organes métaboliquement 
ŀŎǘƛŦǎ όŦƻƛŜΣ ƳǳǎŎƭŜύ ŎƻƴŎƻǳǊǘ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛŦ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance dans les tissus 
insulino dépendaƴǘǎΦ [ŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŜǘƻǳǊ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘ Ǉƭǳǎ ŘŜ ŦǊŜƛƴŜǊ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ 
hépatique de glucose au niveau du foie, importante pendant les périodes de jeune pour maintenir la 
glycémie, mais normalement freinée après un repas. Cette augmentation de la production hépatique 
ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ ǇŀǊǘƛŎƛǇŜ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜΦ 

 

[ΩƘȅǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴƛǎƳŜ Υ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǇǊƻŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ƭŜ ǇŀƴŎǊŞŀǎ ŀǳƎƳŜƴǘŜ Řŀƴǎ ŘŜ ŦƻǊǘŜǎ 
ǇǊƻǇƻǊǘƛƻƴǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜΣ ƳŀƭƎǊŞ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance, le transport du glucose vers les cellules 
des tissus insulino-dépendants. Cette hyperinsulinisme peut se prolonger pendant dix à vingt ans et 
ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ŀƛƴǎƛ ŘŜ ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ ǇǊŀǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ƴƻǊƳŀƭŜΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ Ŝƴ ǉǳŜƭǉǳŜ ǎƻǊǘŜ ŘΩǳƴ Şǘŀǘ 
pré-diabétique. 

 

[ΩƛƴǎǳƭƛƴƻǇŞƴƛŜ ǊŜƭŀǘƛǾŜ όƻǳ ŎŀǊŜƴŎŜ Ŝƴ ƛƴǎǳƭƛƴŜύ Υ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ƛƴƛǘƛŀƭŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ 
ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance associée Ł ƭŀ ǘƻȄƛŎƛǘŞ Ŝǘκƻǳ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ 
gras circulants en excès dans les ilots bêta conduit chez les sujets qui développent un diabète de 
ǘȅǇŜ н Ł ƭΩŞǇǳƛǎŜƳŜƴǘ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛŦ Řǳ ǇŀƴŎǊŞŀǎΦ /Ŝƭǳƛ-ci ne parvient plus à sécréter les quantités 
ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜǎ Ł ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜΦ 
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 Molécule utilisée comme produit de départ dans une réaction chimique catalysée par une enzyme 
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cule
http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9action_chimique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Enzyme
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[Ŝ ǊƾƭŜ ŎƭŞ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ н 
Source : De Fronzo RA et al. Diabetes Care 19927 

[ŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ƧƻǳŜ ŘƻƴŎ ǳƴ ǊƾƭŜ ŎƭŞ Řŀƴǎ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΦ {ƛ ƭŜǎ 
ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance ne sont pas connus sur le plan moléculaire, le 
rôle critique joué pŀǊ ƭŀ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜ όǉǳƛ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜ ƭŀ ǎƻǳǊŎŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ ǳǘƛƭƛǎŀōƭŜ ǇƻǳǊ ƭŀ 
ŎŜƭƭǳƭŜύ Ŝǎǘ ŘŜ Ǉƭǳǎ Ŝƴ Ǉƭǳǎ ŘƻŎǳƳŜƴǘŞ Ŝǘ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ŦŀƛǊŜ ƭŜ ƭƛŜƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ŜȄŎŝǎ ŘΩŀǇǇƻǊǘ Ŝƴ 
nutriments ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ƭƛǇƛŘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŜǎ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǉues observées et 
décrites ci-dessus8.  

 

6.3.1.2. Découverte et acceptation récentes du rôle critique de la mitochondrie et 
ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŘŞǊƛǾŞǎ ǊŞŀŎǘƛŦǎ ŘŜ ƭΩƻȄȅƎŝƴŜ όwh{ύ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ н  

La mitochondrie joue un rôle essentiel dans la physiopathologie du diabète, comme illustré dans le 
graphique ci-ŘŜǎǎƻǳǎ Ŝǘ ŘŞǘŀƛƭƭŞ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ǎŜŎǘƛƻƴΦ [Ŝǎ ŘŞǎƻǊŘǊŜǎ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀǳȄ ǎΩƻōǎŜǊǾŜƴǘ ŀǳ 
niveau de sa fonction, son nombre et sa morphologie. En effet, de nombreuses études récentes ont 
montré une altération du contenu en mitochondries ou de leur capacité oxydative dans les tissus 
ǎŜƴǎƛōƭŜǎ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ όŦƻƛŜΣ ƳǳǎŎƭŜ ǘƛǎǎǳŜ ŀŘƛǇŜǳȄύ Ŝǘ Řŀƴǎ ƭŜ ǇŀƴŎǊŞŀǎ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistants. 
Par ailleurs, les anomalies mitochondriales (dysfonction et densité) conduisent à une altération de 
ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƭƛǇƛŘŜǎ      Σ ŜƴǘǊŀƞƴŀƴǘ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŜǳǊ ǎǘƻŎƪŀƎŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƳǳǎŎƭŜǎ Ŝǘκƻǳ ƭŜ 
ŦƻƛŜ     Φ 9ƴŦƛƴΣ ƛƭ ŀ ŞǘŞ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ŎŜ ŘŞŦŀǳǘ ŘΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŜ ǎǘƻŎƪŀƎŜ ƛƴŀǇǇǊƻǇǊƛŞ ŘŜǎ ƭƛǇƛŘŜǎ Řŀƴǎ 
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 De Fronzo RA et al. Diabetes Care (1992), 15 : 318-368 

8
 Martin SD et al., (2013) Biochim Biophys Acta.  
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les tissus sont corrélés Ł ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ŦƭŜȄƛōƛƭƛǘŞ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜ9 
ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘΩǳƴŜ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǾƻƛŜ ŘŜ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ10  

La glucotoxicité (toxicité du sucre) et la lipotoxicité (toxicité des lipides) sont considérées comme des 
ŎƻƴǘǊƛōǳǘŜǳǊǎ ƳŀƧŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ōêta pancréatiques au cours du développement du 
diabète11Φ [Ŝǎ wh{ όwŜŀŎǘƛǾŜ hȄȅƎŜƴ {ǇŜŎƛŜǎ ƻǳ 5ŞǊƛǾŞǎ wŞŀŎǘƛŦǎ ŘŜ ƭΩhȄȅƎŝƴŜύ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ 
réactives dérivées ŘŜ ƭΩƻȄȅƎŝƴŜ Ƨƻǳŀƴǘ un rôle important dans le fonctionnement cellulaire. 
/ŜǇŜƴŘŀƴǘ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘŞƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳΩǳƴŜ ŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ Ł ŘŜ ŦƻǊǘŜǎ 
ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ Ŝǘ ŘΩŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘǎ ŜƴǘǊŀƞƴŜ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŜȄŎŜǎǎƛǾŜ ŘŜ ƭŀ 
production de ces ROS conduisant à des altérations du fonctionnement cellulaires    , notamment au 
niveau des tissus métaboliquement actifs (foie et muscles). Au niveau des cellules bêta 
pancréatiques, cette augmentation de ROS, majoritairement au niveau de la mitochondrie, conduit à 
ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŜǳǊ ŎƻƴǘŜƴǳ Ŝƴ ƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ Ł ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ12. 

 

Le diabète une maladie mitochondriale 

Source : adapté de Wang C. 13 et Kim J.14 

De plus, les ROS apparaissent comme jouant un rôle important en provoquant des dommages au 
niveau des cellules endothéliales qui tapissent la ǇŀǊƻƛ ŘŜǎ ǾŀƛǎǎŜŀǳȄΣ ŦŀǾƻǊƛǎŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜǎ 
complications du diabète à long terme, à la fois sur le plan micro et macro-vasculaire (petits et gros 
vaisseaux)15    . Cette augmentation de la production de ROS est un élément central dans les 
dommaƎŜǎ ǘƛǎǎǳƭŀƛǊŜǎ ŀŦŦŜŎǘŀƴǘ ƭŜ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΣ Ŏŀǳǎŀƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ р ǾƻƛŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ 

                                                           
9
 tƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘΩŀŘŀǇǘŜǊ ƭŀ ǎƻǳǊŎŜ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ όŎŀǊōƻƘȅŘǊŀǘŜǎ ƻǳ ƭƛǇƛŘŜǎύ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ōŜǎƻƛƴǎ 

10
 Van de Weijer T, et al., (2013) PLoS One.8 (2): e51648. 

Phielix E, Roden M.(2013) Diabetes;62(6):1826-8  
Lanza IR, Nair KS (2010) Curr Opin Clin Nutr Metab Care;13(5):511-7 
Derek M Erion, Gerald I Shulman. (2010) Nat Med.16(4): 400ς402 
Rachel J. Perry et al. (2014) Nature 510: 84-91 
11

 Saltiel AR, Kahn CR.(2001).Nature; 414:799-806 
12

 Poitout V, Robertson RP. (2008) Endocr Rev; 29:351-66 
13

 Wang, Chih-Hao, Kun-Ting Chi, and Yau-Huei Wei. Insulin Resistance (2012): 27. 
14

 Kim, Jeong-A., Yongzhong Wei, and James R. Sowers. Circulation research 102.4 (2008): 401-414. 
15

 William I. Sivitz (2010) Diabetes Pathophysiology 
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Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ Ŝǘ ƭΩƛƴŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘƛǊŜŎǘŜ ŘΩŜƴȊȅƳŜǎ ǇǊƻǘŞƎŜŀƴǘ ŎƻƴǘǊŜ 
ƭΩŀǘƘŞǊƻǎŎƭŞǊƻǎŜ16 (eNOS et prostacyclin synthase)17 tel que démontré dans le schéma ci-dessous. 

 

 

Source : Ferdinando Giacco and Michael Brownlee (2010) Circ Res15 

 

 

6.3.2. Le patient diabétique de type 2 

Le sujet diabétique de type 2 est classiquement un sujet de plus de 40 ans (même si cette limite tend 
Ł ǎΩŀōŀƛǎǎŜǊ ŀǾŜŎ ƭŀ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ ŎƘŜȊ ƭŜ ǎǳƧŜǘ ƧŜǳƴŜ Ŝǘ ƭΩŜƴŦŀƴǘύΣ Ŝƴ ǎǳǊǇƻƛŘǎΣ ŀǾŜŎ ǳƴŜ 
localisation du tissu adipeux plutôt dans la partie supérieure du corps, particulièrement au niveau de 
ƭΩŀōŘƻƳŜƴ όƳŜǎǳǊŞǎ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭΩƛƴŘƛŎŜ ŘŜ ƳŀǎǎŜ ŎƻǊǇƻǊŜƭ Ŝǘ ƭŜ ǘƻǳǊ ŘŜ ǘŀille ou le rapport 
taille sur hanche). Ce sujet est le plus souvent sédentaire avec une consommation de produits gras 
et sucrés trop importante par rapport à ses besoins énergétiques le plus souvent restreints du fait de 
la sédentarité. Sont souvent associées au diabète 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 
ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜǎ ǘƻǳŎƘŀƴǘ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ƭŜǎ ƎǊƻǎǎŜǎ ŀǊǘŝǊŜǎ όƳŀŎǊƻŀƴƎƛƻǇŀǘƘƛŜύ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳŜ ƭΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ 
ŎƻǊƻƴŀƛǊŜ ŀǾŜŎ ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘΩƛƴŦŀǊŎǘǳǎ Řǳ ƳȅƻŎŀǊŘŜΣ ƭΩŀǊǘŞǊƛƻǇŀǘƘƛŜ18 des membres inférieurs avec 
Ŝƴ ŘŜǊƴƛŝǊŜ ŜȄǘǊŞƳƛǘŞ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŀƳǇǳǘŀǘƛƻƴ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ƭΩŀǘǘŜƛƴǘŜ ŘŜǎ ŀǊǘŝǊŜǎ ŎŀǊƻǘƛŘŜǎ ŀǾŜŎ ƭŀ 
ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘΩǳƴ ŀŎŎƛŘŜƴǘ ǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜΣ Ŝǘ ƭŜǎ ǇŜǘƛǘŜǎ ŀǊǘŝǊŜǎ όƳƛŎǊƻŀƴƎƛƻǇŀǘƘƛŜύ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ 
la rétine (rétinopathie diabétique avec altération de la vision), du rein (néphropathie diabétique avec 
dégradation progressive de la fonction rénale) ou des nerfs (neuropathie diabétique essentiellement 
douloureuse). 
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Une maladie dans laquelle les artères sont obstruées par des plaques qui contiennent du cholestérol, des 
lipides, et des débris cellulaires. 
17

 Ferdinando Giacco and Michael Brownlee (2010) Circ Res; 107(9): 1058ς1070 
18

 Atteinte obstructive des artères des membres inférieurs 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Art%C3%A8re
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De ce fait, le patient diabétique est donc traité de façon chronique par plusieurs, voire de nombreux 
médicaments, visant chacun à prévenir ou contrôler les comorbidités19 et/ou les complications. Les 
effets indésirables de chacun de ces traitements pouvant se cumuler, il est impératif dans ce 
ŎƻƴǘŜȄǘŜ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ƭŀ ōƻƴƴŜ tolérance des nouveaux médicaments en cours de 
développement. 

Sur le plan biologique, la glycémie à jeun est élevée (>1.26 g/l ou 7 mmol/L) et on retrouve le plus 
ǎƻǳǾŜƴǘ ǳƴŜ ƛƴǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ŀǳ ŘŞŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴ ǊŜǇŀǎ όŞƭŞǾŀǘƛƻƴ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŝǘ ǇǊƻƭƻngée 
de la glycémie >2g/L ou 11.1mmol/L 2 heures après le repas). La résultante se traduit par une 
ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ ƎƭȅǉǳŞŜΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩǳƴŜ ŦǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ όƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎύ 
capable de lier de façon non enzymatique le glucose. Elle ǎΩŜȄǇǊƛƳŜ Ŝƴ ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜ ƻǳ Ŝƴ ƳƳƻƭκƭΦ 
[Ŝ ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ Iō!м/ ǊŜŦƭŝǘŜ ŘƻƴŎ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ ƳƻȅŜƴ ŘŜǎ о ŘŜǊƴƛŜǊǎ 
Ƴƻƛǎ Ŝǘ Ŝǎǘ ǳǘƛƭƛǎŞ ŎƻƳƳŜ ƳŀǊǉǳŜǳǊ ǇŀǊ ƭŜ ǇǊŀǘƛŎƛŜƴ ǇƻǳǊ ǎǳǊǾŜƛƭƭŜǊ ƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ ƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ ŘŜ ǎƻƴ 
patient et dans les études ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ǇƻǳǊ ƳŜǎǳǊŜǊ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜ 
contrôle glycémique 

 

6.3.3. Données d'épidémiologie 

Dans son Atlas 2013, la Fédération Internationale du Diabète (FID) estime à 382 millions le nombre 
de personnes atteintes de diabète, dont 46% ne seraient pas diagnostiquées. 

 

Nombre de personnes atteintes du diabète par région 

Source: Fédération Internationale du Diabète 
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/ŜǘǘŜ ŜǎǘƛƳŀǘƛƻƴ ǎΩŞƭŝǾŜ Ł р9н Ƴƛƭƭƛƻƴǎ ŘΩƛŎƛ Ł ƭΩŀƴƴŞŜ нлор όǎƻƛǘ рр҈ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴύΦ [Ŝ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ 
personnes atteintes de diabète de type 2 augmente dans tous les pays mais la prévalence est 
particulièrement importante dans les pays émergents comme le montre le tableau ci-dessous20 : 

 

Prévalence du diabète par région 

Source : Fédération Internationale du Diabète 

 

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

[Ω!ǎƛŜ Řǳ {ǳŘ-9ǎǘ Ŝǘ ƭŜ tŀŎƛŦƛǉǳŜ ƻŎŎƛŘŜƴǘŀƭ ŎƻƴǘǊƛōǳŜǊƻƴǘ ƳŀǎǎƛǾŜƳŜƴǘ Ł ƭΩŀŎŎǊƻƛǎǎŜƳŜƴǘ Řǳ ƴƻƳōǊŜ 
dŜ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ ŘΩƛŎƛ Ł нлорΦ 

La grande majorité des diabétiques de type 2 est âgée de 40 à 59 ans. 

 

6.3.4. Le traitement du diabète de type 2 

Pour traiter de façon efficace la pathologie du diabète de type 2, il faut pouvoir agir sur trois axes 
centraux : 1/ restaǳǊŜǊ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŎΩŜǎǘ-à-dire diminuer la production exagérée de glucose 
par le foie, augmenter la captation et ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ ƳǳǎŎƭŜΣ нκ ŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 
par le pancréas uniquement quand cela est nécessaire, 3/ prévenir les complications induites par le 
mauvais contrôle glycémique. 

A ce jour, aucun produit existant ne vise ces trois axes de traitement simultanément. 

6.3.4.1. Augmenter l'efficacité de l'insuline 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance est une caractéristique inhérente à la physiopathologie du diabète de type 2 et 
est une des composantes du risque cardiovasculaire21Φ /Ŝ ŘŞŦŀǳǘ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ǿŀ 
entrainer notamment une augmentation de la production hépatique de glucose et une diminution 
ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ƳǳǎŎƭŜǎ ŎƻƴŎƻǳǊŀƴǘ Ł ƭŀ ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜΦ [ΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ 
cette insulino-résistance en corrigeant la dysfonction mitochondriale devrait conduire à la fois à 
ǘǊŀƛǘŜǊ ƭŜ ŘƛŀōŝǘŜ Ŝǘ Ł ŘƛƳƛƴǳŜǊ ƭŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜǎ ŀǎǎƻŎƛŞǎΦ tŜǳ ŘΩƻǇǘƛƻƴs thérapeutiques 
ǎƻƴǘ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ǇƻǳǊ ǘǊŀƛǘŜǊ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance. Les thiazolidinediones, ont démontré leur 
ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝƴ ŘƛƳƛƴǳŀƴǘ ƭŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜǎ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŦŀƳƛƭƭŜ 
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de médicaments ont conduit à leur retrait du marché de plusieurs pays européens et asiatique dont 
la France, laissant un vide thérapeutique. La metformine améliore modérément la résistance 
ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ Ƴŀƛǎ ŎŜǘ ŜŦŦŜǘ ƴΩŜȄǇƭƛǉǳŜ ǉǳŜ ǇŀǊǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ǎƻƴ ŀŎǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŀ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 
production hépatique de glucose. 

6.3.4.2. Améliorer la sécrétion de l'insuline 

[Ŝ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ н ǊŞǎǳƭǘŜ ŘŜ ƭΩƛƴŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ōşǘŀ ǇŀƴŎǊŞŀǘƛǉǳŜ Ł ǎŞŎǊŞǘŜǊ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ 
ǉǳŀƴǘƛǘŞ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ22 ƎƭǳŎƛŘƛǉǳŜ Řǳ Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭΩŞǇǳƛǎŜƳŜƴǘ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛŦ Řǳ 
pancréas23. Ce défaut sécrétoire se caractérise principalement par un défaut de la première phase de 
ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ24Φ !ƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǎǘ ŎƭŜŦ Řŀƴǎ ƭŜ 
traitement du diabète de type 2 mais étant donné les risques et les conséquences néfastes sur les 
ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜǎ ŘŜǎ ƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜǎ ǎŞǾŝǊŜǎ Ŝǘ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩƛƴŦŀǊŎǘǳǎ Řǳ ƳȅƻŎŀǊŘŜ25, seule une 
ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ Ŝǎǘ ŀŘŀǇǘée au besoin du diabétique, 
ǎŀƴǎ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜΦ !ƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭŜǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ όsulfonylurées) entrainaient une 
ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜΣ ŜȄǇƻǎŀƴǘ Ł ǳƴ ǊƛǎǉǳŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ 
ŘΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜΣ ƭŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǘǊŀƛǘŜƳents (agonistes de GLP1 et inhibiteurs de DPP4) induisent une 
ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ƻǳ ŀŘŀǇǘŞŜ ŀǳȄ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜΣ ƭƛƳƛǘŀƴǘ 
ŎƻƴǎƛŘŞǊŀōƭŜƳŜƴǘ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜΦ 

6.3.4.3. Prévenir les complications 

Lƭ Ŝǎǘ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭΩƘȅǇŜrglycémie joue un rôle important dans la prévention des 
complications micro vasculaires du diabète de type 226. Ce rôle ne semble pas aussi prépondérant en 
ce qui concerne la survenue des complications macro-ǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜǎΣ ǉǳƛ ǎŜƳōƭŜƴǘ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ 
multifactorielle mais qui restent néanmoins la première cause de décès du diabétique de type 2. 
/ΩŜǎǘ ǇƻǳǊǉǳƻƛ ǘƻǳǘ ƴƻǳǾŜƭ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ŘŞƳƻƴǘǊŀƴǘ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǇƻǎƛǘƛŦǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ 
macro-vasculaires apporteraient donc un bénéfice important au patient diabétique de type 2. 

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

 

6.3.5. Un consensus mondial sur les traitements du diabète de type 2 facilitant le 
ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Ǝƭƻōŀƭ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ǇǊƻŘǳƛǘ 

[Ŝ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ н Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎ ƳƻƴŘƛŀƭ ǘŀƴǘ ǎǳǊ ǎŜǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎ 
glycémiques que sur les médicaments à utiliser par le praticien, ce qui facilite le développement 
Ǝƭƻōŀƭ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ǇǊƻŘǳƛǘΦ 

Le diagnostic est en général posé par un médecin généraliste qui prescrit dans un premier temps des 
mesures hygiéno-ŘƛŞǘŞǘƛǉǳŜǎΣ Ǿƛǎŀƴǘ Ł ƭƛƳƛǘŜǊ ƭΩŀǇǇƻǊǘ Ŝƴ ƎǊŀƛǎǎŜ ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ Ł ŦŀǾƻǊƛǎŜǊ 
ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘΦ 
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La première prescription de médicament est le plus souvent faite par un médecin spécialisé, 
diabétologue ou endocrinologue car les mesures hygiéno-diététiques permettent rarement, seules, 
ŘΩŀƳŜƴŜǊ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ŀǳ ǎŜǳƛƭ ŘŞǎƛǊŞΦ [Ŝ ƳŞŘŜŎƛƴ ƎŞƴŞǊŀƭƛǎǘŜ ǊŜǇǊŜƴŘ ŜƴǎǳƛǘŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ƭŜ 
patient mais ce dernier verra le médecin spécialisé au moins une fois par an pour des examens plus 
ŀǇǇǊƻŦƻƴŘƛǎ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎΦ 

6.3.5.1. Prise en charge du patient diabétique de type 2 

[Ŝǎ ŘŜǳȄ ǎƻŎƛŞǘŞǎ ǎŀǾŀƴǘŜǎ ǉǳŜ ǎƻƴǘ ƭΩ!5! ό!ǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ !ƳŞǊƛŎŀƛƴŜ ŘŜ 5ƛŀōŞǘƻƭƻƎƛŜύ Ŝǘ ƭΩ9!{5 
(Association Européenne pƻǳǊ ƭΩ9ǘǳŘŜ Řǳ 5ƛŀōŝǘŜύ ǎŜ ƳŜǘǘŜƴǘ ŘΩŀŎŎƻǊŘ ŀƴƴǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ŘŜǎ 
ǇǊƻǘƻŎƻƭŜǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎΦ /Ŝǎ 
ǇǊƻǘƻŎƻƭŜǎ ǇǊŜƴƴŜƴǘ Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ƭŜǳǊ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜΣ 
ƭŜǳǊ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛΣ ƭŜǳǊ ƳŀƴƛŀōƛƭƛǘŞ Ŝǘ ƭŜǳǊ ŎƻǶǘ ǇƻǳǊ ƭŀ ŎƻƭƭŜŎǘƛǾƛǘŞΦ [Ŝǎ ŀǳǘƻǊƛǘŞǎ ŘŜ ǎŀƴǘŞ ŘŜ 
chaque pays adaptent ce consensus en publiant des recommandations sur les bonnes pratiques de 
prise en charge du diabétique de type 2. 

Les points clefs dŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩ!5! Ŝǘ ŘŜ ƭΩ9!{5 ǎƻƴǘ ƭŜǎ ǎǳƛǾŀƴǘǎ : 

¶ Les objectifs de glycémie et de traitement doivent être individualisés ; 

¶ [ΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴΣ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ǊŜǎǘŜƴǘ ƭŀ ōŀǎŜ Řǳ 
traitement du diabète de type 2 ; 

¶ La metformine est le traitement de première ligne en dehors de ses contre-indications ; 

¶ Après quelques années de traitement, lorsque la metformine seule ne permet plus un 
ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǎŀǘƛǎŦŀƛǎŀƴǘ ŘŜ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘΣ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ǳƴ ƻǳ ŘŜǳȄ 
antidiabétiques, oraux ou injectables, est donc raisonnable en évitant autant que 
possible les effets indésirables. ; 

¶ In fineΣ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǳǊƻƴǘ ōŜǎƻƛƴ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ǎŜǳƭŜ ƻǳ 
ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎΣ ǇƻǳǊ ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŜǳǊ glycémie ; 

¶ Toutes les décisions thérapeutiques devraient être prises, autant que possible, de 
concert avec le patient, en se concentrant sur ses préférences, ses besoins et son mode 
de vie ; 

¶ Lƭ Ŧŀǳǘ ƎŀǊŘŜǊ Ł ƭΩŜǎǇǊƛǘ ƭŀ ƴŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘΩǳƴŜ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ƎƭƻōŀƭŜ Řu risque cardiovasculaire. 
Chez la majorité des patients, le praticien commence par des recommandations qui visent à 
ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŦŀǾƻǊƛǎŜǊ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜΦ [ΩŀŘƘŞǊŜƴŎŜ Ł ŎŜǎ ǊŝƎƭŜǎ ŘƛǘŜǎ ƘȅƎƛŞƴƻ-
diététiques par le patient est globalement assez mauvaise. La monothérapie par metformine est 
ajoutée dès le diagnostic ou peu après sauf en cas de contre-indication explicite, comme 
ƭΩƛƴǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ƻǳ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ǊŞƴŀƭŜ ŀƭǘŞǊŞŜ27. 
 
[ΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǎŜǊŀ ƧǳƎŞŜ ǎǳǊ ƭŀ ǾŀƭŜǳǊ ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ ŀǇǊŝǎ о Ƴƻƛǎ. Si la valeur 
ŎƛōƭŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŀǘǘŜƛƴǘŜ ŀǇǊŝǎ ŜƴǾƛǊƻƴ ǘǊƻƛǎ Ƴƻƛǎ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ƭŜ ǇǊŀǘƛŎƛŜƴ ŘŜǾǊŀ ŜƴǾƛǎŀƎŜǊ ŘŜ 
renforcer le traitement en ajoutant un second médicament, puis un troisième si nécessaire, et 
considèrera, compte ǘŜƴǳ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎΣ ƭΩǳƴŜ ŘŜǎ Ŏƛƴǉ ƻǇǘƛƻƴǎ ǎǳƛǾŀƴǘŜǎ 
existantes sur le marché, en association avec la metformine, à savoir: 

¶ un sulfamide hypoglycémiant ; 

¶ une thiazolidinedione (TZD) ; 

¶ un inhibiteur de la DiPeptidylPeptidase-4 (DPP4) ; 

¶ un agoniste du récepteur Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1, injectable) ; ou 

¶ une insuline basale.  
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Le choix est fondé sur les caractéristiques du patient et du médicament, avec comme objectif 
ŜǎǎŜƴǘƛŜƭ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ ƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ ǘƻǳǘ Ŝƴ ƳƛƴƛƳƛǎant les effets indésirables. Une prise de 
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 intègrent 
également des traitements qui prennent en compte les spécificités du patient asiatique. Le tableau 
suivant présente les médicaments recommandés pour le traitement du diabète de type 2 aux Etats-
¦ƴƛǎ Ŝǘ Ŝƴ 9ǳǊƻǇŜΦ ! ƴƻǘŜǊ ǉǳŜ ƭŜǎ ǎŞŎǊŞǘŀƎƻƎǳŜǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǊŀǇƛŘŜ όƳŜƎƭƛǘƛƴƛŘŜǎύ ǇŜǳǾent être utilisés 
à la place des sulfamides hypoglycémiants. 
 
Le schéma de traitement du diabète de type 2 recommandé aux Etats-Unis et en Europe est le 
suivant : 

 

 
DPP4-i : inhibiteur de la DPP4 ; Fx : fracture; GI : gastro-intestinal; GLP-1-RA : agoniste de récepteur 
au GLP-1; F : insuffisance cardiaque; SU: sulfamide hypoglycémiant 

Source Υ {ƻŎƛŞǘŞ CǊŀƴŎƻǇƘƻƴŜ ŘŜ 5ƛŀōŞǘƻƭƻƎƛŜ ŘΩŀǇǊŝǎ ƭŜ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎ !5!-EASD 2012 

 
5ΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ƴƻƴ ǇǊŞǎŜƴǘŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǘŀōƭŜŀǳ Ŏƛ-ŘŜǎǎǳǎ όƭŜǎ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŘΩŀƭǇƘŀƎlucosidase, le 
colevesamΣ ƭŜǎ ŀƎƻƴƛǎǘŜǎ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƎƛǉǳŜǎΣ ƭŜ ǇǊŀƳƭƛƴǘƛŘŜύ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞǎ ƭƻǊǎǉǳΩƛƭǎ ǎƻƴǘ 
disponibles et adaptés au patient sélectionné mais ils ont une efficacité modeste et/ou des effets 
indésirables gênants.  

 

La metformine, de par son ancienneté, la qualité de ses résultats cliniques et son faible coût puisque 
disponible en version générique depuis 2001, est devenue un traitement incontournable en 
première intention (première prescription chez un patient nouvellement diagnostiqué). Elle est 
considérée par les experts comme « un traitement de fond η ǇǳƛǎǉǳΩŜƴ Ŏŀǎ ŘŜ ǾŀƭŜǳǊ ƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ 
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ƴƻƴ ŀǘǘŜƛƴǘŜ ǎƻǳǎ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜΣ ƭŜ ǇǊŀǘƛŎƛŜƴ ŘŜǾǊŀ ƭǳƛ ŀƧƻǳǘŜǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ǎŀƴǎ ƭΩƾǘŜǊΦ ¢ƻǳǎ 
les patients sont donc tôt ou tard traités par une association de metformine plus un ou plusieurs 
autres médicaments antidiabétiques. 

Chez les patients intolérants, ou ayant des contre-indications à la metformine, il est recommandé au 
praticien de choisir un autre médicament en première intention parmi les classes proposées, et 
ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŀ ƳşƳŜ ŘŞƳŀǊŎƘŜ ƛƭƭǳǎǘǊŞ Řŀƴǎ ƭŜ ǘŀōƭŜŀǳ Ŏƛ-dessus. .  
 
Lƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ǇŀǎǎŜǊ Ǉƭǳǎ ǾƛǘŜ ŘΩǳƴŜ ōƛǘƘŞǊŀǇƛŜ όŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ н ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎύ ǾŜǊǎ ǳƴ 
ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ Ƴǳƭǘƛ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴŜ ƘȅǇerglycémie sévère (par 
exemple ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ A1c > 10-12 %, soit > 86-108 mmol/l). 

5ŜǾŀƴǘ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛǾƛǘŞ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΣ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜ ǎŜǳƭŜ Ŝǎǘ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ 
ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ǘǊŀƛǘŜǊ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘΣ ŎŜ ǉǳƛ Ǿŀ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜǊ ƭΩŀƧƻǳǘ ŘΩǳƴ ǎŜŎƻƴŘ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘΣ ǾƻƛǊŜ ŘΩǳƴ 
troisième. Ainsi, seulement 20% des patients sont sous monothérapie, et 80% sous bi ou pluri-
thérapies28.  

Tout médicament associé à la metformine, et à fortiori tout nouveau médicament arrivant sur le 
marché, va devoir apporter un noǳǾŜŀǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜ de celui de la 
metformine.  

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

 

6.3.5.2. Les traitements oraux 

Les principaux traitements oraux sont détaillés ci-dessous, par classe, avec le détail de leurs 
ŀǾŀƴǘŀƎŜǎ Ŝǘ ŘŜ ƭŜǳǊǎ ƛƴŎƻƴǾŞƴƛŜƴǘǎ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ŘŜ ƭŜǳǊǎ ƴƛǾŜŀǳȄ ŘŜ ǾŜƴǘŜǎ ƳƻƴŘƛŀǳȄ όŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ 
et volumes en 2013).  
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Classe de 
médicament 

Nom chimique Mécanisme 
cellulaire 

Actions 
pharmacologique 

Avantages Inconvénients Coût Nb de patients 
traités 2013 (M) 

CA 2013 όaϵύ 

Biguanide metformine !ŎǘƛǾŜ ƭΩ!at-
Kinase par 
ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ Řǳ 
complexe I de la 
chaîne 
respiratoire 

Diminue la 
production de 
glucose par le foie 

- Expérience très complète 

- Pas de prise de poids 

- Pas dôhypo-glycémie 

- Probable réduction des évènements cardio-

vasculaires (étude UKPDS) 

- Effets gastro-intestinaux gênants (diarrhées, douleurs 
abdominales) 

- Risque dôacidose lactique (rare) 

- Déficit en vitamine B12 

- Nombreuses contre-indications: insuffisance rénale 

chronique, acidose, hypoxie, déshydratation, etc. 

Bas 24 1132 

Sulfamide hypo-
glycémiant (SU) 

2e génération 

¶ Glibenclamide 

¶ Glipizide 

¶ Gliclazidea 

¶ Glimépiride 

Ferme les 
canaux phospho-
ATP de la 
membrane 
plasmique de la 
cellule bêta 
pancréatique 

Augmente la 
ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 

- Expérience complète 

- Diminue le risque micro-vasculaire (étude 
UKPDS) 

 

- Hypoglycémie 

- Prise de poids 

- Réduirait le pré-conditionnement ischémique 

myocardique ? 

- Permanence dôeffet faible 

Bas 16 601 

Métiglinide ¶ Répaglinide 

¶ Natéglinide 
Id SU Id SU - Diminue les pics de glycémie post-repas 

- Souplesse dôadaptation des doses 

- Hypoglycémie 

- Prise de poids 

- Réduirait le pré-conditionnement ischémique 
myocardique ? 

- Nécessité de prises multiples 

Elevé 1,72 402 

Thiazolidine-
dione 

¶ Pioglitazone 

¶ Rosiglitazoneb 

 

Active le facteur 
de transcription 
nucléaire PPAR 
gamma 

Augmente la 
sensibilité à 
ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 

- Pas dôhypo-glycémie 

- Permanence dôeffet 

- Augmente le HDL cholestérol 

- Diminue les triglycérides (pioglitazone) 

- Diminue les évènements cardiovasculaires 

(étude Proactive de la pioglitazone) 

- Prise de poids 

- íd¯me/insuffisance cardiaque 

- Fractures 

- Augmentation du LDL-cholestérol (rosiglitazone) 

-  Augmentation des infarctus du myocarde (méta-

analyse rosiglitazone ?) 

- Augmentation du risque de cancer de la vessie 

(pioglitazone) 

Bas 2,4 394* 

Classe de 
médicament 

Nom chimique Mécanisme 
cellulaire 

Actions 
pharmacologique 

Avantages Inconvénients Coût Nb de patients 
traités 2013 (M) 

CA 2013 όaϵύ 

Inhibiteur 
ŘΩŀƭǇƘŀ-
glucosidase 

¶ Acarbose 

¶ Miglitol  

¶ Voglibose c 

 

LƴƘƛōŜ ƭΩŀƭǇƘŀ-
glucosidase 
intestinale 

Ralentit la 
digestion/absorptio
n intestinale des 
hydrates de 
carbone 

- Pas dôhypoglyc®mie 

- Diminue les pics de glycémie post-repas 

- Diminue les évènements cardiovasculaires 

(étude STOP NIDDM) ? 

- Pas dôeffet syst®mique 

- G®n®ralement efficacit® modeste sur lôHbA1c 

- Effets indésirables gastro-intestinaux (flatulence, 

diarrhée) 

- Nécessité de prises multiples 

Modéré 1,9 442 

Inhibiteur de la 
DPP4 

¶ Sitagliptine 

¶ Vildagliptine 

¶ Saxagliptine 

LƴƘƛōŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 
de la DPP4, 

- Augmente la 

sécrétion 

dôinsuline 

- Pas dôhypoglyc®mie 

- Bien toléré 

- G®n®ralement efficacit® modeste sur lôHbA1c 

- Urticaire/angioedème 

- Pancréatite 

Elevé 10 7681 



 

 

Page 55  

¶ Linagliptine 

¶ Alogliptine 

¶ Anagliptine d  

¶ Teneligliptine d 

augmentant les 
incrétines 
actives post-
repas (GLP-1, 
GIP) 

glucose-
dépendante 

- Diminue la 

sécrétion de 

glucagon 

Inhibiteur de la 
SGLT-2 

¶ Dapagliflozine 

¶ Canagliflozine 

¶ Empagliflozine e 

¶ Luseogliflozine e 

LƴƘƛōŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 
ŘŜ ƭΩŜƴȊȅƳŜ 
SGLT-2 au 
niveau rénal 

- Favorise 

lô®limination du 

sucre dans les 

urines 

- Action rapide 

- Baisse de poids 

- Action favorable sur la pression artérielle 

- Vulvovaginites 

- Infections urinaires 

- Effet contraire dôaugmentation de la production de 
glucose par le foie 

- Cancers mammaires et prostatiques ? (dapagliflozine) 

Elevé 0,1 150**  

a. Non commercialisé aux Etats-Unis 
b. Prescription restreinte aux Etats-Unis, retiré en Europe 
c. Non commercialisé aux Etats-Unis et en Europe 
d. Commercialisé au Japon uniquement 
e. Non encore sur le marché 

* Classe fortement génériquée depuis 2011 

** Lancement fin 2012. Ventes attendues en 2016 autour de 1 aŘϵ 

Principales classes thérapeutiques du diabète de type 2 ς Administration Orale 

Source : Société Francophone de diabétologie et pour les ventes : Decision Resources, Septembre 2014 
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6.3.5.3. Les traitements injectables 

Il existe deux classes de traitement injectables : Les agonistes du récepteur GLP-1 et les insulines.  

Classe de 
médicament 

Nom chimique Mécanisme 
cellulaire 

Actions 
pharmacologique 

Avantages Inconvénients Coût Nb de patients 
traités 2013 (M) 

CA 2013όaϵύ 

Agoniste du 
récepteur 
GLP-1 

¶ Exénatide à 

libération 

prolongée 

¶ Liraglutide 

¶ Lixisénatide 

¶ Dulaglutide 

¶ Albiglutide 

 

Active le 
récepteur 
GLP-1 

- Augmente la 

s®cr®tion dôinsuline 

(glucose-dépendante) 

- Diminue la sécrétion 

de glucagon 

(glucose-dépendante) 

- Ralentit la vidange 

gastrique 

- Augmente la satiété 

- Pas dôhypo-glycémie 

- Réduction du poids 

- Potentiel pour une amélioration de la 

masse/fonction des cellules bêta ? 

- Action cardio-vasculaire protectrice? 

- Effets indésirables gastro-intestinaux 

(nausées/vomissements) 

- Pancréatite aiguë? 

- Hyperplasie des cellules C/tumeur médullaire 

thyroµdienne chez lôanimal 

- Injectable 

- Nécessite un apprentissage 

Elevé 1,2 2441 

Insuline ¶ Humaine NPH 

¶ Humaine 

ordinaire 

¶ Lispro 

¶ Aspart 

¶ Glulisine 

¶ Glargine 

¶ Détemir 

¶ Degludec 

¶ Pré-mix 

(plusieurs sortes) 

Active les 
récepteurs de 
ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 

- Augmente la 
captation de glucose 

- Diminue la 

production de 
glucose par le foie 

- Efficace universellement 

- Réduit les risques micro-vasculaires 

(étude UKPDS) 

- Hypoglycémie 

- Prise de poids 

- Effets mitogéniques? 

- Injectable 

- Nécessite un apprentissage 

- Stigmatisation (selon les patients) 

Variable 9,2 10629 

Principales classes thérapeutiques du diabète de type 2 ς Administration Injectable 

Source : Société Francophone de diabétologie et pour les ventes : Decision Resources, Septembre 2014
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[ΩƻŦŦǊŜ ŘŜ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ƻǊŀǳȄ Ŝǘ ƛƴƧŜŎǘŀōƭŜǎ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΦ Lƭ Ŧŀǳǘ ŘΩŀƛƭƭŜǳǊǎ ȅ ŀƧƻǳǘŜǊ ŘŜǎ 
associations fixes de médicaments antidiabétiques. 

Malgré cette offre large, les patients restent majoritairement non guéris, ne réussissant pas à 
atteindre les objectifs glycémiques fixés par les recommandations médicales, à savoir une HbA1c 
inférieure à 6,5% en Europe et inférieure ou égale à 7% aux Etats-Unis. Ceci est principalement dû à 
ƭŀ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ŀǳ Ŧŀƛǘ ǉǳΩŀǳŎǳƴ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ ƴŜ ŎƛōƭŜΣ Ł ƭǳƛ ǎŜǳƭΣ ƭŜǎ 
principaux défauts du diabète de type 2. 

 

6.3.6. Les besoins médicaux non satisfaits 

6.3.6.1. Premier objectif : Un ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ŦǊŜƛƴŜǊ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 
pathologie. 

La maladie diabétique progressant, aucun traitement du diabète de type 2 ne se suffit à lui seul. En 
dépit des nouvelles classes de produits lancées au cours des dernières années, il y a toujours un 
ōŜǎƻƛƴ ŜȄǇǊƛƳŞ ǇŀǊ ƭŜǎ ǇǊŀǘƛŎƛŜƴǎ ŘŜ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ƻǊŀǳȄ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ Ŝǘ 
ƛƴƴƻǾŀƴǘǎ ǇƻǳǊ ŎƻƳǇƭŞǘŜǊ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŜȄƛǎǘŀƴǘǎ Řŀƴǎ ǳƴ ƻōƧŜŎǘƛŦ 
ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎΦ 

Les praticiens ont notamment besoin de thérapies qui outre le fait de faire baisser les valeurs de 
ǎǳŎǊŜ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŀƴƎ όƎƭȅŎŞƳƛŜύΣ Ǿƻƴǘ ƳŀƛǘǊƛǎŜǊ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜ ǾƻƛǊŜ Ŝƴ ŎƘŀƴƎŜǊ ƭŜ ŎƻǳǊǎΦ Lƭ 
ŜȄƛǎǘŜ ŀǳǎǎƛ ǳƴ ōŜǎƻƛƴ Ŝƴ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘŜ ǎΩŀǘǘŀǉǳŜǊ Ł ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŀƴƻƳŀlies 
provoquées en même temps par la maladie. Les praticiens chercheront également à contrôler les 
ŎƻƳƻǊōƛŘƛǘŞǎΣ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘΩŀƎƎǊŀǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎΦ  

 

6.3.6.2. Deuxième objectif Υ ¦ƴ ǇǊƻŘǳƛǘ ƻǊŀƭ Ǉƭǳǘƾǘ ǉǳΩǳƴ ǇǊƻŘǳƛǘ ƛƴƧŜŎǘŀōƭŜ ǇƻǳǊ ƭŜ ŎƻƴŦƻǊǘ 
de traitement du patient 

[Ŝǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ƻǊŀǳȄΣ ƻƴǘ ǳƴ ŀǾŀƴǘŀƎŜ ƛƴŘŞƴƛŀōƭŜ Ŝƴ ǘŜǊƳŜǎ ŘŜ ŦŀŎƛƭƛǘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ƭŜǎ 
patients. Les patients étant traités à vie, la forme orale est sans conteste bien plus aisée et 
correspond à leur demande. Les patients y adhèrent plus volontiers et ces produits oraux ont 
ƎŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘ ǳƴŜ ōƛŜƴ ƳŜƛƭƭŜǳǊŜ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Ŝǘ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ƛƴƧŜŎǘŀōƭŜǎΣ 
même si ces derniers peuvent apporter une meilleure efficacité dans certains cas. Les médicaments 
injectables représentent donc un recours ultime. 

Apporter de nouveaux produits sous forme orale est donc un gage de succès auprès des patients, en 
leur permettant de conserver leur traitement sous cette forme le plus longtemps possible avant un 
éventuel passage à des thérapies injectables. 
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6.3.6.3. Troisième objectif Υ /ƻƴǘŜƴƛǊ ƭŜ ŎƻǶǘ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ǎŀŎƘŀƴǘ ǉǳΩǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ǇǊƻŘǳƛǘ 
ƻǊŀƭ ǊŜǎǘŜ Ƴƻƛƴǎ ƻƴŞǊŜǳȄ ǉǳΩǳƴ ǇǊƻŘǳƛǘ ƛƴƧŜŎǘŀōƭŜ29 

Les médicaments oraux, nouvellement mis sur le marché ou ayant encore leur statut de 
médicaments de marque (protégés par leur brevet, non génériqués) reçoivent 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 faible que les médicaments injectables, qui, 
de ce fait, seront pour les praticiens, un recours plus tardif. Les payeurs (assurances sociales 
publiques et privées) sont très sensibles à ce phénomène et en tiennent compte dans leurs décisions 
de prise en charge (remboursement). 

6.3.6.4. Quatrième 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 diabète sont Υ ƭŜ ǘŀōŀŎΣ ƭΩƘȅǇŜǊǘŜƴǎƛƻƴ artérielle, les désordres lipidiques, 
ƭŜ ǎǳǊǇƻƛŘǎΣ ƭΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŜ ǎǘǊŜǎǎ ƻȄȅŘŀƴǘΦ 

/ŜǊǘŀƛƴǎ ŘŜ ŎŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜΣ Ł ƭΩƘŜǳǊŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜΣ ǘǊŀƛǘŞǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ 
spécifiques (hypertension artérielle, désordre lipidiques). En reǾŀƴŎƘŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǎƻƴǘ Ƴƻƛƴǎ ōƛŜƴ 
ŎƻǳǾŜǊǘǎΦ 9ƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊΣ ǘƻǳǘŜ ŀŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜƭ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ǎǳǊ ƭŀ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀǎǎŜ ƎǊŀǎǎŜΣ 
ǎǳǊ ƭΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ ƻǳ ƭŜ ǎǘǊŜǎǎ ƻȄȅŘŀƴǘ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŀǇǇƻǊǘŜǊ ǳƴ ōŞƴŞŦƛŎŜ ŀŘŘƛǘƛƻƴƴŜƭ ǇƻǳǊ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ 
diabétique et prévenir ainsi les complications cardiovasculaires.  
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 Voir section 6.4.1.1 
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Le schéma ci-dessous résume les modes de traitement actuels et met en évidence le besoin de 
nouveaux traitements oraux : 

 

Source : Société 

 

6.4. Le marché et les opportunités 

6.4.1. Un marché dominé par les laboratoires disposant de forces commerciales généralistes  

6.4.1.1. Analyse macro-économique 

Le marché mondial du diabète de type 2 représentait 26,4 milliards de dollars (USD) en 2013. Sa 
ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŀƴƴǳŜƭƭŜ ŀ ŞǘŞ ŘŜ мл҈ ŜƴǘǊŜ нллт Ŝǘ нлмнΣ ŎŜǘǘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ǎΩŞǘŀƴǘ ǉǳŜƭǉǳŜ ǇŜu ralentie 
Řǳ Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ƎŞƴŞǊƛǉǳŜǎ ŀǳȄ ǇǊƛȄ ōƛŜƴ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊǎ ŀǳȄ 
médicaments de marque. Ce marché devrait atteindre 46,7 milliards de dollars (USD) en 202330. 

Cette dynamique est liée à un environnement macroéconomique changeant du marché de la santé, 
et spécifiquement du marché du diabète de type 2, influencé par des facteurs politiques, 
économiques, sociologiques et technologiques : 

1. Le diabète de type 2 a des conséquences économiques importantes sur les systèmes de 
santé du monde entier. Son coût total en 2013 a été estimé à 263 et 147 milliards de dollars 
(USD), respectivement en Amérique du Nord et en Europe, ce qui représente 5 à 9% des 
dépenses totales de santé. Selon les prévisions, ce pourcentage augmentera entre 6 et 16%31 
en 2025 dans ces régions, et se généralisera dans toutes les régions du monde. Le diabète 
représente ainsi un fardeau économique considérable pour tous les pays ; 
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 Source : Decision Resources 2014 
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Dépenses de santé (USD) dues au diabète en 2013 

Source : Fédération Internationale du Diabète (www.idf.org) 

 

2. Pour répondre à ce défi, les systèmes de santé ont accentué leur pression sur les prix des 
nouveaux traitements, favorisé les médicaments génériques et contraint significativement 
les systèmes de remboursement des traitements du diabète. Cependant il existe toujours 
une différence significative entre les différentes régions du monde, comme illustré dans le 
tableau ci-dessous. Un ratio de 1/3 existe entre les Etats-Unis et la France, le Japon ayant en 
moyenne des prix intermédiaires. 

 

tǊƛȄ ƧƻǳǊƴŀƭƛŜǊ όϵύ Classe Statut France Allemagne GB USA  Japon 

Glimepiride (oral) SU Générique 0,13 0,17 0,04 0,10 0,32 

Sitagliptine (oral) DPP4 Marque 1,19 1,19 1,42 4,87 1,77 

Saxagliptine (oral) DPP4 Marque 1,13 2,1 1,35 4,86 1,17 

Liraglutide (inj) GLP-1 Marque 4,42 5,90 4,69 9,34 N.D.32 

Glargine (inj) Insuline Marque 1,40 1,98 1,34 3,71 N.D.32 

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

Source : Etude de prix par Simon & Kucher pour la Société (2012) 

3. Enfin, comme décrit dans la section 6.3.2 « Le patient diabétique de type 2 », il existe une 
forte augmentation de la prévalence de patients diabétiques, principalement en raison de 
modes de vie inappropriés et en lien avec l'obésité. Cette forte augmentation est surtout 
ǎŜƴǎƛōƭŜ Řŀƴǎ ƭŀ ȊƻƴŜ !ǎƛŜ tŀŎƛŦƛǉǳŜΦ /ŜǘǘŜ ǇǊŞǾŀƭŜƴŎŜ ƎŀǊŀƴǘƛǘ ƭŀ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ ŘΩune croissance 
durable et robuste du marché du diabète de type 2. 
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 Non disponible 

http://www.idf.org/
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6.4.1.2. Analyse du diabète de type 2 par laboratoire et par produit 

En 2013, le ŎƭŀǎǎŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ ŘŜǎ мл ǇǊŜƳƛŜǊǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜǎ ǎǳǊ ƭŜ 
marché du diabète (type 1 et 2) était dominé par Novo Nordisk (qui intervient principalement dans le 
diabète de type 1), suivi de Sanofi (également très présent dans le diabète de type 1) puis 
Merck & Co (uniquement présent dans le diabète de type 2).  

 

/ƭŀǎǎŜƳŜƴǘ ƳƻƴŘƛŀƭ ŘŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜǎ Ŝƴ ŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ ǎǳǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ Řǳ 

diabète (type 1 et 2)33 

Source : Evaluate Pharma 2013 

                                                           
33

 En février 2014, le laboratoire Bristol-Myers Squibb a vendu son portefeuille de produits dans le diabète à 
AstraZeneca (AZ) 
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En 2013, le classement des 7 premiers traitements du diabète de type 2 en termes de chiffre 
ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ Şǘŀƛǘ ƭŜ ǎǳƛǾŀƴǘ : 

 

Ventes 2013 des principaux médicaments de marque dans le diabète de type 2 (hors insuline) 

Source : Rapports annuels des sociétés / Decision Resources septembre 2014 

 

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

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

i. Stratégie commerciale 

Pour assurer une promotion efficace de leur traitement auprès du médecin spécialiste (10%) et du 
médecin généraliste (90%), les laboraǘƻƛǊŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜǎ ǎΩŀǇǇǳƛŜƴǘ ǎǳǊ ŘŜǎ ŦƻǊŎŜǎ ŘŜ ǾŜƴǘŜǎ ǘǊŝǎ 
importantes, afin de cibler en moyenne 80 à 90% de ces médecins. En moyenne, un laboratoire 
ǇǊŞǎŜƴǘ ǎǳǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ н ŀǳǊŀ ƭŀ ƴŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘΩŀǾƻƛǊ ŜƴǾƛǊƻƴ рллл ǾƛǎƛǘŜǳǊǎ 
médicaux34 aux Etats-¦ƴƛǎΣ нллл Ŝƴ 9ǳǊƻǇŜ Ŝǘ тлл ŀǳ WŀǇƻƴΦ aŀƭƎǊŞ ƭΩƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜƳŜƴǘ ŞƴƻǊƳŜ ǉǳŜ 
ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ŎŜǎ ŦƻǊŎŜǎ ŘŜ ǾŜƴǘŜΣ ƭŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ŎƻƴǘƛƴǳŜƴǘ ŘŜ ǎΩŀǇǇǳȅŜǊ ǎǳǊ ƭŜǳǊǎ ǊŞǎŜŀǳȄ ǇƻǳǊ 
assurer la promotion de leur produit. 

                                                           
34

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

Devant la maturité de ŎŜ ƳŀǊŎƘŞΣ ƭŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜǎ ǎΩŀǇǇǳƛŜƴǘ ǎǳǊ ǳƴ ǇƻǊǘŜŦŜǳƛƭƭŜ ŘŜ 
produits antidiabétiques mixtes, composés à la fois de produits brevetés et de produits génériques. 

tƻǳǊ ƭŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ōǊŜǾŜǘŞǎΣ ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦ ǇƻǳǊ ŎŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ Ŝǎǘ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜǊΣ ŘΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜǊΣ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ 
un prix et un remboursement puis de lancer sur le marché des produits innovants, premier 
ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ŎƭŀǎǎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜΦ 5ŀƴǎ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΣ ƭŀ ƳŀƧƻǊƛǘŞ 
ŘŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳvelle classe thérapeutique a permis de générer des ventes 
ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜǎ ŀǳ ƳƛƭƭƛŀǊŘ ŘΩŜǳǊƻǎΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ǘƻǳǘ ƴƻǳǾŜŀǳ ǇǊƻŘǳƛǘ ōŞƴŞŦƛŎƛŜ ŘŜ ƳŜƛƭƭŜǳǊŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘŜ 
marché (prix et remboursement), ce qui lui permet normalement de dominer sa classe en part de 
marché et donc de générer des revenus supérieurs à ceux des produits arrivant ultérieurement dans 
cette même classe. 

Classe Thérapeutique 
(voie administration) 

1er représentant Date de 
Lancement 

Vente 
maximales 
(M$) 

% du premier 
produit dans sa 
classe 

Biguanides (oral) metformine (Glucophage®) 1957 1 989 100% 

Agonistes PPARg (oral) Rosiglitazone (Avandia®) 1999 2 186 55% 

Agonistes GLP-1 (injectable) Exenatide (Byetta®) 2005 772 35% 

Inhibiteurs de DPP4 (oral) Sitagliptine (Januvia®) 2006 5 718 70% 

/ƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜ ŀǳ ǇƛŎ Řǳ ǇǊŜƳƛŜǊ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ŘŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŎƭŀǎǎŜǎ ŘΩŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ 

Source : Decision Resources (2012) 

Cependant, devant des coûts R&D de plus en plus importants et une productivité en baisse, les 
laboratoires pharmaceutiques travaillent également à la mise sur le marché de médicaments dits 
« me-too ηΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire des produits représentant les 2èmes ou 3èmes ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŘΩǳƴŜ ŎƭŀǎǎŜ 
thérapeutique donnée, généralement peu différenciés des produits premiers de leur classe. Cette 
stratéƎƛŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ƭΩŀǾŀƴǘŀƎŜ ŘΩşǘǊŜ Ƴƻƛƴǎ ǊƛǎǉǳŞŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ wϧ5Σ ǘƻǳǘ Ŝƴ ƎŞƴŞǊŀƴǘ ŘŜǎ ǊŜǾŜƴǳǎ 
ƛƳǇƻǊǘŀƴǘǎ ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘΩǳƴŜ ǇǊƻƳƻǘƛƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǇŀǊ ƭŜǳǊǎ ǊŞǎŜŀǳȄ ŘŜ ǾŜƴǘŜΦ .ƛŜƴ ǉǳŜ ŎŜǎ 
produits aient un intérêt commercial pour les laboratoires pharmaceutiques, ils ne contribuent pas à 
ƳŜǘǘǊŜ Ł ŘƛǎǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘŜ ǊŀƭŜƴǘƛǊ ƭŀ 
progression de la pathologie. 

Le tableau ci-dessous montre que les grands laboratoires pharmaceutiques ont une stratégie R&D 
similaire incluant ce type de développement de produits « me-too » de même classes 
thérapeutiques. 
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 Inhibiteurs de DPP4 
(oral) 

Agonistes de GLP-1 
(injectable) 

Inhibiteurs de SGLT-235 
(oral) 

AstraZeneca Saxagliptine (3eme) Exenatide (1er) Dapagliflozine (2ème) 

Merck & Co Sitagliptine (1er) N.A.36 Ertugliflozine (5eme) 

Lilly / BI Linagliptine (4eme) Dulaglutide (4eme) Empagliflozine (3eme) 

Novartis Vildagliptine (2ème) N.A.36 Luseogliflozine (4eme) 

Sanofi N.A.36 Lixisenatide (5eme) Tofogliflozine (6eme) 

La position entre parenthèses représente la position dans la classe thérapeutique, par date de lancement aux Etats-Unis 

Représentants des ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŎƭŀǎǎŜǎ ŘΩŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǇƻǊǘŜŦŜǳƛƭƭŜǎ ŘŜ ŎŜǊǘŀƛƴǎ 
grands laboratoires pharmaceutiques 

Source : Decision Resources (2013) 

Enfin, les grands laboratoires pharmaceutiques développent et commercialisent des produits 
ŀǎǎƻŎƛŀƴǘ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘΩǳn même comprimé deux principes actifs, généralement un produit breveté avec 
ǳƴ ǇǊƻŘǳƛǘ ƎŞƴŞǊƛǉǳŜΣ ŀŦƛƴ ŘŜ ŦŀŎƛƭƛǘŜǊ ƭΩŀŘƘŞǊŜƴŎŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ όǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜΣ WŀƴǳƳŜǘϯ ŀǎǎƻŎƛŜ ŀǳ 
ǎŜƛƴ ŘΩǳƴ ƳşƳŜ ŎƻƳǇǊƛƳŞ metformine + sitagliptine). 

iii. Stratégie de partenariat 

LŜǎ ƎǊŀƴŘǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜǎ ǎΩŀǇǇǳƛŜƴǘ ǎǳǊ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ ǇŀǊǘŜƴŀǊƛŀǘǎΣ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ŀǳ 
ƴƛǾŜŀǳ wϧ5 ǉǳŜ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭΣ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ǎƻŎƛŞǘŞǎ ŘŜ ōƛƻǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜ ŎƻƳƳŜ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎΦ  

!ǳ ƴƛǾŜŀǳ wϧ5Σ ƭŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ de très nombreux partenariats afin 
de renforcer leur portefeuille de produits. Ces partenariats sont réalisés à toutes les phases de 
ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ǇǊƻŘǳƛǘΣ ŀǾŜŎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ Ǉƻƛƴǘǎ ŘΩƛƴŦƭŜȄƛƻƴ ŘŜ ǾŀƭŜǳǊΣ мκ ŀǇǊŝǎ ƭŀ ŘŞƳƻƴǎǘǊŀǘƛƻƴ 
de la preuve du concept préclinique (lorsque tous les prérequis pour démarrer une étude de phase 1 
ǎƻƴǘ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎύΣ нκ ŀǇǊŝǎ ƭŀ ŘŞƳƻƴǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǳǾŜ Řǳ ŎƻƴŎŜǇǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜ όƭƻǊǎǉǳŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǘ 
la bonne tolérance du produit sont démontrée chez le patient) et 3/ lorsque le produit est prêt à 
entrer en phase 3. En effet, un partenariat dès la phase 3 leur permet également de construire le 
positionnement marketing idéal par rapport à leur stratégie de portefeuille.  

                                                           
35

 Le 1er représentant de la classe des inhibiteurs de SGLT2 est la Canagliflozine, commercialisée par le 
laboratoire pharmaceutique Janssen, non référencé dans ce tableau 
36

 Non Applicable 
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N.P : Non Publié       L : Marché  PC : Préclinique  m : million 

Transactions récentes dans le diabète de type 2 (par classe de transaction) 

Source : Société (2014) 

Au niveau commercial, les laboratoires leaders du marché réalisent également des partenariats avec 
ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎΣ ǊŞƎƛƻƴŀǳȄ ƎŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘΣ ŀŦƛƴ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ǳƴŜ Ǉƭǳǎ ƎǊƻǎǎŜ ŦƻǊŎŜ ŘŜ ŦǊŀǇǇŜ ŀǳ 
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 apportŀƴǘ ǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ 

6.4.2.1. Retour sur le succès commercial des inhibiteurs de DPP4 

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

La validation ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŎƛōƭŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ŘŀǘŜ ŘŜǎ ŀƴƴŞŜǎ мффлΦ /ΩŜǎǘ Ŝƴ 
1999 que les premiers laboratoires commencent à travailler au développement de candidats 
ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ƛƴƘƛōŀƴǘ ƭΩŜƴȊȅƳŜ 5ttпΦ aŜǊŎƪ & Co et Novartis vont ainsi être les pionniers de cette 
nouvelle classe thérapeutique, avec respectivement le développement de la sitagliptine et de la 
vildagliptine. 

Ces 2 sociétés ont eu une stratégie différente :  

¶ Merck & Co a signé en 2000 un accord de licence avec une société de biotechnologie 
ŀƭƭŜƳŀƴŘŜΣ tǊƻ.ƛƻŘǊǳƎΣ ŀŦƛƴ ŘΩŀŎǉǳŞǊƛǊ ƭŜǎ ŘǊƻƛǘǎ ǎǳǊ ƭŜ ŎŀƴŘƛŘŀǘ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ tонκфуΦ /Ŝƭŀ ƭǳƛ 
ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩŀŎǉǳŞǊƛǊ ƴƻƴ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ǳƴ ŎŀƴŘƛŘŀǘ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ ŀǾŀƴŎŞ όŜƴ ǇƘŀǎŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜύ Ƴŀƛǎ 
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également d'améliorer sa connaissance de cette cible. Quelques années plus tard, Merck & 
/ƻ ŀǊǊşǘŜ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Řǳ tонκфу Ŝǘ ǇƻǳǊǎǳƛǘ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ŘŜ 
DPP4 avec la sitagliptine, produit issu de sa recherche. La sitagliptine a été lancée aux USA en 
2006, comme le 1er représentant de sa classe, et a ensuite 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 Pharma en Inde et récemment Avanir Pharmaceuticals aux 
Etats-Unis ; 

¶ Novartis a, de son côté, toujours travaillé ce programme en interne, avec le développement 
de la vildagliptine, qui a été lancée en Europe en 2007, quelques mois après le lancement de 
la sitagliptine. Ce produit est commercialisé partout dans le monde sauf aux Etats-Unis, 
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 
Sankyo 

Teneligliptine Commercialisé 

Sanwa Anagliptine Commercialisé 

Takeda Trelagliptine Phase ŘΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ 

Merck & Co Omarigliptine Phase 3 

Glenmark Melogliptine Arrêté 

GlaxoSmithKline Denagliptine Arrêté 

   Source : publications des sociétés concernées 

Dans un marché très concurrentiel, les inhibiteurs de DPP4 présentent un profil relativement 
ǎƛƳƛƭŀƛǊŜ ŜƴǘǊŜ ŜǳȄΣ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ƳƻŘŞǊŞŜΣ ǳƴŜ ōƻƴƴŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ όǳƴ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ 
ǇŀƴŎǊŞŀǘƛǘŜ ŀ ǊŞŎŜƳƳŜƴǘ ŞƳŜǊƎŞ Ƴŀƛǎ ƴΩŀ Ǉŀǎ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘions spécifiques 
additionnelles de la part des autorités de santé) et ils peuvent être associés avec la plupart des autres 
produits du marché.  

/ŜǘǘŜ ŎƭŀǎǎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Ŝǎǘ Ł ŎŜ ƧƻǳǊ ŎŜƭƭŜ ǉǳƛ ƎŞƴŝǊŜ ƭŜ ŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ ƭŜ Ǉƭǳǎ ŞƭŜǾŞ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ 
mondial, avec 7,7 milliards de dollars (USD) en 201337. Au sein de cette classe, la sitagliptine 
(Januvia®) capte près de 73% de part de marché37, grâce aux attributs suivants : 

¶ 1er représentant de sa classe 

¶ Prix élevé 

¶ Force marketing et promotionnelle de Merck & Co et de ses licenciés 

¶ Renforcement de la franchise sitagliptine avec la commercialisation de nombreuses 
ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴǎ ŦƛȄŜǎ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ ƻǊŀǳȄ όƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜΣ ǇƛƻƎƭƛǘŀȊƻƴŜύ  

                                                           
37

 Decision Resources (2014) 
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/ƻƳǇŀǊŀƛǎƻƴ ŘŜǎ ǾŜƴǘŜǎ ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŘŜ 5ttп ŜƴǘǊŜ нлмм Ŝǘ нлнм 

Source : Decision Resources (2012) 

 
Positionnement des classes thérapeutiques dans le diabète de type 2 

Source : Société 

Comme illustré sur le graphe ci-dessus, parmi ces attributs, le statut de 1er représentant de sa classe 
est très important. En effet, si on compare les ventes de sitagliptine (Januvia®) par rapport à celle de 
la saxagliptine (Onglyza®), lancée 3 ans après, en 2009, et en deuxième position par BMS et 
AstraZeneca (lancement aux Etats-Unis et en Europe au même prix environ que la sitagliptine, par 2 
ƎǊŀƴŘǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ŦƻǊŎŜ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭŜ ǘǊŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜύΣ ƻƴ ǎΩŀǇŜǊœƻƛǘ 
ǉǳŜ ƭŜǎ ǇŀǊǘǎ ŘŜ ƳŀǊŎƘŞǎ ŀǳ ŎƻǳǊǎ Řǳ ǘŜƳǇǎ ǎƻƴǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ Ł ƭΩŀǾŀƴǘŀƎŜ ŘŜ ƭŀ ǎƛǘŀƎƭƛǇǘƛƴŜΦ 
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Comparaison des ventes mondiales (MUSD) des deux principaux représentants de la classe des 
inhibiteurs de DPP4 ς Januvia® et Onglyza® 

Source : EvaluatePharma 

 

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

Comme décrit dans la section 6.4.1.3, une analyse des portefeuilles R&D des laboratoires présents 
ǎǳǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΣ ƳƻƴǘǊŜ ǉǳŜ ŘΩƛŎƛ Ł нлмуΣ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ǉǳƛ ǎŜǊƻƴǘ Ƴƛǎ ǎǳǊ ƭŜ 
marché seront des produits dΩǳƴŜ ŎƭŀǎǎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ŜȄƛǎǘŀƴǘŜΦ ! ƭΩƛƴǾŜǊǎŜΣ Ł ƭŀ ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ 
Société, un nombre très réduit de candidats médicaments innovants sont en cours de 
développement et aucun de ces candidats médicaments ne devrait atteindre le marché à l'horizon 
2018. 

Plusieurs nouveaux produits de la classe des inhibiteurs de DPP4, agonistes de GLP-1 et inhibiteur de 
SGLT-н ŘŜǾǊŀƛŜƴǘ ŀǘǘŜƛƴŘǊŜ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ ŘΩƛŎƛ Ł нлму ŎƻƳƳŜ ƛƴŘƛǉǳŞ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀƭŜƴŘǊƛŜǊ ǇǊŞǾƛǎƛƻƴƴŜƭ Ŏƛ-
dessous. Néanmoins, ces produits semblent peu différentiés de ceux déjà présents sur le marché, 
ŀƳŞƭƛƻǊŀƴǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ƭΩŀŘƘŞǊŜƴŎŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ł ŎŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ƎǊŃŎŜ Ł ŘŜǎ 
améliorations technologiques visant une administration du traitement une fois par semaine, au lieu 
ŘΩǳƴŜ Ŧƻƛǎ ǇŀǊ ƧƻǳǊΦ 
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/ŀƭŜƴŘǊƛŜǊ ǇǊŞǾƛǎƛƻƴƴŜƭ ŘŜǎ ƳƛǎŜǎ ǎǳǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ ŘΩƛŎƛ Ł нлму ŘŜǎ ǇǊƻŎƘŀƛƴǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ 

de type 2 

Source : Datamonitor 2013 / Decision Resources 2012 

La Société a identifié cinq nouvelƭŜǎ ŎƛōƭŜǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎΣ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩşǘǊŜ Ŝƴ ŎƻƴŎǳǊǊŜƴŎŜ ŀǾŜŎ 
ses candidats médicaments en développement. Néanmoins, les produits les plus avancés de ces cinq 
nouvelles classes sont toujours à un stade précoce de développement :  

¶ La classe de produits Ŏƛōƭŀƴǘ ƭΩŜƴȊȅƳŜ ммʲ-hydroxystéroïde deshydrogénase (11 bêta HSD). 
Les produits les plus avancés sont le BMS-816336 (par le laboratoire pharmaceutique 
AstraZeneca) et le BI-135585 (Boerhinger Ingelheim) actuellement en phase 1. 

¶ La classe de produits antagonistes du récepteur au glucagon a un seul candidat connu, en 
développement au sein du laboratoire Eli Lilly (LY-2409021), actuellement en phase 2 de 
développement clinique. 

¶ La classe de produits agissant partiellement sur plusieurs types de récepteurs activés par les 
ǇǊƻƭƛŦŞǊŀǘŜǳǊǎ ŘŜ ǇŜǊƻȄȅǎƻƳŜǎ όtt!wύΣ ŀƎƛǎǎŜƴǘ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ǎǳǊ ƭŜ ŘƛŀōŝǘŜ Ŝǘ ǎǳǊ ƭΩƻōŞǎƛǘŞΦ ¦ƴ 
ŀƎƻƴƛǎǘŜ ǇŀǊǘƛŜƭ Řǳ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ tt!w ƎŀƳƳŀΣ ƭΩLb¢-131 de la société InterKrin Therapeutics 
(Etats-Unis) a vu sa phase 2 se terminer dans le diabète en 2лмлΦ [ŀ ǎƻŎƛŞǘŞ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŘƻƴƴŞ ŘŜ 
ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ Řǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎŜ ǇǊƻŘǳƛǘ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǇǳƛǎΦ 

¶ [ŀ ŎƭŀǎǎŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳƛǘǎ Ŏƛōƭŀƴǘ ƭŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ŎƻǳǇƭŞ ŀǳȄ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ D пл όDt/w плύΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩǳƴŜ 
ŎƛōƭŜ Ŝƴ ŀƳƻƴǘ ŘŜ ƭŀ ŎŀǎŎŀŘŜ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ǇǊƻǾƻǉǳŀƴǘ ǳƴŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ 
du glucose. Takeda ayant récemment 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). 

¶ [ŀ ŎƭŀǎǎŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŀŎǘƛǾŀƴǘ ƭΩŜƴȊȅƳŜ ƎƭǳŎƻƪƛƴŀǎŜΣ ǉǳƛ Ŧŀƛǘ ǎŞŎǊŞǘŜǊ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ Ŝǎǘ 
présente dans différents portefeuilles de laboratoires pharmaceutiques. Les plus avancés 
sont en phase 1 (Amgen, Kowa). 

/ŜǘǘŜ ŘƛǾŜǊǎƛǘŞ ǘŞƳƻƛƎƴŜ ŘŜ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ƳŀƧŜǳǊ ǇƻǊǘŞ ǇŀǊ ƭŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜǎ Ł 
ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΦ tƻǳǊ ŀǳǘŀƴǘΣ ƭŜ ŎŀǊŀŎǘŝǊŜ ǇǊŞŎƻŎŜ Řǳ ǎǘŀŘŜ ŘŜ 
développement et le nombre restreint de ces nouveaux produits permet à la Société de penser 
ǉǳΩŜƭƭŜ ŀǳǊŀ ǇŜǳ ŘŜ ŎƻƴŎǳǊǊŜƴǘǎ ǇƻǳǊ ǎƛƎƴŜǊ ǳƴ ǇŀǊǘŜƴŀǊƛŀǘ ǎǳǊ ŘŜǎ candidats médicaments 
ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴΦ 
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La Société a résumé ci-ŘŜǎǎƻǳǎ ǎƻƴ ŀƴŀƭȅǎŜ Řǳ ǇƻǎƛǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴe au regard de son 
attrait pour réaliser un partenariat avec un laboratoire pharmaceutique. 

 

Source : Société 

 

6.4.4. Attractivité des marchés selon les prix pratiqués et les exigences réglementaires 

6.4.4.1. Dynamique de marché38 

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

Les Etats-Unis constituent le marché prédominant dans le diabète de type 2. En 2013, il représentait 
69% du marché mondial, avec des ventes cumulées de 18,3 milliards de dollars (USD), en croissance 
de 15% sur les années 2010 à 201339. Cette position est principalement due aux coûts de traitements 
ƧƻǳǊƴŀƭƛŜǊǎ ŞƭŜǾŞǎ Ŝǘ Ł ǳƴŜ ǇǊŞǾŀƭŜƴŎŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΣ Ŝƴ ƭƛŜƴ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ŦƻǊǘŜ ǇǊŞǾŀƭŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩƻōŞǎƛǘŞΦ  

Les 5 pays principaux en Europe totalisaient des ventes cumulées de 4,6 milliards de dollars (USD) en 
2013, soit 17% du marché du type 2, avec une croissance de 5% sur les années 2010 ς 201339. Une 
pression intense est exercée sur les prix des médicaments, avec de fortes contraintes de 
remboursement. 

[Ω!ǎƛŜΣ Ŝǘ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ƭŜ WŀǇƻƴ Ŝǘ ƭŀ /ƘƛƴŜΣ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ŘŜǎ ƳŀǊŎƘŞǎ ǘǊŝǎ ŘȅƴŀƳƛǉǳŜǎΦ IMS 
ŜǎǘƛƳŜ ǉǳΩŜƴ нлмпΣ ƭŜ WŀǇƻƴ Ŝǘ ƭŀ /ƘƛƴŜ ǎŜǊƻƴǘ ƭŜǎ н ƳŀǊŎƘŞǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄΣ ŀǇǊŝǎ ƭŜǎ 9ǘŀǘǎ-Unis.  

                                                           
38

 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, est présenté au paragraphe 6.5.8 du présent document de base. 
39
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Evolution des principaux marchés pharmaceutiques entre 2004 et 2014 
IMS Health France 2013 

[Ŝ ƳŀǊŎƘŞ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ н ŀǳ WŀǇƻƴ ǎΩŞǘŀōƭƛǎǎŀƛǘ Ł п milliards de dollars (USD) en 2012, en forte 
croissance sur la période 2010-2012 (+18%)40. Le vieillissement de la population et également 
ƭΩŀǊǊƛǾŞŜ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ƻƴǘ ŎƻƴǘǊƛōǳŞ Ł ŘȅƴŀƳƛǎŜǊ ŎŜ ƳŀǊŎƘŞΦ !ƛƴǎƛΣ ƭŀ ǎƛǘŀƎƭƛǇǘƛƴŜ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ 
générer des ventes supérieures à 1.1 milliards de dollars (USD) en 201240, trois années seulement 
après son arrivée sur le marché. 

En Chine, la prévalence du diabète est également considérable, en particulier liée au changement 
alimentaire et à la sédentarisation. Avec ƭΩŀǊǊƛǾŞŜ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ƛƴƴƻǾŀƴǘǎΣ ŎŜ ƳŀǊŎƘŞ Ŝǎǘ 
également en très forte croissance (+24% entre 2010 et 2012)40. 

 

Marché du diabète de type 2 au Japon   Marché du diabète de type 2 en Chine  
Source : IMS 2013     Source : IMS 2013 
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6.4.4.2. Dynamique règlementaire 

Compte tenu de la taille des marchés et du nombre de patients ǇƻǘŜƴǘƛŜƭǎ ŀǳȄǉǳŜƭǎ ǎΩŀŘǊŜǎǎŜƴǘ ƭŜǎ 
ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎΣ ƭŀ ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ƭΩŀǇǇǊƻōŀǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ 
de type 2 présente également des spécificités selon les zones géographiques, essentiellement 
relatives aux exigences imposées dans les phases 3. 

Ainsi, aux Etats-Unis, la FDA impose pour tout nouveau produit du diabète de type 2 de démontrer 
ǎƻƴ ƛƴƴƻŎǳƛǘŞ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ ŀǾŀƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǎƻƴ ŀǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳƛǎŜ ǎǳǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞΦ 
Cette règle impose aux laboratoires concernés de traiter entre 7 000 et 10 000 patients lors de la 
phase 3, afin de démontrer la bonne sécurité cardiovasculaire de tout nouvel antidiabétique, et 
ǊŞǇƻƴŘǊŜ ŀƛƴǎƛ ŀǳȄ ŜȄƛƎŜƴŎŜǎ ŘŜ ƭŀ C5!Φ /ŜŎƛ ŀ ǇƻǳǊ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜ ŘΩŀƭƭƻƴƎŜǊ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜ ƭŀ ǇƘŀǎŜ о όƛl 
Ŧŀǳǘ Ŝƴ ƎŞƴŞǊŀƭ о ŀƴǎύ Ŝǘ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ƭŜǎ ŎƻǶǘǎ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǇƘŀǎŜ о όƭŜ ŎƻǶǘ ƳƻȅŜƴ Ŝǎǘ 
ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ нрл aϵύ41. 

9ƴ 9ǳǊƻǇŜΣ ƭŀ ƳşƳŜ ǊŝƎƭŜ ǎΩŀǇǇƭƛǉǳŜ ƳşƳŜ ǎƛ ƭΩ9a! όEuropean Medicines Agencyύ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŀǳǎǎƛ 
stricte que la FDA sur ce point particǳƭƛŜǊΦ [Ω9a! ƛƳǇƻǎŜ ŘŜ ŘŞƳƻƴǘǊŜǊ ƭŀ ōƻƴƴŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ 
ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ ǘƻǳǘ ƴƻǳǾŜƭ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ŀǾŀƴǘ ǎƻƴ ŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘΣ ǎŀƴǎ ǇǊŞŎƛǎŜǊ ŘΩƻōƧŜŎǘƛŦ 
statistique précis, contrairement à la FDA. En pratique, tout promoteur réalise un plan de phase 3 en 
confoǊƳƛǘŞ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŜȄƛƎŜƴŎŜǎ ŘŜ ƭŀ C5!Σ ŎŜ ǉǳƛ ŎƻƴǾƛŜƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ Ł ƭΩ9a!Φ 

Au Japon, les autorités de santé appelées PMDA (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency) 
ƴΩƛƳǇƻǎŜƴǘ Ǉŀǎ ŀǳ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ŘŜ ǊŝƎƭŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ ǘƻǳǘ ƴƻǳǾel 
antidiabétique. Des recommandations existent afin de guider les promoteurs dans leur plan de 
développement, et ainsi, environ 800 à 1 000 patients sont nécessaires pour la phase 3, avant 
ŘΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜǊ ƭŜ ǇǊƻŘǳƛǘ όŜƴ ŎƻƳǇŀǊŀƛǎƻƴ ŘŜǎ т 000 à 10 000 patients nécessaires pour 
ƭΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ ŀǳȄ 9ǘŀǘs-¦ƴƛǎύΦ [Ŝ ŎƻǶǘ ŘŜ ƭŀ ǇƘŀǎŜ о ŀǳ WŀǇƻƴ Ŝǎǘ ŘŜ ƭϥƻǊŘǊŜ ŘŜ сл aϵ42. Par 
ŀƛƭƭŜǳǊǎΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ŘƛǎŎǳǘŜǊ ŘŜ ŎŜ Ǉƭŀƴ ŘŜ ǇƘŀǎŜ о ŀǾŜŎ ƭŜ ta5!Σ ŎŜ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ 
engagement du PMDA sur les études à meneǊ ŀŦƛƴ ŘΨƻōǘŜƴƛǊ ƭΩŀǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳƛǎŜ ǎǳǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ 
pour ce pays. 

Concernant la Corée du SudΣ ƛƭ ǎǳŦŦƛǘ ŀǳ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ŘΩƛƴŎƭǳǊŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ŎƻǊŞŜƴƴŜ Řŀƴǎ ǳƴŜ 
ŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ о ƳŜƴŞŜ ŀǳ WŀǇƻƴ ǇƻǳǊ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ƭΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ǇǊƻŘǳƛǘΦ Lƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ 
pas de recommandations spécifiques pour la Chine, ni de comparables publiés. Par ailleurs, les 
ŘǳǊŞŜǎ ŘŜ ǊŜǾǳŜ ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŀƛǊŜ όŀǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩƛƴƛǘƛŜǊ ǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜΣ ǊŜǾǳŜ Řǳ ŘƻǎǎƛŜǊ 
ŘΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘύ ǎƻƴǘ ǘǊŝǎ ǾŀǊƛŀōƭŜǎ Ŝǘ ǇŜǳ ŎƻƳǇŞǘƛǘƛves ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇŀȅǎΣ ŎŜ ǉǳƛ ǊŜƴŘ ƭŜ 
ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜƭ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ Řŀƴǎ ŎŜ Ǉŀȅǎ ƛƴŎŜǊǘŀƛƴΦ 

 

6.5. Imeglimine - ǇǊŜƳƛŜǊ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΣ Řƻƴǘ ƭΩŀƳōƛǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŘŜ 
ralentir la progression de la maladie et de ses complications 

6.5.1. Basé sur les avancées de Merck Serono, pionnier des médicaments soignant le diabète et 
Řǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ Ŏƛōƭŀƴǘ ƭŜǎ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜǎ  

[ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ƭŜ ǇǊŜƳƛŜǊ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ŎƭŀǎǎŜ ŘΩŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ ƻǊŀǳȄΣ ƭŜǎ DƭƛƳƛƴŜǎΦ 
Cette classe a été recoƴƴǳŜ ǇŀǊ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ƳƻƴŘƛŀƭŜ ŘŜ ƭŀ ǎŀƴǘŞ Ŝƴ нллтΦ 9ƭƭŜ ǊŜƎǊƻǳǇŜ ƭŜǎ 
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traitements du diabète de type 2 ciblant la bioenergétique mitochondriale (comme décrit à la section 
6.5.2 ci-dessousύΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ǳƴŜ ǇŜǘƛǘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŘŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŎƘƛƳƛǉǳŜ ŀǇǇŀǊǘŜƴŀƴǘ Ł ƭŀ 
ŦŀƳƛƭƭŜ ŘŜǎ ǘŜǘǊŀƘȅŘǊƻǘǊƛŀȊƛƴŜǎ ŀǾŜŎ ǳƴ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ƻǊƛƎƛƴŀƭ Ŏƛōƭŀƴǘ ƭŀ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜΦ 

[ΩLƳŜƎƭƛƳƛne a été 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 diabète, la metformine, dès les années мфслΦ aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻ ǎΩŜǎǘ 
intéressé, dès la fin des années 90, au rôle de la mitochondrie dans la physiopathologie du diabète, 
et a ainsi été précurseur dans cette approche. La metformine a été le premier médicament 
antidiabétique agissant sur la mitochondrie mais a révélé certains effets indésirables notamment une 
production excessive de lactates pouvant conduire à une acidose lactique. Afin de capitaliser sur 
cette connaissance unique, Merck Serono a travaillé avec des experts mondiaux reconnus de la 
bioéƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜΣ ŎŜ ǉǳƛ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ƭŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀǳȄ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ 
ƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘǎ ŀŦƛƴ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΣ ǎŀƴǎ ŘŞŎƭŜƴŎƘŜǊ ŘΩŜŦŦŜǘ 
ŘŞƭŞǘŝǊŜ ƴƻƴ ǎƻǳƘŀƛǘŞΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ƛǎǎǳŜ ŘŜ ŎŜǘǘŜ Ŏƻƴƴŀissance très aboutie. 

[ŀ ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜ ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜ Řǳ ǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ ŘȅǎŦƻƴŎǘƛƻƴ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜ Řŀƴǎ ƭΩŞǘƛƻƭƻƎƛŜ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ƴŜ 
cesse de croître comme en atteste le graphique ci-dessous. Ceci a amené de grands laboratoires 
ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜǎ Ł ǎΩintéresser à cette cible pour identifier de nouveaux traitements dans le diabète 
de type 2. La mitochondrie étant très complexe, certains grands groupes ont réalisé des accords de 
partenariat avec des sociétés innovantes ayant une connaissance de cet organite. Ainsi Sanofi a signé 
ǳƴ ŀŎŎƻǊŘ Ŝƴ нлмм ŀǾŜŎ ƭŀ ǎƻŎƛŞǘŞ DŜƴŦƛǘ ŀŦƛƴ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ŎŀƴŘƛŘŀǘǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ǇƻǳǊ 
le traitement du diabète43. Un autre accord a également été signé entre le laboratoire Astellas et la 
société Mitokyne en 201344. A la connaissance de la Société, les programmes issus de ces deux 
ŎƻƭƭŀōƻǊŀǘƛƻƴǎ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ŜƴŎƻǊŜ ŞǘŞ ǘŜǎǘŞǎ Ŝƴ ǇƘŀǎŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜΦ 

Fort de ƭΩƘŞǊƛǘŀƎŜ Řǳ ǎŀǾƻƛǊ ŘŜ aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻ Řŀƴǎ ŎŜ ŘƻƳŀƛƴŜ, Poxel a continué à travailler et 
progresser Řŀƴǎ ƭŀ ŎƻƳǇǊŞƘŜƴǎƛƻƴ Řǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜ ǇƻǳǊ 
mettre en avant son potentiel innovant et compétitif dans le traitement du diabète de type 2, en 
ǎΩŀǇǇǳȅŀƴǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ŜȄǇŜǊǘǎ ƳƻōƛƭƛǎŞǎ ǇŀǊ aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻΣ Ƴŀƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎǳǊ de nouvelles équipes 
académiques ayant développé une expertise très forte dans ce domaine. 

 

 
Evolution du nombre de publications scientifiques sur le rôle de la dysfonction mitochondriale 

dans le diabète de type 2 au niveau mondial 
Source: Pubmed (Mots clés : Dysfonction mitochondriale et diabète) 
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6.5.2. [Ŝ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘϥŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Υ ǊŞƎǳƭŜǊ ƭŀ ōƛƻŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜ ǇƻǳǊ 
agir sur les 3 défauts du diabète et protéger les patients de ses complications 

6.5.2.1. {ȅƴǘƘŝǎŜ Řǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 

¦ƴ ŜƴǎŜƳōƭŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ŀ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞ ǇƻǳǊ ƳƻƴǘǊŜǊ ǉǳŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ 
réguler la bioénergétique mitochondriale en contrecarrant la dysfonction mitochondriale 
responsable de la pathologie diabétique et de ses complications micro et macro-vasculaires.  

[ŀ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜ Ŝǎǘ ƭŀ ŎŜƴǘǊŀƭŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴǘ Ł ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ 
énergétique et donc du métabolisme. Le rôle principal de la mitochondrie est de fabriquer de 
ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŘΩ!¢t όŀŘŞƴosine tri phosphate) en oxydant les nutriments 
όƎƭǳŎƻǎŜ Ŝǘ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎύ ǇǊƻǾŜƴŀƴǘ ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴΦ [Ŝ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜ Ŝǘ ǎƻƴ 
équilibre bioénergétique peuvent être monitorés par des jauges de fonctionnement. De façon 
simplifiée, ces jauges incluent les paramètres suivants : 

¶ Le potentiel redox Υ ǾŀǊƛŜ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǇǇƻǊǘ ŘŜ ƴǳǘǊƛƳŜƴǘΣ Ǉƭǳǎ ƭΩŀǇǇƻǊǘ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ 
Ǉƭǳǎ ƭΩŞǘŀǘ ƻȄȅŘŞ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ; 

¶ ƭŜǎ ŘŞǊƛǾŞǎ ǊŞŀŎǘƛŦǎ ŘŜ ƭΩoxygène ROS (reactive oxgen species) : plus le fonctionnement de la 
mitochondrie est important, plus la production de ROS est importante. Une surproduction 
de ROS aggrave la dysfonction mitochondriale ; 

¶ le potentiel de membrane : il va augmenter lorsque la demande en énergie est faible 
(sédentaritéύ Ŝǘ ǉǳŜ ƭΩŀǇport en nutriment est élevé (excès de nourriture) ; 

¶ le ratio ATP/ADP Υ ŎŜ Ǌŀǘƛƻ ǉǳŀƴǘƛŦƛŜ ƭΩŞǘŀǘ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜΣ ŎΩŜǎǘ ƭǳƛ ǉǳƛ Ǿŀ ŘƛǊƛƎŜǊ ƭŜ 
ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜΦ {Ωƛƭ Ŝǎǘ ōŀǎ ƭŀ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜ Ǿŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜǊ Ł ǇƭŜƛƴ 
ǊŞƎƛƳŜ Ŝǘ ǎΩƛƭ Ŝǎt élevé la mitochondrie va ralentir. 

 

5ŀƴǎ ƭŀ ǇƘȅǎƛƻǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜΣ ƭΩŜȄŎŝǎ ŘŜ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ Ŝǘ la sédentarité entrainent un 
déséquilibre de la balance énergétiqueΣ ƭƛŞ ŀǳ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ƭΩŀǇǇƻǊǘ Ŝǎǘ Ǉƭǳǎ ŦƻǊǘ ǉǳŜ ƭŀ ŘŜƳŀƴŘŜ. Ce 
déséquilibre va créer une preǎǎƛƻƴ ǎǳǊ ƭŀ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜΣ ǘǊŀŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ƭΩŞƭŞǾŀǘƛƻƴ Řǳ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭ ŘŜ 
membrane. Cette pression sur la mitochondrie va provoquer également une augmentation de la 
ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ wh{Σ ǳƴŜ ŞƭŞǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ ƻȄȅŘŞΦ [ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƧŀǳƎŜǎ ŘŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴnement va 
donŎ ǇŀǎǎŜǊ Řŀƴǎ ǳƴŜ ȊƻƴŜ ŘΩŀƭŜǊǘŜΦ 5ŀƴǎ ǳƴŜ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘŞǎŞǉǳƛƭƛōǊŜ ŘŜ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜΣ 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ǊŞƎǳƭŜǊ ƭŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎŜǎ ƧŀǳƎŜǎ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜǎ Ŝǘ ŘŜ ƭŜǎ 
ǊŀƳŜƴŜǊ Řŀƴǎ ǳƴŜ ȊƻƴŜ ŘŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ƴƻǊƳŀƭŜΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ǿŀ Řƻnc être capable de diminuer 
la pression exercée sur la mitochondrie et de restaurer son fonctionnement normal. Par cette action 
ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ǿŀ ǊŜǎǘŀǳǊŜǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜǎ ƻǊƎŀƴŜǎ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ Ŝǘ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ŎŜ ǉǳƛ 
va permettre : 

une ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǇŀǊ ƭŜ ǇŀƴŎǊŞŀǎ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ƎƭǳŎƻǎŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ; 

une diminution de la production exagérée de glucose par le foie ; et 

ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎŀǇǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ ǇŀǊ ƭŜ ƳǳǎŎƭŜ. 

 

[ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴe, grâce à son action mitochondriale et son profil de distribution tissulaire, est ainsi 
capable de traiter simultanément les 3 défauts principaux Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ. 

[ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀƎƛǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ǳƴ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŜ ƛƴǘŜǊƴŜ ŘŜ ƭŀ Ƴƛtochondrie 
appelé le pore de transition (mPTP)45. Le rôle de ce pore de transition est de déclencher la mort 
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ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ όŀǇƻǇǘƻǎŜύ ƭƻǊǎǉǳΩƛƭ ǎΩƻǳǾǊŜ Řŀƴǎ ŘŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘŜ ǎǘǊŜǎǎΣ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ǎƻǳǎ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ wh{ 
Ŝǘ Řǳ ŎŀƭŎƛǳƳΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇǊŞǾƛŜƴǘ ƭΩƻǳǾŜǊǘure du pore de transition, induisant ainsi : 

ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ46 des cellules bêta du pancréas,  

ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŜƴŘƻǘƘŞƭƛŀƭŜǎ47.  

 

wŞǎǳƳŞ Řǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 

Source : Société 

/Ŝ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŀ ŞǘŞ Ƴƛǎ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƛǎǎǳǎ ŘΩŞǘǳŘŜǎ in vitro et in vivo 
όǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜ Ŝǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜύΣ ŎƻƴœǳŜǎ ǇŀǊ aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻ όƧǳǎǉǳΩŜƴ нллтύ Ǉǳƛǎ ǇŀǊ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ όŜƴǘǊŜ нллф Ŝǘ 
2014) et réalisées par différents prestataires académiques et industriels. Une partie de ces résultats a 
été publiée en 2011 dans la revue Diabetes & Metabolism48. Les principales données soutenant ce 
ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǎƻƴǘ ƛƭƭǳǎǘǊŞŜǎ Ŏƛ-dessous : 

 

[ΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ōşǘŀ ǇŀƴŎǊŞŀǘƛǉǳŜΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire sur la 
ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ Ł ƭΩƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛŜΣ ŀ ŞǘŞ ŞǾŀƭǳŞ ǇŀǊ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘŜ ǊŞŦŞǊŜƴŎŜ : le 
ŎƭŀƳǇ ƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜΦ /ŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ǇŜǊƳŜǘ ƭŀ ƳŜǎǳǊŜ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ 
ƳŀƛƴǘŜƴŀƴǘ ǳƴ ƳşƳŜ ƴƛǾŜŀǳ ŘΩƘȅǇŜǊƎƭȅcémie constant dans tous les groupes. Chez un modèle 
ŘŜ Ǌŀǘ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ όbл{¢½ύΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ƭŀ 
ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ƭƻǊǎ ŘŜ ŎŜ ŎƭŀƳǇ (+60%). Ce résultat significatif a été confirmé chez le 
patient diabétiqǳŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴ ŎƭŀƳǇ ƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ. [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜΣ ŀ 
ŀǳƎƳŜƴǘŞ ŘŜ Ҍммн҈ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜΦ [Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ 
sont présentés plus en détails section 6.5.5.3. Lƭǎ ƻƴǘ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘΣ ŘΩǳƴŜ ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǘƛƻƴ ƻǊŀƭŜ Ŝƴ 
juin 2014 lors du congrès américain sur le diabète (American Diabetes Association 2014), puis 
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ont été soumis pour publication, dans un journal de référence dans le monde du diabète afin 
ŘΩşǘǊŜ ǇǳōƭƛŞ Ŝƴ нлмр.  

 
* résultats statistiquement significatifs (*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001) 

9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴŜ ŞǘǳŘŜ  

de clamp hyperglycémique chez le rat diabétique N0STZ 

Source : Société 

 

[ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŘƛƳƛƴǳŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ in-vitro 
ŘΩƘŞǇŀǘƻŎȅǘŜǎ ŘŜ Ǌŀǘ ²ƛǎǘŀǊ Ŝǘ ex-vivo sur des tranches de foie de rat ZDF.  

[ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ǎǘƛƳǳƭŜǊ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜΣ ƭŀ ŎŀǇǘŀǘƛƻƴ ŘŜ 
glucose par des cellules musculaires de souris (cellules H2K) et in-vivo dans le muscle du rat 
N0STZ. 

 

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

9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ       9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ŎŀǇǘŀǘƛƻƴ  
hépatique de glucose         de glucose par la cellule musculaire 

  Source : Société              Source : Société 

 

Le stress cellulaire, notamment les ROS, et le calcium (Ca2+) matriciel sont des inducteurs 
ƳŀƧŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩƻǳǾŜǊǘǳǊŜ Řǳ ǇƻǊŜ ŜƴǘǊŀƛƴŀƴǘ ƭŜ ǊŜƭŀǊƎŀƎŜ Řǳ ŎȅǘƻŎƘǊƻƳŜ Ŏ ŎƻƴŘǳƛǎŀƴǘ ŀǳ 
ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ŘΩŀǇƻǇǘƻǎŜΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƛƴƘƛōŜ ƭΩƻǳǾŜǊǘǳǊŜ Řǳ ǇƻǊŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎƛǘƛƻƴ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ 
Ca2+ et protège de la mort cellulaire la cellule endothéliale humaine (HMEC) et la cellule bêta 
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pancréatique (îlots humains) soumises à un stress oxydant induit par de fortes concentrations 
de glucose. 

[ŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ł ƛƴƘƛōŜǊ ƭΩƻǳǾŜǊǘǳǊŜ ŘŜ ŎŜ ǇƻǊŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎƛǘƛƻƴ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ Ca2+ est 
illustrée dans la figure ci-dessous. Cet effet est estimé par la mesure de la capacité de 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ł ŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŜ ǘŜƳǇǎ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŀǳ Ca2+ à ouvrir le pore de transition (CRC49). 
[ΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Řǳ /w/ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ Ł ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǘǊŀŘǳƛǘ ǎŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ Ł ƛƴƘƛōŜǊ ƭΩƻuverture du 
pore de transition. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ǎŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ Ł ŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŜ ŘŞƭŀƛ ŘΩƻǳǾŜǊǘǳǊŜ Řǳ ǇƻǊŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎƛǘƛƻƴ Ŝƴ 
réponse au Ca2+ ό/w/ύ Ŝǘ ŘƻƴŎ Ł ƭΩƛƴƘƛōŜǊ ǎǳǊ ǳƴŜ ƭƛƎƴŞŜ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ōşǘŀ-pancréatiques (INS-1) 

Source : Société 

 

[Ŝǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ŘŜ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ Ǿƛǎ-à-vis de la cellule b 
pancréatique, sont illustrées dans les graphiques ci-dessousΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇǊŞǾƛŜƴǘ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ 
statistiquement significative la mort de la cellule bêta pancréatique ƭƻǊǎǉǳΩŜƭƭŜ est soumise à un 
stress oxydant tel que des fortes concentrations de glucose (30mM) ou de fructose (2,5mM). 
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* Résultats statistiquement significatifs (*p<0,05) 

9ŦŦŜǘ ǎǳǊ ƭŀ ƳƻǊǘ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ŘΩƛƭƻǘǎ ƘǳƳŀƛƴǎ ǎƻǳƳƛǎ Ł ǳƴ ǎǘǊŜǎǎ ƻȄȅŘŀƴǘ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ƻǳ ƴƻƴ 
ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 

Source : Société 

 

[Ŝ ōŞƴŞŦƛŎŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ŘȅǎŦƻƴction mitochondriale et sur le pore de transition 
ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ǎŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ Ł ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŜƴŘƻǘƘŞƭƛŀƭŜ Ŝǘ ŘƻƴŎ Ł 
retarder potentiellement les complications cardiovasculaires, qui sont très fréquentes chez le 
diabétique de type 2.  

[ΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ƳƛŎǊƻŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ŎǳǘŀƴŞŜ ŀ ŞǘŞ ŞǾŀƭǳŞ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ǊŜƴŘǳŜǎ 
diabétiques par la streptozotocine (STZ) qui détruit les cellules bêta du pancréas sécrétrices 
ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜΦ 5ŀƴǎ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜ ŘŜ ǎƻǳǊƛǎ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ όм ǎŜƳŀƛƴŜύΣ ƭŀ glycémie est rapidement très 
élevée (supérieure à 300mg/dL) et une altération microvasculaire sans atteinte neurologique50 (ou 
dysfonction endothéliale) se développe dès la première semaine. Après 1 semaine de traitement, 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ł н dosages différents ǇǊŞǾƛŜƴǘ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘȅǎŦƻƴŎǘƛƻƴ ŜƴŘƻǘƘŞƭƛŀƭŜ 
ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ ǉǳƛ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƳƻŘƛŦƛŞŜ. 

[ΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŀǊŎǘǳǎ ŀ ŞǘŞ ŞǾŀƭǳŞ ŎƘŜȊ ƭŜ ƭŀǇƛƴ ŀǇǊŝǎ ƻŎŎƭǳǎƛƻƴ ŘŜ 
ƭΩŀǊǘŝǊŜ ŎƻǊƻƴŀƛǊŜ ǎǳƛǾƛ ŘŜ пƘ ŘŜ ǊŜǇŜǊŦǳǎƛƻƴ όƭŜǾŞŜ ŘŜ ƭΩƻŎŎƭǳǎƛƻƴύΦ Dans ce modèle, la reperfusion 
des tissus crée des lésions dites de reperfusion (stress oxydant) qui vont participer à la souffrance 
des tissus et à la mort cellulaire. Ces lésions de reperfusion peuvent participer pour moitié à la 
ǘŀƛƭƭŜ ŦƛƴŀƭŜ ŘΩǳƴ ƛƴŦŀrŎǘǳǎ Řǳ ƳȅƻŎŀǊŘŜ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘŜ ƭŜǾŞŜ ŘŜ ƭΩƻŎŎƭǳǎƛƻƴΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ ǇŀǊ ǎƻƴ ŜŦŦŜǘ 
sur la protection contre le stress oxydant, permet de limiter ces lésions de reperfusion. Dans le 
modèle du lapin, cinq minutes avant la repŜǊŦǳǎƛƻƴΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ƛƴƧŜŎǘŞŜ ǇŀǊ ǾƻƛŜ 
intraveineuse à 1mg/kg et 5mg/kg en comparaison avec un groupe contrôle et un groupe sous 
10mg/kg de cyclosporine A, utilisée comme référence positive. En limitant ces lésions de 
ǊŜǇŜǊŦǳǎƛƻƴΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ł ƭŀ ŘƻǎŜ ŘŜ рƳƎκƪƎ ǊŞŘǳƛǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŀǊŎǘǳǎ ŘŜ 
façon similaire au produit de référence. 
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[ŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŀǊŎǘǳǎ Ŝǎǘ ǉǳŀƴǘƛŦƛŞŜ ŀǇǊŝǎ пƘ ŘŜ ǊŜǇŜǊŦǳǎƛƻƴΣ ϝǊŞǎǳƭǘŀǘ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦ (*p<0,03) 

9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦŀǊŎǘǳǎ ŎƘŜȊ ƭŜ ƭŀǇƛƴ ŀǇǊŝǎ ƻŎŎƭǳǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǊǘŝǊŜ ŎƻǊƻƴŀƛǊŜ 
suivi de 4h de reperfusion 

Source : Société 

 

6.5.2.2. LƭƭǳǎǘǊŀǘƛƻƴ Řǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ ǎŜǎ 
conséquences métaboliques chez un modèle animal enrichi en sucre et graisse 

Comme décrit en section 6.3.1.2, il a été démontré qu'améliorer le dysfonctionnement mitochondrial 
devrait améliorer la flexibilité métabolique, puis conduire à une diminution de l'accumulation de 
graisse (représenté en particulier par le diacylglycérol) dans le foie et le muscle, et permettre ainsi 
ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭϥƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭϥƛƴǎǳƭƛƴŜΦ [Ŝǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ 
cette cascade d'événements ont été démontrés dans un modèle de souris soumises pendant 16 
semaines à un régime enrichi en gras et en sucrose (souris HFHSD)51. Les résultats obtenus dans ce 
ƳƻŘŝƭŜ ŀǾŜŎ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŘŞŎǊƛǘǎ Ŏƛ-ŀǇǊŝǎ ƻƴǘ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǘƛƻƴ ƻǊŀƭŜ ƭƻǊǎ Řǳ ŎƻƴƎǊŝǎ 
américain sur le diabète (American Diabetes Association) en juin 2014 et seront soumis pour 
publication dans un journal de référence prochainement. Ce modèle de souris HFHSD est caractérisé 
par une résistance à l'insuline, une intolérance au glucose, une stéatose hépatique52 et un 
dysfonctionnement mitochondrial.  

с ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƻƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ŘƛƳƛƴǳŜǊ ǎƛƎƴƛŦƛŎativement la glycémie, 
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. 
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 Accumulation de graisse (triglycérides) dans les cellules du foie 
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* résultats statistiquement significatifs (*p<0,05) 

9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ  9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ 
chez la souris HFHSD          production de ROS 

Source : Société           Source : Société 
 

 

 

9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩƻȄȅƎŝƴŜ ŘŜǎ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜǎ ƛǎƻƭŞŜǎ Ł ǇŀǊǘƛǊ Řǳ ŦƻƛŜ ŘŜ 
souris HFHSD 

Source : Société 
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[Ŝǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜ ƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŞǘŞ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞǎ Řŀƴǎ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜΦ 
[ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ restaure ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ŝǘ une activité normale du complexe III de la chaîne respiratoire 
des mitochondries isolées à partir du foie de souris (tableau ci-ŘŜǎǎƻǳǎ Ǉ ғ лΣлрύΦ 5Ŝ Ǉƭǳǎ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 
ƛƴŘǳƛǘ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Řǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ L ŘŜ ƭŀ ŎƘŀîne respiratoire mitochondriale. Ce double 
ŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ŎƘŀîne respiratoire phosphorylante, inhibition du complexe I et 
ǊŜǎǘŀǳǊŀǘƛƻƴ Řǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ LLLΣ ǇŜǊƳŜǘ Ł ƭŀ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜ ŘΩƻȄȅŘŜǊ Ǉƭǳǎ ŘŜ ǎǳōǎǘǊŀǘǎ Ǿƛŀ ƭŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ LL, 
ǇƻǊǘŜ ŘΩŜƴǘǊŞŜ ǇǊƛǾƛƭŞgiée des acides gras dans la chaine.  

 

 

9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ŘŞǊƛǾŞǎ ǊŞŀŎǘƛŦǎ ŘŜ ƭΩƻȄȅƎŝƴŜ Ŝǘ ǎǳǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜǎ 
complexes de la chaîne respiratoire des mitochondries isolées à partir du foie de souris HFHSD 

Source : Société 
 

Il a étŞ ƻōǎŜǊǾŞ Řŀƴǎ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜ ǉǳŜ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ ǇŀǊ ƭŜǎ 
ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜǎ ƛƴŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎŜ ǘǊŀŘǳƛǘ ǇŀǊ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ 
totale de lipides dans le foie (-ол҈ ǾǎΦ ICI{5Σ ǇҐлΦлмύΣ ŘŜ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ diacylglycerol (-36% vs 
HFHSD, p<0.05) et de triglycérides (-30% vs HFHSD, p<0.01) dans le foie, ce qui traduit une 
amélioration de la stéatose hépatique. 
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9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜ ŎƻƴǘŜƴǳ Ŝƴ ƭƛǇƛŘŜǎ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ŘŜ ǎƻǳǊƛǎ ICI{5 
Source : Société 

 
Cette aƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎǘŞŀǘƻǎŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ Ŝǎǘ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǘŀǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł 
ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ǉǳƛ ǎƻǳǎ lΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩImeglimine est comparable à celle observée chez des souris nourries 
ŀǾŜŎ ǳƴ ǊŞƎƛƳŜ ƴƻǊƳŀƭΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƛƭƭǳǎǘǊŞŜ ǇŀǊ 
ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ tY. Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Řŀƴǎ ƭŜ ƳǳǎŎƭŜ Ŝǘ Řŀƴǎ ƭŜ 
foie (respectivement +157% and +198%, p<0.05 vs HFHSD). Cette amélioration de la signalisation de 
ƭΩƛƴǎǳƭine au niveau hépatique peut être expliquée par la forte diminution des taux de DAG53 
précédemment décrite. Le rôle clé du DAG dans la résistance hépatique Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Şǘŀƴǘ ŎƭŀƛǊŜƳŜƴǘ 
établi dans la littérature54.  
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9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ ǎǳǊ ƭŀ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŎƘŜȊ ƭŀ 
souris HFHSD 

Source : Société 
 

En résumé, ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ améliore le fonctionnement de la mitochondrie en : 

¶ diminuant la production exagérée de ROS et en protégeant la mitochondrie de leurs effets 
délétères ; 

¶ augmentant le nombre de mitochondries ; 

¶ ǊŜǎǘŀǳǊŀƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Řǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ LLL Ŝǘ Ŝƴ ƛƴƘƛōŀƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Řǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ LΣ ŎŜ ǉǳƛ ŦŀǾƻǊƛǎŜ 
ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǎǳōǎǘǊŀǘǎ Řǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ LL ǘŜƭǎ ǉǳŜ ƭŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ ; et 

¶ ŦŀǾƻǊƛǎŀƴǘ ǳƴŜ ǇŜǊǘŜ ǎǳōǘƛƭŜ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ au niveau des complexes mitochondriaux. 
Ces effets bénéfiques sur la fonction mitochondriale ŘƛƳƛƴǳŜƴǘ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƎǊŀƛǎǎŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ 
ǘƛǎǎǳǎ Ŝǘ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƛŀŎȅƭƎƭȅŎŜǊƻƭΣ ŎŜ ǉǳƛ ǊŜǎǘŀǳǊŜ ƭŀ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ 
la sensiōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ƛƴŘǳƛǎŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ōŞƴŞŦƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŀǳ 
ƎƭǳŎƻǎŜ Ŝǘ ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ƎƭǳŎƻǎŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜΦ  

[Ŝ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŜΣ ŎƻƴŘǳƛǎŀƴǘ Ł ǎŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ōŞƴŞŦƛǉǳŜǎ ǎǳǊ ƭŀ 
ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ Ŝǎǘ ŀƛƴǎƛ ǊŞǎǳƳŞ Řŀƴǎ ƭŀ ŦƛƎǳǊŜ Ŏƛ-dessous. 
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aŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ sur la mitochondrie conduisant à ses effets bénéfiques sur 
ƭŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 

Source: Société 
 

 

6.5.3. Un programme préclinique réglementaire très complet 

[ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜǎ όǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜΣ ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŜ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞΣ !5a955 
Ŝǘ ǘƻȄƛŎƻƭƻƎƛŜύ ǎǳǇǇƻǊǘŀƴǘ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀ ŞǘŞ ŜŦŦŜŎǘǳŞ Ŝƴ ŀŘŞǉǳŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŜǎ 
normes de qualité (Bonnes Pratiques de Laboratoires, Bonnes Pratiques cliniques, Bonnes Pratiques 
ŘŜ CŀōǊƛŎŀǘƛƻƴύ Ŝǘ ƭŜǎ ŜȄƛƎŜƴŎŜǎ ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ŘŜ ƭŀ C5!Σ ŘŜ ƭΩ9a!56, comme les normes ICH 
(ŞŘƛŎǘŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩInternational Committee of Harmonization), un organe réglementaire qui regroupe les 
agences américainŜΣ ŜǳǊƻǇŞŜƴƴŜ Ŝǘ ƧŀǇƻƴŀƛǎŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ƭΩǳƴƛŦƻǊƳƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎŀŘǊŜǎ ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŀƛǊŜǎ 
Řǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘύΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀ ŞǘŞ ŞǾŀƭǳŞŜ Řŀƴǎ Ǉƭǳǎ ŘŜ ор ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ 
pharmacologie préclinique in-vitro et in-vivo ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ ǇƻǳǊ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜǊ ǎƻƴ ǇǊƻŦƛƭ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞΦ [Ŝ 
programme de développement préclinique toxicologique et pharmacocinétique comprend, à ce jour, 
40 études de pharmacologie de sécurité et de toxicologie ainsi que 15 études de pharmacocinétique. 
¢ƻǳǘŜǎ ƭŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƻƴŘǳƛǘŜǎ ƧǳǎǉǳΩŁ ǇǊŞǎŜƴǘ ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ǘǊŝǎ ōƛŜƴ 
tolérée en dose unique (DL50

57 > 3000mg/kg) et après administrations répétées sans aucun signe 
ƳŀƧŜǳǊ ŘŜ ǘƻȄƛŎƛǘŞΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀ ŞǘŞ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞŜ ǇŀǊ ǾƻƛŜ ƻǊŀƭŜ ǇŜƴŘŀƴǘ нс ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŎƘŜȊ ƭŜ Ǌŀǘ Ŝǘ 
52 semaines chez le chien, la dose sans effet adverse a été de 250mg/kg/j chez le rat et de 300 
ƳƎκƪƎκƧ ŎƘŜȊ ƭŜ ŎƘƛŜƴΣ ŎŜ ǉǳƛ ǘǊŀŘǳƛǘ ǳƴŜ ƳŀǊƎŜ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ǘǊŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ Řǳ 
ǇǊƻŘǳƛǘ Ł ƭΩƘƻƳƳŜΦ  
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!ǳŎǳƴ ǎƛƎƴŜ ŘŜ ǘƻȄƛŎƛǘŞ ƴΩŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞ ƭƻǊǎ ŘŜǎ études de pharmacologie de sécurité sur le système 
nerveux central, sur les fonctions cardiaques et sur les fonctions respiratoires à part une faible 
ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ Řǳ ǊȅǘƘƳŜ ŎŀǊŘƛŀǉǳŜ ŎƘŜȊ о ŎƘƛŜƴǎ ǎǳǊ с Ł ƭŀ ŘƻǎŜ ŘŜ рллƳƎκƪƎΦ ! ŎŜǘǘŜ ŘƻǎŜΣ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ 
plasmŀǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŎƘŜȊ ƭŜ ŎƘƛŜƴ Ŝǎǘ ŜƴǾƛǊƻƴ ол Ŧƻƛǎ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜ Ł ŎŜƭƭŜ ƻōǎŜǊǾŞŜ ŎƘŜȊ 
ƭΩƘƻƳƳŜΦ ¦ƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƻǊŀƭ ŀǾŜŎ ŘŜ ǘǊŝǎ ŦƻǊǘŜǎ ŘƻǎŜǎ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ όмллл et 1500 mg/kg 
ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘύ ƴΩŀŦŦŜŎǘŜ Ǉŀǎ ƭŀ ŦŜǊǘƛƭƛǘŞ ŎƘŜȊ ƭŜ Ǌŀǘ ƳŃƭŜ ƻǳ ŦŜƳŜƭƭŜΦ 5Ŝǎ Şǘǳdes de toxicité embryo-
Ŧǆǘŀƭe ƻƴǘ ŞǘŞ ŎƻƴŘǳƛǘŜǎ ŎƘŜȊ ƭŜ Ǌŀǘ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘŜ мрлл ƳƎκƪƎ Ŝǘ ŎƘŜȊ ƭŜ ƭŀǇƛƴ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘŜ 
олл ƳƎκƪƎ Ŝǘ ƴΩƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ŀǳŎǳƴ ǎƛƎƴŜ ŘŜ ǘŜǊŀǘƻƎŞƴƛŎƛǘŞ58 ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƴΩŀ Ǉŀǎ 
montré non plus de pouvoir mutagénique59 dans des études in-vitro et in-vivo. Aucune propriété 
ŘΩƘȅǇŜǊǎŜƴǎƛōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇŜŀǳ ƻǳ ŘŜǎ ȅŜǳȄ ƴΩŀ ŞǘŞ ƳƛǎŜ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ ǇŀǊ ŀƛƭƭŜǳǊǎΦ  

Les études de pharmacocinétique ont montré que la biodisponibilité absolue60 ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǾŀǊƛŀƛǘ 
de 26% à 70҈ ŎƘŜȊ ƭŜ ǎƛƴƎŜΣ ƭŜ Ǌŀǘ Ŝǘ ƭŜ ŎƘƛŜƴΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ŦŀƛōƭŜƳŜƴǘ ƭƛŞŜ ŀǳȄ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ 
plasmatiques et se distribue principalement dans le foie, le rein, le tractus intestinal et dans les tissus 
glandulaires.  

[ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŜȄŎǊŞǘŞŜ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ƛƴŎƘŀƴƎŞŜ Řŀƴǎ ƭΩǳǊƛƴŜ Ŝǘ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 
métabolisée61 par les Cytochromes P45062Φ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƴƻƴ Ǉƭǳǎ ǳƴ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ƻǳ ǳƴ 
ƛƴŘǳŎǘŜǳǊ ŘŜ ŎŜǎ ŜƴȊȅƳŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ǇƻǳǾŀƴǘ şǘǊŜ 
donnés concomitamment avec le produƛǘΦ [ŀ ǇǊƻōŀōƛƭƛǘŞ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜǎ Ŝǎǘ ŘƻƴŎ 
très faible.  

[ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ǳƴ ǎǳōǎǘǊŀǘ Ŝǘ ǳƴ ŦŀƛōƭŜ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ŘŜǎ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǳǊǎ ƘǳƳŀƛƴǎ ŘŜ Ŏŀǘƛƻƴǎ ƻǊƎŀƴƛǉǳŜǎ 
1 et 2 exprimés respectivement dans le foie et dans le rein (hOCT1 et hOCT2). Le rƛǎǉǳŜ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ 
médicamenteuse avec un substrat ou un inhibiteur des transporteurs OCT1 et OCT2 est très faible et 
ŎŜƭŀ ŀ ŞǘŞ Ƴƛǎ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ ǇŀǊ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ƻōǎŜǊǾŞŜ ŜƴǘǊŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ǳƴ 
substrat de référence des OCTs, la metformine. 

 

6.5.4. Un processus de fabrication industrialisée 

[ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ǳƴŜ ǇƻǳŘǊŜ ōƭŀƴŎƘŜ ŎǊƛǎǘŀƭƭƛƴŜ ǘǊŝǎ ǎƻƭǳōƭŜ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳΦ [ŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 
ǎΩŜŦŦŜŎǘǳŜ Ŝƴ о ŞǘŀǇŜǎ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƳŀǘƛŝǊŜǎ ǇǊŜƳƛŝǊŜǎ ǎǘŀƴŘŀǊŘǎΦ aŜǊŎƪ Serono a développé puis 
optimisé ƭŜ ǇǊƻŎŞŘŞ ŘŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ƧǳǎǉǳΩŁ ŘŜǎ ƭƻǘǎ ŘŜ ǘŀƛƭƭŜ ƛƴŘǳǎǘǊƛŜƭƭŜ όолл kg) respectant les normes 
imposées par les Bonnes Pratiques de Fabrication. La dernière étape du procédé de synthèse de 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ƳŞǘƘƻŘŜǎ ŀƴŀƭȅǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ Ŝǘ ŘŜ libération de lot ont été 
récemment transférées avec succès chez un sous-ǘǊŀƛǘŀƴǘ ǎǇŞŎƛŀƭƛǎŞΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ǳƴ ǇǊƛƴŎƛǇŜ 
actif très stable avec une période de péremption de 48 mois lorsquΩil est conservé en dessous de 
25°C. Ceci a été démontré lors des études de stabilité long terme selon les préconisations ICH63. 

[ŀ ŦƻǊƳŜ ƎŀƭŞƴƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ǇŜƭƭƛŎǳƭŞ Ł ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ƛƳƳŞŘƛŀǘŜ ŘŜ ŦƻǊƳŜ 
oblongue. Trois dosages différents ont été développés : 250mg, 500mg et 750mg. Le procédé de 
fabrication des comprimés à libération immédiate a été développé, optimisé et validé par Merck 
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Serono sur la base du dosage à 500mg. Ce procédé de fabrication, en accordance avec les Bonnes 
Pratiques de Fabrication, est un procédé standard par granulation humide en ƭƛǘ ŘΩŀƛǊ ŦƭǳƛŘƛǎŞ Ǉǳƛǎ 
compression et pelliculage. Les excipients utilisés dans ce procédé de fabrication sont classiques et 
conformes à la pharmacopée européenne et américaine. Le procédé de fabrication a été utilisé par 
Merck Serono pour fabriquer des lots de taille industrielle (250 000 comprimés ς 125 kg). Le procédé 
de fabrication ainsi que les méthodes de contrôles analytiques et de libération de lot ont été 
transférés avec succès chez deux sous-traitants allemands spécialisés, respectivement Haupt Pharma 
GmbH pour la fabrication et Nuvisan GmbH pour le contrôle, la libération et la distribution des 
comprimés. Le procédé de fabrication chez ces sous-traitants a été utilisé pour fabriquer des lots 
ƧǳǎǉǳΩŁ улл 000 comprimés ς 400 kg. Les dosages de 750mg et 250 mg ont également été 
développés de façon homothétique64 par rapport au comprimé de 500mg. Ce comprimé à libération 
immédiate est également très stable lorsque conservé en dessous de 25°C. La période de péremption 
est également de 48 mois. Ceci a également été démontré lors des études de stabilité long terme 
selon les préconisations ICH. Le procédé de fabrication des comprimés à libération immédiate est 
robuste et peut permettre de fabriquer des lots de tailles suffisantes pour la réalisation des études 
de phase 3 et pour la mise sur le marché. 

!Ŧƛƴ ŘŜ ŘƛƳƛƴǳŜǊ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ Ŝǘ ŘƻƴŎ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ Řǳ ŎƻƳǇǊƛƳŞΣ ǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ 
ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΦ [Ŝ ǇǊƛƴŎƛǇŜ Ŝǎǘ ŘŜ ǊŜǘŀǊŘŜǊ 
la libération de lΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇƻǳǊ ǉǳŜ ƭŀ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘŜ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ Řǳ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ǎƻƛǘ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜ Ł ƭŀ ǾƛǘŜǎǎŜ 
ŘΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘΦ [ŀ ŦƻǊƳŜ Ł ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ƛƳƳŞŘƛŀǘŜ ƭƛōŝǊŜ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ ƭŀ ǘƻǘŀƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ 
ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǉǳƛ ǾƛŜƴǘ ǎŀǘǳǊŜǊ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŜ ƭŜ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ŘΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Řu produit et diminue ainsi sa 
ōƛƻŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŞΦ ¦ƴŜ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ Ǉƭǳǎ ƭŜƴǘŜ Řƻƛǘ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ƭŀ ǎŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Ŝǘ 
ainsi augmenter la biodisponibilité. Deux prototypes à libération prolongée ont déjà été testés chez 
le sujet volontaire sain et ont montré que la biodisponibilité pouvait être augmentée de 30%. Ceci est 
ŘΩŀǳǘŀƴǘ Ǉƭǳǎ ǾǊŀƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ǎǳƧŜǘǎ ǎƻƴǘ Ł ƭΩŞǘŀǘ ƴƻǳǊǊƛΦ  

 

6.5.5. Plus de 600 patients traités dans un programme cliniques Europe et aux Etats-Unis 

6.5.5.1. Introduction 

A ce jour, 13 études cliniques ont été réalisées et 1 étude clinique de phase 2 est actuellement en 
cours (résultats attendus 2015), soit actuellement un ǘƻǘŀƭ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ улл ǎǳƧŜǘǎ όмтр ǎǳƧŜǘǎ 
volontaires sains et 615 ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ǘȅǇŜ нύ ŜȄǇƻǎŞǎ Ł ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ όŘŜ рлл ƳƎ Ł 4000 mg par 
ƧƻǳǊύ ǎǳǊ ǳƴŜ ǇŞǊƛƻŘŜ ŀƭƭŀƴǘ ŘΩǳƴŜ ƧƻǳǊƴŞŜ Ł нп ǎŜƳŀƛƴŜǎΦ ! ƭΩƛǎǎǳŜ ŘŜ ŎŜ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜΣ ƭŀ ŘƻǎŜ 
ƳŀȄƛƳŀƭŜ ǘƻƭŞǊŞŜ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŞǘŞ ŀǘǘŜƛƴǘŜΦ 

6.5.5.2. Conclusions des études de Phase 1 

Sept études de phase 1 ont été réalisées à ce jour : 
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 en gardant les mêmes proportions 



 

 

Page 87  

Phase 1
65

 Objectifs 

Nb de sujets 

traités par 

ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 

Statut 

EML017008-001 ¢ƻƭŞǊŀƴŎŜΣ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ Ŝǘ 

pharmacocinétique chez le volontaire sain 

73 Terminé 

EML017008-002 Absorption, Métabolisme et Excrétion chez le 

volontaire sain 

6 Terminé 

EML017008-005 Tolérance, ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ Ŝǘ 

pharmacocinétique chez le sujet insuffisant 

rénal 

51 Terminé 

PXL008-001 Interaction médicamenteuse entre la 

ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜ Ŝǘ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ  

15 Terminé 

PXL008-003 Interaction médicamenteuse entre la 

ǎƛǘŀƎƭƛǇǘƛƴŜ Ŝǘ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 

16 Terminé 

PXL008-007 Biodisponibilité comparative de 3 

ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴǎ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 

12 Terminé 

PXL008-010 Biodisponibilité comparative de 2 

ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴǎ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 

14 Terminé 

Les études de phase 1 ont été essentiellement réalisées chez le sujet volontaire sain et ont permis 
ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ǎƻƴ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ǇƘŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛǉǳŜ ǇƻǳǊ ŘŜǎ ŘƻǎŜǎ 
ŀƭƭŀƴǘ ŘŜ млл ƳƎ Ł пллл ƳƎ ǇŀǊ ƧƻǳǊΦ [ŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎΩŜǎǘ ǊŞǾŞƭŞŜ ǘǊŝǎ ōƻƴƴŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ 
ŘŜ ŎŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŀǾŜŎ ǳƴ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ŎƻƳǇŀǊŀōƭŜǎ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǎǳƧŜǘǎ ǊŜŎŜǾŀƴǘ ǳƴ 
ǇƭŀŎŜōƻ Ŝǘ ŎŜǳȄ ǊŜŎŜǾŀƴǘ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ŘƻǎŜǎ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΦ [Ŝǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ 
rencontrés aussi bien dans les groupes traités que les groupes contrôles, ont été des douleurs 
abdominales et des maux de tête, symptômes les plus fréquemment rencontrés chez des sujets 
ǾƻƭƻƴǘŀƛǊŜǎ ǎŀƛƴǎ Řŀƴǎ ŎŜ ǘȅǇŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎΦ !ǳŎǳƴ ǎƛƎƴŀƭΣ ǉǳƛ ŀǳǊŀƛǘ Ǉǳ ŀǘǘƛǊŜǊ ƭΩŀǘǘŜƴǘƛƻƴ ǎǳǊ ǳƴ ŀǎǇŜŎǘ 
ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ ŘŜ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜΣ ƴΩŀ ŞǘŞ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞΦ  

[Ŝǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ όabsence de métabolisation hépatique) font 
ǉǳŜ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ Ŝǎǘ ǘǊŝǎ ŦŀƛōƭŜΣ ŎŜ ǉǳƛ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜ ǳƴ ŀǾŀƴǘŀƎŜ 
dans ǳƴŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ƻǴ ƭŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ǎƻƴǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ƳǳƭǘƛǇƭŜǎΦ [ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀǾŜŎ 
deux autres antidiabétiques très fréquemment prescrits (metformine et sitagliptine) a été étudiée. 
5ŀƴǎ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ŎŀǎΣ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŀ ŞǘŞ ōƻƴƴŜ Ŝǘ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƴΩŀ pas significativement perturbé les 
ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛǉǳŜǎ ŘŜǎ ŘŜǳȄ ŀǳǘǊŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎΦ [ΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎŜ Ŧŀƛǘ 
ǇŀǊ ƭŜ ǊŜƛƴΣ Ŝǘ ǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ŘŞŘƛŞŜ ŀǳ ǎǳƧŜǘ ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴǘ ǊŞƴŀƭ ŀ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Şǘŀƛǘ 
parfaitement bien tolérée, quŜƭƭŜ ǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜΦ bŞŀƴƳƻƛƴǎΣ ǳƴŜ 
adaptation des doses, comme pour beaucoup de traitements, devra être envisagée uniquement pour 
les sujets les plus sévèrement atteints. 
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6.5.5.3. Conclusions des études de Phase 2 

Six études de Phase 2 ont été réalisées à ce jour, et une étude est en cours : 
 

Phase 2
66

 Objectifs 

Nb de sujets 

traités par 

Imeglimine 

Statut 

EML017008-003 9ŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴ ǘŜǎǘ ŘŜ 

tolérance au glucose après 8 semaines de 

traitement 

40 Terminé 

EML017008-004 9ŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǘ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 

après 8 semaines de traitement 

62 Terminé 

PXL008-002 9ŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǘ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ 

association à la metformine après 12 semaines 

de traitement 

78 Terminé 

PXL008-004 9ŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǘ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ 

association à la sitagliptine après 12 semaines de 

traitement 

82  Terminé 

PXL008-006 9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 

ƭƻǊǎ ŘΩǳƴ ŎƭŀƳǇ ƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ 

18  Terminé 

PXL008-008 Etude de ƭΩŜŦŦŜǘ ŘƻǎŜ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ όп ŘƻǎŜǎύ 

versus placebo après 24 semaines de traitement 

(Phase 2b) 

301 Terminé 

PXL008-009 9ǘǳŘŜ Řǳ ǇǊƻŦƛƭ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ après 

18 semaines de traitement 

30 En cours 

Les études de phase 2 ont été réalisées chez le ǎǳƧŜǘ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ǘȅǇŜ н Ŝǘ ƻƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ 
ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜǎ Ŝǘ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ƴƻƴ ƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜǎ 
ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ŘŜ ŎƻƳǇƭŞǘŜǊ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ǎŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ Ǉƭǳǎ ǎŜƴǎƛōƭŜΦ 

Le plan de déveloǇǇŜƳŜƴǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇŜǳǘ ǎŜ ǊŞǎǳƳŜǊ ŀƛƴǎƛ :  

¶ Les deux premières études exploratoires (EML017008-003 et EML017008-004) ont permis 
ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ ƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŀǇǊŝǎ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ 
4 et 8 semaines de traitement versus un comparateur actif (autre traitement antidiabétique 
la metformine) et/ou un groupe placebo ; 

¶ Les deux études suivantes (PXL008-002 et PXL008-ллпύ ƻƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ 
ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ όōƛǘƘŞǊŀǇƛŜύ respectivement avec le traitement de 
première intention de référence (la metformine), et avec un représentant (la sitagliptine) de 
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ƭΩǳƴŜ ŘŜǎ ŎƭŀǎǎŜǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ Ł ƭΩƘŜǳǊŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜ ǎǳǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞΣ ƭŜǎ 
inhibiteurs de DPP4 ; 

¶ Une étude mécanistique (PXL008-006) a été menée chez des sujets diabétiques de type 2 
ŀŦƛƴ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴ ŎƭŀƳǇ ƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ Ŝǘ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŀƛƴǎƛ 
de confirmer les résultats observés dans différentes études précliniques (in-vitro et chez 
ƭΩŀƴƛƳŀƭύ ; 

¶ Une étude pivot (PXL008-ллуύ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ŘƻǎŜ όǇƘŀǎŜ нōύ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭŜǎ ŘƻǎŜǎ 
actives en monothérapie sur une durée de traitement de 24 semaines (4 doses croissantes 
ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǾŜǊǎǳǎ ǳƴ ƎǊƻǳǇŜ ǇƭŀŎŜōƻύ Ŝǘ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŀƛƴǎƛ ƭa dose active optimale, 
présentant le meilleur rapport efficacité versus tolérance. Une dose faiblement active a aussi 
été testée dans cette étude ; 

¶ Enfin une dernière étude est actuellement en cours (PXL008-009), qui permettra de mettre 
en évidence la conǘǊƛōǳǘƛƻƴ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ Ł ƧŜǳƴ Ŝǘ 
Ǉƻǎǘ ǇǊŀƴŘƛŀƭŜ Řŀƴǎ ƭŀ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ƎƭƻōŀƭŜ ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ ŀǇǊŝǎ му ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘŜ 
ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ όǳƴŜ ŘƻǎŜ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ ƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǾŜǊǎǳǎ ǳƴ ƎǊƻǳǇŜ ǇƭŀŎŜōƻύΦ 

 

9ŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎlimine en monothérapie (résultats publiés en 201267) 

Le programme de monothérapie se compose de 2 études exploratoires (EML017008-003 et 
EML017008-ллпύ ŀǳ ŘŞŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ǊŜƭŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ŎƻǳǊǘŜ ŘǳǊŞŜ όп ǎŜƳŀƛƴŜǎ Ŝǘ у 
semaines respectivement) et ŘΩǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ нō ǇƛǾƻǘ όt·[ллу-ллуύ ŀǳ ŘŞŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴ 
traitement de 24 semaines. 

[ΩŞǘǳŘŜ 9a[лмтллу-003 ŀ ŞǾŀƭǳŞ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ όмллл ƳƎ Ƴŀǘƛƴ Ŝǘ ǎƻƛǊύ ǇŜƴŘŀƴǘ п 
semaines, versus un comparateur, la metformine (850 mg matin et soir). Soixante sujets ont participé 
Ł ƭΩŞǘǳŘŜΦ [Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǳƴŜ ƴŜǘǘŜ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻŦƛƭ ŘŜ ƭŀ ŎƻǳǊōŜ de glycémie au 
ŘŞŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ όǘŜǎǘ ŘŜ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ƻǊŀƭ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ƻǳ ζ OGTT »), 
ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜ ŘΩǳƴŜ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜΣ ǎŜ ǘǊŀŘǳƛǎŀƴǘ ǇŀǊ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ 
ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŘŜ ƭΩŀƛǊŜ ǎƻǳǎ ƭa courbe de glucose de -33% par rapport à la valeur de 
départ, comparable à la diminution observée avec la metformine (-нфΣу҈ύΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭΩƛƴŘŜȄ ŘŜ 
Matsuda68Σ ƳŜǎǳǊŀƴǘ ƭŜ ŘŜƎǊŞ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŀ ŞǘŞ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ŀƳŞƭƛƻǊŞ ǇŀǊ 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ŘŜ п ǎŜƳŀƛƴŜǎΦ 9ƴŦƛƴΣ ƭŜ Ǌŀǘƛƻ ŘŜǎ ŀƛǊŜǎ ǎƻǳǎ ŎƻǳǊōŜǎ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 
Ŝǘ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩhD¢¢ ŀ ŀǳƎƳŜƴǘŞΣ ǘŞƳƻƛƴ ŘΩǳƴŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 
ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΦ  

[ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǘŞƳƻƛƎƴŜ ŘƻƴŎ ŘΩǳƴŜ ŀŎǘƛƻƴ ǘǊŝǎ ŦŀǾƻǊŀōƭŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ 
ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜΦ /ƻƳƳŜ ƭŜ ŎƻƴŦƛǊƳŜ ƭΩƛƴŘŜȄ ŘŜ aŀǘǎǳŘŀ Ŝǘ ƭŜ Ǌŀǘƛƻ ŘŜǎ ŀƛǊŜǎ ǎƻǳǎ ŎƻǳǊōŜǎ 
insuline et glucose, cette amélioration paraît ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜr à la fois par la diminution de la résistance de 
ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ ǇŀǊ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǇƻǳǊ ǳƴŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ 
ƎƭǳŎƻǎŜ ŘƻƴƴŞŜΦ /Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎƻƴǘ ǘǊŝǎ ŜƴŎƻǳǊŀƎŜŀƴǘǎ ŎŀǊ ƴƻƴ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ƛƭǎ ŎƻƴŦƛǊƳŜƴǘ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ 
ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŎƻƳǇŀǊŀōƭe à celle de la metformine, mais surtout ils soulignent le caractère tout à 
Ŧŀƛǘ ƛƴƴƻǾŀƴǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ ŎŀǇŀōƭŜ ŘΩŀƎƛǊ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ǎǳǊ ƭŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŘŜǎ ǘƛǎǎǳǎ ŎƛōƭŜǎ Ŝǘ 
ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǇŀǊ ƭŜ ǇŀƴŎǊŞŀǎΣ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘƛǘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire, 
ǳƴƛǉǳŜƳŜƴǘ ƭƻǊǎǉǳŜ ŎŜƭŀ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ Řǳ Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜΣ 
ŞƭƛƳƛƴŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜΦ /Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ renforcent ce qui a été précédemment 
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observé en préclinique dans les différents modèles animaux et sont parfaitement en adéquation avec 
ƭŜ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ƻǊƛƎƛƴŀƭ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǘŜƭ ǉǳŜ ŘŞŎǊƛǘ Řŀƴǎ ƭŜ ǇŀǊŀƎǊŀǇƘŜ сΦнΦн : 

 

ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǇŀǊ ƭŜ ǇŀƴŎǊŞŀǎ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ƎƭǳŎƻǎŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ 

une diminution de la production excessive de glucose par le foie, 

ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎŀǇǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ ǇŀǊ ƭŜ ƳǳǎŎƭŜ 

 

  
# Résultats statistiquement significatifs 

9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ Ŝǘ ǎǳǊ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance 

Source : Société 

[ΩŞǘǳŘŜ 9a[лмтллу-004 ŀ ŞǾŀƭǳŞ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ł ŘŜǳȄ ŘƻǎŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ όрлл ƳƎ Ŝǘ 
1500 mg matin et soir) versus un placebo et un comparateur, la metformine (850 mg matin et soir) 
pendant 8 semaines. Cent vingt-Ƙǳƛǘ ǎǳƧŜǘǎ ƻƴǘ ǇŀǊǘƛŎƛǇŞ Ł ƭΩŞǘǳŘŜΦ [Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƻƴt confirmé la 
ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŘŜ ƭΩŀƛǊŜ ǎƻǳǎ ƭŀ ŎƻǳǊōŜ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ ǾŜǊǎǳǎ ǇƭŀŎŜōƻ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴ 
repas test, non statistiquement différente de la diminution observée avec la metformine, ainsi 
ǉǳΩǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ Ł ƧŜǳƴ ό-1.63 mmol/L). La durée du traitement (8 semaines) est trop 
ŎƻǳǊǘŜ ǇƻǳǊ ŎŀǇǘǳǊŜǊ ƭŀ ǘƻǘŀƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ Iō!мŎΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭŀ ƭƛŀƛǎƻƴ 
Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ǎǳǊ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ όƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ glyquée HbA1c) étant un processus irréversible, il faut 
attendre le renouvellement complet de cette protéine (environ 120 jours soit 12 à 16 semaines) pour 
ŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜǊ ƭŀ ǘƻǘŀƭƛǘŞ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ōŞƴŞŦƛǉǳŜǎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ŎŜ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire une 
ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ǉǳŀƴǘƛǘŞǎ ŘΩIō!мŎ ǘŞƳƻƛƴ ŘŜ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ ƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜΦ bŞŀƴƳƻƛƴǎΣ 
ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ лΣпф҈ Řŀƴǎ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ ŀȅŀƴǘ ǊŜœǳ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ мрлл ƳƎ ŘŜǳȄ Ŧƻƛǎ ǇŀǊ ƧƻǳǊ 
ŀ ǉǳŀƴŘ ƳşƳŜ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜ ǾŜǊǎǳǎ ǇƭŀŎŜōƻ ŀƛƴǎƛ ǉǳΩǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ лΣср҈ ǾŜǊǎǳǎ ǇƭŀŎŜōƻ Řŀƴǎ ƭŜ 
sous-groupe de sujets (n<10) naïfs de tout traitement antidiabétique ŀǾŀƴǘ ŘŜ ŎƻƳƳŜƴŎŜǊ ƭΩŞǘǳŘŜΦ 

1 

2 

3 

# p=0,021 

# p<0,0001 
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 9ŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ ƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴŀƠŦǎ όIō!мŎύ Ŝǘ ǎǳǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł 
ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ όIha!-IR) 

Source : Société 

Ces résultats sont donc très positifs et ŀǇǇŀǊŀƛǎǎŜƴǘ ŘΩŀǳǘŀƴǘ Ǉƭǳǎ ŜƴŎƻǳǊŀƎŜŀƴǘǎ ǉǳΩƛƭǎ ǎƻƴǘ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜǎ 
Ł ƭΩŜŦŦŜǘ ǇǊƻŘǳƛǘ Ŝƴ ƳƻȅŜƴƴŜ après 6 mois de traitement par les inhibiteurs de DPP4 dans les études 
ŘΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ, ŎƭŀǎǎŜ ŘŜ ǊŞŦŞǊŜƴŎŜ ŘΩantidiabétiques oraux. 

Comme cela avait été observé après 4 semaines de traitement, une amélioration notable de la 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ό-оф҈ύΣ ŜǎǘƛƳŞŜ ǇŀǊ ƭΩƛƴŘƛŎŜ Iha!-IR69, a été constatée après 8 semaines de 
traitement.  

De plus, au cours de cette étude une baisse de poids de ς 1 kg a été enregistrée sous Imeglimine, 
associée à une diminution du tour de taille. 

La tolérance de ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀ ŞǘŞ ǘǊŝǎ ōƻƴƴŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ ƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜΣ ŀǾŜŎ ŘŜǳȄ Ŧƻƛǎ 
Ƴƻƛƴǎ ŘΩŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ƭƛŞǎ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŀǊ ƭΩImeglimine (entre 
15% et 35%) par rapport au groupe traité par la metformine (entre 39% et 68%) dans les 2 études. 
Les principaux effets indésirables observés relèvent du système digestif (20% et 10% en présence 
ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǾŜǊǎǳǎ су҈ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜύ Ŝǘ Řu système nerveux central (5% et 30% en 
ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǾŜǊǎǳǎ нм҈ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŎŞǇƘŀƭŞŜǎύ dans 
ƭΩŞǘǳŘŜ 9a[лмтллу-003Φ ! ƴƻǘŜǊ ǉǳΩŀǳŎǳƴ ŜŦŦŜǘ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞ ŎƻƳƳŜ ƭƛŞ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƴΩŀ 
été rapporté dans le grouǇŜ ǘǊŀƛǘŞ ŀǾŜŎ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘŜ оллл ƳƎκ ƧƻǳǊ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇŜƴŘŀƴǘ ƭŜǎ у 
semaines de traitement, témoin de la bonne tolérance de ce produit (étude EML017008-004). Enfin 
ŀǳŎǳƴ ŞǇƛǎƻŘŜ ŘΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞΦ 

Les résultats de ces deux études de monothérapƛŜ ǎƻƴǘ ǇǊƛƳƻǊŘƛŀǳȄ ŎŀǊ ƛƭǎ ŎƻƴŦƛǊƳŜƴǘ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ ŎƻƳǇŀǊŀōƭŜ Ł ŎŜƭƭŜ ŘŜ ƭŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜ όǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ de référence du diabète de type 2), 
ǎǳǊ ƭŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΦ Ils suggèrent également que 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛne agit à la fois sur la glycémie à jeun et sur la glycémie dite post-prandiale (au décours 
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 Indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) permet de mettre en évidence une 
résistance périphérique à ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 
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ŘΩǳƴ ǊŜǇŀǎύΣ ǘƻǳǘŜǎ ŘŜǳȄ Şǘŀƴǘ ƭŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ǉǳƛ ŎƻƴŎƻǳǊŜƴǘ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ 
ƭΩIŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎΦ 

 

Il était donc important de mener une étude de recherŎƘŜ ŘŜ ŘƻǎŜ όǇƘŀǎŜ нōύ ŀǾŜŎ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ 
monothérapie sur une durée de traitement plus longue pour apprécier la totalité des effets sur 
ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎΦ  

[ΩŞǘǳŘŜ t·[ллу-008 ŀ ŀƛƴǎƛ ŞǾŀƭǳŞ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ п ŘƻǎŜǎ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ όрлл ƳƎΣ мллл ƳƎΣ мрлл ƳƎ et 
2000 mg matin et soir) versus un traitement placebo après 24 semaines de traitement sur le 
ǇŀǊŀƳŝǘǊŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ Iō!мŎ ŀŦƛƴ ŘŜ ŎƻƴŦƛǊƳŜǊ ƭŜǎ ŘƻǎŜǎ ŀŎǘƛǾŜǎ Ŝǘ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ƭŀ ŘƻǎŜ ƻǇǘƛƳŀƭŜΦ 
[ΩŞǘǳŘŜ ŀ ŞǘŞ ƳŜƴŞŜ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ Ŝƴ 9ǳǊƻǇŜ Ŝǘ ŀǳȄ ;ǘŀǘǎ-Unis sur un total de 382 sujets diabétiques de 
type 2 randomisés70, à la fois naïfs de tout traitement antidiabétique ou traités antérieurement par 
une monothérapie antidiabétique (stratification lors du processus de randomisation). Les sujets naïfs 
ont suivi une période de stabilisation de 3 semaines (placebo run-in / naïf) et les sujets déjà traités 
par une monothérapie ont été invités à interrompre leur traitement pendant une période de 6 
semaines (wash-out placebo / monothérapie) avant la randomisation. 

5ŜǎƛƎƴ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ : 

 

Les résultats montrent que les objectifs de cette étude ont été atteints .  

 

Une efficacité confirmée ς Dose optimale à 1500mg bid : 

[ΩImeglimine améliore, de façon dose-dépendante le contrôle glycémique, évalué par la mesure de 
ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ Iō!мŎ. Une diminution statistiquement significative de -0,63% (p<0,001) et de -0.44% 
(p=0.006) a été observée après 24 semaines de traitement dans les groupes ayant reçu la dose de 
1500 mg bid et 2000 mg bid, respectivement, versus placebo.  
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 Répartis de manière aléatoire dans les 5 groupes, 4 sous Imeglimine et sous placebo 

Phase 2b
5ŜǎƛƎƴ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ

Sélection
Wash-out

Placebo run-in
Traitement en double aveugle Suivi

Placebo

3 semaines 3-6 semaines 24 semaines 1 semaine

Imeglimine 500mg bid

Imeglimine 1000mg bid

Imeglimine 1500mg bid

Imeglimine 2000mg bid

Monotherapie

6 semaines

Naifs

3 semaines

3 semaines
1      

semaine

V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V11V10
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9ŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ à 4 doses différentes en monothérapie : Réduction ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ 
par rapport au placebo 

Source : Société 
 

[ΩŜŦŦŜǘ Ŝǎǘ ǇǊŞǎŜƴǘ ōƛŜƴ ǉǳŜ ŘƛǎŎǊŜǘ Řŝǎ ƭŀ Ǉƭǳǎ ŦŀƛōƭŜ ŘƻǎŜ όрлл ƳƎ ōƛŘύ Ŝǘ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ŀǾŜŎ le dosage 
ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘŜ мрлл ƳƎ Ƴŀǘƛƴ Ŝǘ ǎƻƛǊ όōƛŘύΦ [ŀ ŘƻǎŜ ŘŜ нллл ƳƎ ƴŜ ǎŜƳōƭŜ Ǉŀǎ ǇǊƻŎǳǊŜǊ ŘŜ 
bénéfice supplémentaire par rapport à la dose de 1500 mgΦ /ŜŎƛ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜ ǇŀǊ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ŘŜ ǎŀǘǳǊŀǘƛƻƴ 
ŘŜ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘƛƎŜǎǘƛǾŜ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘΣ ǉǳƛ ǎŜ ǘǊŀŘǳƛǘ ǇŀǊ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇŜǳ 
différentes entre les doses de 1500mg et 2000mg bid. Le pourcentage de répondeurs, tel que défini 
ǇŀǊ ƭŜ ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘŜ ǎǳƧŜǘǎ ŀȅŀƴǘ ƻōǘŜƴǳ ǳƴŜ ǾŀƭŜǳǊ ŘΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊŜ Ł т҈ Ł ƭŀ Ŧƛƴ ŘŜ 
ƭΩŞǘǳŘŜ, est statistiquement augmenté (33% versus 12.5%) avec la dose de 1500 mg bid, la plus 
efficace, versus placebo. De même, le nombre de sujets mal contrôlés qui ont dû ƛƴǘŜǊǊƻƳǇǊŜ ƭΩŞǘǳŘŜ 
pour recevoir un traitement antidiabétique de référence est significativement différent dans le 
groupe 1500 mg versus placebo (aucun sujet dans le groupe 1500 mg bid versus 6 sujets dans le 
groupe placebo). 

Cette diminution est observée à la fois chez les sujets naïfs de tout traitement antidiabétique et chez 
les sujets traités antérieurement par une monothérapie antidiabétique. Chez les sujets naïfs, une 
analyse post-hoc préliminaire montre que ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ƳŀȄƛƳŀƭŜ ǎŜƳōƭŜ ǎǳǊǾŜƴƛǊ Řŝǎ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘŜ мллл 
ƳƎ ōƛŘ Ŝǘ Ŝǎǘ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǎƛ ƭΩƻƴ ǊŜǎǘǊŜƛƴǘ ŎŜǘǘŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ aux sujets dont la 
découverte du diabète est assez récente et remonte à moins de 3 ans (ōŀƛǎǎŜ ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ 
de -0.94%, -0.91% et -0.92% versus placebo à la dose de 1000 mg bid, 1500 mg bid et 2000 mg bid, 
respectivement).  

[Ŝ ƳşƳŜ ǇǊƻŦƛƭ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛté a été retrouvé avec la glycémie à jeun, paramètre beaucoup plus variable, 
avec une diminution de -мΦнр ƳƳƻƭκ[ Řŀƴǎ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ ǘǊŀƛǘŞ ǇŀǊ ƭΩImeglimine à la dose de 1500 mg bid 
versus placebo. 

¦ƴŜ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Ŝǘ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ ŜȄŎŜƭƭŜƴǘŜ : 

[ΩImeglimine a été très bien tolérée, dans toutes les doses et plus particulièrement à la dose de 1500 
mg bid. [ΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘŜǎ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ sous Imeglimine est comparable à celle du groupe 
placebo. La plupart des effets indésirables sont de faible intensité et ont été considérés comme non 
reliés au traitement. Les quelques effets indésirables considérés comme reliés au traitement sont 
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ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŘΩƻǊŘǊŜ ŘƛƎŜǎǘƛŦΦ A la dose de 1500mg bid, aucun effet indésirable relié au traitement 
ƴΩŀ Ŝǳ ǳƴŜ ƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ǎǳpérieure à 5%71. Cinq évènements indésirables sérieux sont survenus au cours 
ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜΣ Ƴŀƛǎ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞǎ ŎƻƳƳŜ ƴƻƴ ǊŜƭƛŞǎ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ ǊŞǇŀǊǘƛǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƎǊƻǳǇŜǎ όн 
dans le groupes placebo, 2 dans le groupe 1000 mg bid et 1 dans le groupe 1500 mg bid). Aucun 
ŞǾŝƴŜƳŜƴǘ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞ ŎƻƳƳŜ ǊŜƭƛŞ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜΦ 

!ǳŎǳƴ ǎƛƎƴŀƭ ƛƴǉǳƛŞǘŀƴǘ ƴΩŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞ Řŀƴǎ ƭŀ ƴŀǘǳǊŜ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ǎǳǊǾŜƴǳǎ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ 
ƭΩŞǘǳŘŜ όŞǇƛǎƻŘŜǎ ŘΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜΣ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜǎ ƻǳ ǘŞƳƻƛƴǎ ŘΩǳƴ 
ŘȅǎŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜύ ƻǳ Řŀƴǎ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ƴƻƴ ƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ 
(facteurs de risque cardio-vasculaire). Par ailleurs, le produit a eu un effet neutre sur le poids.  

 Conclusion : 

CŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ŎƻƴŦƛǊƳŜ ƭΩeffet « dose réponse » ŘŜ ƭΩImeglimine sur le paramètre hémoglobine A1c. Elle 
montre clairement que la dose de 1500 mg bid Ŝǎǘ ƭŀ ŘƻǎŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ƭŀ ƳŜƛƭƭŜǳǊŜ 
efficacité avec une très bonne tolérance, cette dose correspondant donc à la dose optimale. Les 
doses inférieures, 500 mg bid et 1000 mg bid, sont également actives mais de façon moins 
importante. /ƻƳƳŜ ŀƴǘƛŎƛǇŞΣ ƭŀ ŘƻǎŜ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜ ŘŜ нлллƳƎ ōƛŘ ƴΩŀǇǇƻǊǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ ōŞƴŞŦƛŎŜ 
supplémentaire par rapport à la dose de 1500mg bid.  

Les effets observés à la dose de 1500 mg bid ǎǳǊ ƭŀ ōŀƛǎǎŜ ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ dans cette étude de 
phase 2b apparaissent tout à fait robustes par rapport à ceux présentés par les compétiteurs au 
cours des études de phase 2b, en particulier par rapport aux différentes molécules de la classe des 
inhibiteurs de DPP-4 et des inhibiteurs de SGLT2, comme le montre le graphe ci-dessous. 

/ƻƳǇŀǊŀƛǎƻƴ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩhémoglobine A1c par rapport aux 
inhibiteurs de DPP-4 

Source : Société, FDA 

                                                           
71

 Seuil au-delà duquel la Société considère un évènement indésirable comme fréquent compte tenu du 
nombre de patients par groupe 
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Cette étude est donc importante car elle confirme de manière statistiquement significative que la 
dose de 1500 mg bid, utilisée dans la plupart des études de phase 2 notamment dans les études en 
association à la metformine et à la sitagliptine (cf. section suivante) est la dose optimale. Elle montre 
ǇŀǊ ŀƛƭƭŜǳǊǎ ǉǳΩŜƴ ŘƛƳƛƴǳŀƴǘ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ ŘŜ -0.63% avec un pourcentage significatif de sujets 
ǊŞǇƻƴŘŜǳǊǎΣ ƭΩImeglimine a une efficacité comparable voir supérieure aux molécules de la classe qui 
ƎŞƴŝǊŜ ƭŜ ŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ ƭŜ Ǉƭǳǎ ŞƭŜǾŞ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ƳƻƴŘƛŀƭΣ ŀǾŜŎ тΣт ƳƛƭƭƛŀǊŘǎ ŘŜ ŘƻƭƭŀǊǎ ό¦{5ύ Ŝƴ 
201372 (inhibiteurs de DPP-4), ǘƻǳǘ Ŝƴ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƴǘ ŘΩune excellente tolérance. Ces résultats sont 
renforcés par les effets significatifs observés dans les deux études en association ŀǾŜŎ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘ ƭŀ 
metformine (PXL008-002) Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘ ƭŀ ǎƛǘŀƎƭƛǇǘƛƴe (PXL008-004), comme décrit ci-dessous. 

 

9ŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ (résultats publiés en 201373 et 201474) 

[ΩŞǘǳŘŜ t·[ллу-002 ŀ ŞǾŀƭǳŞ ƭŜ ōŞƴŞŦƛŎŜ ŘΩŀǎǎƻŎƛŜǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ł ƭŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜ ǾŜǊǎǳǎ ǳƴ ǇƭŀŎŜōƻ 
ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǎǳƧŜǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴŜ ƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇŀǊ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜ όŎΩŜǎǘ-à-dire chez qui le traitement par 
la metformine seule ne suffit plus à bien contrôler leur glycémie) et de sΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ƭŀ ōƻƴƴŜ 
tolérance de cette association après 12 semaines de traitement. Les résultats de cette étude ont été 
publiés dans le journal Diabetes Care73. 

Un total de 156 sujets diabétiques de type 2 ont été randomisés dans cette étude. Une diminution 
statistiquement significative (p=0.001) de ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ ŘŜ -0,44% a été observée après 12 
semaines de traitement dans le groupe recevant metformine et Imeglimine versus metformine et 
ǇƭŀŎŜōƻΦ /ŜǘǘŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ǎŜƳōƭŜ ƴŜ Ǉŀǎ ŀǾƻƛǊ ŀǘǘŜƛƴǘ ǎƻƴ ƳŀȄƛƳǳƳ Ł ƭΩƛǎǎǳŜ ŘŜǎ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘŜ 
ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ŎƻƳƳŜ ƭŜ ǎǳƎƎŝǊŜ ƭΩŀǎǇŜŎǘ ŘŜ ƭŀ ŎƻǳǊōŜ ǉǳƛ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŀǘǘŜƛƴǘ ŘŜ ǇƭŀǘŜŀǳΦ [ŀ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ 
ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ ŀǇǇŀǊŀƛǘ ŘΩŀǳǘŀƴǘ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Řŀƴǎ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜ Ŝǘ LƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǉǳŜ 
ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ ŘŜ ŘŞǇŀǊǘ όǎƻǳǎ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜ ǎŜǳƭŜΣ ŀǾŀƴǘ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜύ Ŝǎǘ Ǉƭǳǎ 
importante (-0,41% dans le sous-groupe ayant une hémoglobine A1c < 8%, -0,68% dans le sous-
groupe ayant une hémoglobine Hb A1c entre 8% et 9% et -0,78% dans le sous-groupe ayant une 
hémoglobine A1c > 9%). Le pourcentage de répondeurs au traitement défini comme le pourcentage 
ŘŜ ǎǳƧŜǘ ŀȅŀƴǘ ƻōǘŜƴǳ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŜǳǊ ǾŀƭŜǳǊ ŘΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ ŘŜ Ǉƭǳǎ ŘŜ лΣр҈ Ł ƭŀ Ŧƛƴ Řǳ 
traitement ǎΩŜǎǘ ǊŞǾŞƭŞ statistiquement différent (p=0,001) entre les deux groupes (63,6% dans le 
groupe metformine et Imeglimine versus 39,7% dans le groupe metformine et placebo). Enfin la 
glycémie à jeun a aussi diminué (-1,26 mmol/l) de façon statistiquement significative (p=0,001) entre 
les deux groupes.  

[ŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜ ŀ ŞǘŞ ōƻƴƴŜΦ DƭƻōŀƭŜment, 
ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘŜǎ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ Ŝǎǘ ŎƻƳǇŀǊŀōƭŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ƎǊƻǳǇŜǎ όноΣм҈ Řŀƴǎ ƭŜ 
groupe metformine + Imeglimine et 19,2% dans le groupe metformine + placebo). Les effets 
indésirables les plus fréquents ont concerné principalement le système digestif (environ 10%), type 
nausées ou troubles du transit, et ont été transitoires et de faible intensité.  

Au cours de cette étude une baisse de poids de ς 0,75 kg a été enregistrée associée à une diminution 
du tour de taille de ς 1,13 cm. 
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[ΩŞǘǳŘŜ t·[008-004 ŀ ŞǾŀƭǳŞ ƭŜ ōŞƴŞŦƛŎŜ ŘΩŀǎǎƻŎƛŜǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ł ƭŀ ǎƛǘŀƎƭƛǇǘƛƴŜ ǾŜǊǎǳǎ ǳƴ ǇƭŀŎŜōƻ 
ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǎǳƧŜǘǎ Ŝƴ ŞŎƘŜŎ ŘΩǳƴŜ ƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇŀǊ ǎƛǘŀƎƭƛǇǘƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ƭŀ ōƻƴƴŜ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ 
de cette association après 12 semaines de traitement. Les résultats de cette étude ont été publiés 
dans le journal Diabetes Care74. 

Un total de 170 sujets diabétiques de type 2 ont été randomisés dans cette étude. Une diminution 
statistiquement significative (p<0,001) ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !м/ de -0,72% a été observée après 12 
ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ LƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǾŜǊǎǳǎ ǇƭŀŎŜōƻΦ [ŀ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ 
Iō!мŎ ŀǇǇŀǊŀƛǘ ŘΩŀǳǘŀƴǘ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Řŀƴǎ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ LƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǉǳŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ ŘŜ 
départ est plus importante (-0,41% dans le sous-groupe ayant une hémoglobine HbA1c < 8%, -0,67% 
dans le sous-groupe ayant une hémoglobine HbA1c entre 8% et 9%, et -0,86% dans le sous-groupe 
ayant une hémoglobine A1c > 9%). Le pourcentage de répondeur au traitement défini comme le 
ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘŜ ǎǳƧŜǘ ŀȅŀƴǘ ƻōǘŜƴǳ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŜǳǊ ǾŀƭŜǳǊ ŘΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ ŘŜ Ǉƭǳǎ ŘŜ 
0.5% à la fin du traitement était statistiquement différent (p=0,001) entre les 2 groupes (54,3% dans 
le groupe Imeglimine versus 21,6% dans le groupe placebo). Enfin la glycémie à jeun a aussi diminuée 
(-0,81 mmol/l) de façon statistiquement significative (p=0,014) entre les 2 groupes. 

La tolérance à ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŀ ǎƛǘŀƎƭƛǇǘƛƴe a ŞǘŞ ǘǊŝǎ ōƻƴƴŜΦ [ΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘŜǎ 
évènements indésirables est comparable dans les 2 groupes (14,6% dans le groupe sitagliptine + 
Imeglimine et 22,7% dans le groupe sitagliptine + placebo). Les effets indésirables observés dans les 2 
groupes ont principalement consisté en des infections saisonnières notamment virales, telles que 
ǊƘƛƴƻǇƘŀǊȅƴƎƛǘŜǎ ƻǳ ōǊƻƴŎƘƛǘŜǎΦ /Ŝǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘΩƛƴǘŜƴǎƛǘŞ ǘǊŝǎ ƳƻŘŞǊŞŜ ƻƴǘ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞǎ ŀǾŜŎ ƭŀ ƳşƳŜ 
incidence dans les 2 groupes et correspondent à des évènements classiques pendant cette période 
hivernale. [Ŝ ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘΩŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ƭŞƎŝǊŜƳŜƴǘ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ ǇƭŀŎŜōƻ 
ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŜ ǇŀǊ ƭŀ ǎǳǊǾŜƴŀƴŎŜ ŘΩƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛŜǎ ƭƛŞŜǎ ŀǳ Ƴƻƛƴǎ ōƻƴ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜǎ 
concentrations de glucose chez les sujets ayant reçu le placŜōƻ Ł ƭŀ ǇƭŀŎŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ. Aucun 
ŜŦŦŜǘ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞ ŎƻƳƳŜ ƭƛŞ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƴΩŀ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞ Řŀƴǎ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ ǎƛǘŀƎƭƛǇǘƛƴŜ Ҍ 
Imeglimine. !ǳŎǳƴ ŞǇƛǎƻŘŜ ŘΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞ ǇŜƴŘŀƴǘ ƭŀ ŘǳǊŞŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝƴ 
ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴe. 

 

# Résultats statistiquement significatifs 
 

9ŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ό҈Iō!мŎύ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴƻƴ ŎƻƴǘǊƾƭŞǎ ǇŀǊ ǳƴŜ 

monothérapie de metformine (gauche) ou de sitagliptine (droite) 

Source : Société 

# # 



 

 

Page 97  

Les courbes ci-ŘŜǎǎǳǎ ǘǊŀŘǳƛǎŜƴǘ ƭŀ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ !мŎ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ Řǳ ǘŜƳǇǎ ŘŜ 
ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ 9ƭƭŜǎ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ όǇǊƻŦƛƭŜ ŘŜ ƭŀ ŎƻǳǊōŜ Ŝƴ ǊƻǳƎŜύ ǊŜǎǘŜ ƭŜ ƳşƳŜ 
dans les deux études, ŘƻƴŎ ǉǳŜƭǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭŜ ǇǊƻŘǳƛǘ ŀǾŜŎ ƭŜǉǳŜƭ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜΦ 9ƭƭŜǎ 
ƳƻƴǘǊŜƴǘ ŀǳǎǎƛ ǉǳΩŀǇǊŝǎ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ƭΩŜŦŦŜǘ ƳŀȄƛƳŀƭ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƴŜ ǎŜƳōƭŜ Ǉŀǎ 
ŀǘǘŜƛƴǘ ŎŀǊ ƭŀ ŎƻǳǊōŜ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŀǘǘŜƛƴǘ ŘŜ ǇƭŀǘŜŀǳ ƘƻǊƛȊƻƴǘŀƭΦ ¦ƴŜ ŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊe à 12 semaines 
permettra de vérifier ce point lors des deux études en cours. 

[Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ŎŜǎ ŘŜǳȄ ŞǘǳŘŜǎ ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ǎƻƴǘ ŜȄǘǊşƳŜƳŜƴǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘǎ ŎŀǊ ƛƭǎ ŎƻƴŦƛǊƳŜƴǘ 
ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Ł ŘŜǳȄ ŎƭŀǎǎŜǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ǘǊŝǎ ǳǘƛƭƛsées dans le 
traitement du diabète de type 2. La metformine étant principalement active sur le foie et la 
ǎƛǘŀƎƭƛǇǘƛƴŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŀŎǘƛǾŜ ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǇŀǊ ƭŜ ǇŀƴŎǊéas, ces résultats renforcent 
le caractère innovant et complémentaire ŘŜ ƭΩImeglimine, qui par son action sur les principaux 
organes impliqués dans le diabète (foie, muscle et pancreas) peut être associée avec succès aux 
autres medicaments anti-ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ Řƻƴǘ ƛƭ ǇƻǳǊǊŀ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŜǊ Ŝǘκƻǳ ǊŜƴŦƻǊŎŜǊ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ 
succès. 

 

Etude dǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŎƘŜȊ ƭŜ ǎǳƧŜǘ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ  

¦ƴŜ ŞǘǳŘŜ ŀ ŞǘŞ ƳŜƴŞŜ ŀŦƛƴ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛƎǳŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 
observés dans différentes études animales et chez le sujet diabétique. 

[ΩŞǘǳŘŜ t·[ллу-006 a clairŜƳŜƴǘ Ƴƛǎ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 
statistiquement significative, au cours du clamp hyperglycémique après un traitement de courte 
ŘǳǊŞŜ ǇŀǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ όт ƧƻǳǊǎύΣ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǎǳƧŜǘǎ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ǘȅǇŜ н ǇƻǳǊ ƭŀ ƎǊŀƴŘŜ ƳŀƧƻǊƛǘŞ 
préalablement traités par une monothérapie antidiabétique. De même une amélioration de la 
sensibilité de la cellule bêta pancréatique sécrétrice ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŀ ŞǘŞ ŘŞƳƻƴǘǊŞŜ Ǿƛǎ-à-vis du glucose. 
[ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǘǊŀŘǳƛǘ ǳƴŜ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ Řǳ fonctionnement des cellules bêta 
ǇŀƴŎǊŞŀǘƛǉǳŜǎ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ ƭŜǳǊ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ǳƴŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ǉƭǳǎ ŀǇǇǊƻǇǊƛŞŜ 
en réponse au glucoseΣ ŎŜ ǉǳƛ ŎƻƴǘǊƛōǳŜ Ł ƭΩŜŦŦŜǘ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΦ /Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ 
confirment également ce qui avait été observé dans les études pré cliniques. Enfin, la tolérance de 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŞǘŞ ōƻƴƴŜ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜΦ 
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* Résultats statistiquement significatifs (p<0,05) 

9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ Ǿǎ Ǉƭŀcebo 

Source : Société 

 
En conclusion, tous les résultats cliniques obtenus à ce jour ont démontré de manière 
ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ŀƴǘƛƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘΣ avec une action à la fois sur la 
glycémie à jeun et sur la glycémie post pranŘƛŀƭŜΣ ŎƻƴǘǊƛōǳŀƴǘ ŜƴǎŜƳōƭŜ Ł ŘƛƳƛƴǳŜǊ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ 
A1c. Cet effet apparait tout à fait compétitif par rapport aux résultats obtenus avec les autres 
produits, en particulier les inhibiteurs de DPP-пΣ ǘŜƭǎ ǉǳΩƻōǎŜǊǾŞǎ Řŀƴǎ ƭŜǳǊǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ ǇƘŀǎŜ нōΦ 
Cette bƻƴƴŜ ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴŜ ǘǊŝǎ ōƻƴƴŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛΦ [ΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ 
indésirables a toujours été comparable à celle du groupe placebo sans signal particulier nécessitant 
ŘŜǎ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎΦ Lƭ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞ ŘΩŞǇƛǎƻŘŜǎ ŘΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜ ŘƻŎǳƳŜƴǘŞŜ 
ƭƻǊǎ ŘŜ ŎŜǎ ŞǘǳŘŜǎΦ 9ƴŦƛƴΣ ŀǳŎǳƴ ŜŦŦŜǘ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜ ǎŞǊƛŜǳȄ ƴΩŀ ŞǘŞ ǊŜƭƛŞ Ł ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΦ 
[ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ nŜ ƳƻƴǘǊŜ Ǉŀǎ ŘΩŜŦŦŜǘ ŘŞƭŞǘŝǊŜ ǎǳǊ ƭŜ ǇƻƛŘǎ ƴƛ ǎǳǊ ƭŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ 
cardiovasculaire. 
 
Une étude est toujours en cours visant à renforcer ces résultats Ŝƴ ǇǊŞŎƛǎŀƴǘ ƭŜ ƳƻŘŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ƧƻǳǊƴŞŜ όƎƭȅŎŞƳƛŜ Ł ƧŜǳƴΣ ŀǾŀƴǘ Ŝǘ н ƘŜǳǊŜǎ ŀǇǊŝǎ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ Řǳ 
traitement, glycémie dans les 3 heures suivant la prise de glucose et enregistrement continu sur 24 
heures pendant plusieurs jours consécutifs, avant et après un traitement de 18 semaines). Les 
résultats de ces études seront disponibles au 2ème trimestre 2015. 
 

6.5.6. [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǊŞǇƻƴŘ ŀǳȄ ōŜǎƻƛƴǎ Řǳ ƳŀǊŎƘŞ Ŝǘ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜ ǳƴŜ excellente solution 
ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŀǳȄ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŜȄƛǎǘŀƴǘǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ǊŜǘŀǊŘŜǊ ƭŜ ǇŀǎǎŀƎŜ ŀǳȄ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ƛƴƧŜŎǘŀōƭŜǎ 

tŀǊ ǎƻƴ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǳƴƛǉǳŜΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŎƻǊǊƛƎŜ ƭŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ŘŞŦŀǳǘǎ ƭƛŞǎ ŀǳ ŘƛŀōŝǘŜ :  

¶ !ƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴse au glucose ; 

¶ !ƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƳǳǎŎǳƭŀƛǊŜΦ  
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Aucun produit actuellement sur le marché ou candidat médicament en développement clinique 
avancé ne joue de manière directe et simultanée sur ces anomalies, ce qui devrait conférer à 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǳƴ ŎŀǊŀŎǘŝǊŜ ǳƴƛǉǳŜΦ {ƛ ƭŀ Société réussit à compléter le développement et notamment 
les essais cliniques de phase 3, l'Imeglimine pourrait offrir un bénéfice clinique potentiel très 
ƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘ ǇƻǳǊ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘΣ ŎŀǊ ƭΩLmeglimine pourrait être associée à tous les traitements existants et 
ainsi retarder le passage à un traitement injectable. Par ailleurs, en plus de son activité 
ŀƴǘƛƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀǳǊŀƛǘ ƭŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭ ŘŜ ǊŜǘŀǊŘŜǊ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ǇŀǘƘƻƭogie, 
et ainsi réduire le risque de complications liées au diabète, et en particulier le risque cardio-
vasculaire.  

 

 

tǊƻŦƛƭ ƳŞŎŀƴƛǎǘƛǉǳŜ Ŝǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ǿǎ ŀǳǘǊŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ н Ŝƴ 
monothérapie et en association à la metformine 

Source : Société 
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6.5.7. La stratégie de développement d'Imeglimine est axée sur un partenariat mondial, sur 
ǎƻƴ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Ŝƴ !ǎƛŜ Ŝǘ ƭŜ ǊŜƴŦƻǊŎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŀǘǘǊŀŎǘƛǾƛǘŞ Řǳ ǇǊƻŦƛƭ ŘŜ ŎŜǘǘŜ 
nouvelle classe thérapeutique 

La stratégie développée par la Société pour le programme Imeglimine repose sur trois piliers : 

A. Générer des « catalyseurs » pour un partenariat attractif aux Etats-Unis / Europe en réalisant 
ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ōŞƴŞŦƛŎŜǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ liés à son ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ 
unique et original ; 

B. !ǾŀƴŎŜǊ Řŀƴǎ ǎƻƴ ŎȅŎƭŜ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŀŦƛƴ ŘΩŜƴ ŦŀƛǊŜ ǳƴ ǇǊƻŘǳƛǘ ǇǊşǘ ǇƻǳǊ ǳƴ 
programme de Phase 3 mondial en progressant seul ǾŜǊǎ ƭΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ Ŝƴ !ǎƛŜ όWŀǇƻƴ 
principalement) ; 

C. Réaliser un partenariat global avec un laboratoire pharmaceutique leader du marché du 
diabète de type 2 (dans le cadre de cet accord, le développement en Asie pourrait être repris 
par le partenaire). 

 

 

6.5.7.1. Générer des « catalyseurs » pour un partenariat attractif aux Etats-Unis / Europe en 
ǊŞŀƭƛǎŀƴǘ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ōŞƴŞŦƛŎŜǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƭƛŞǎ Ł ǎƻƴ 
ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǳƴƛǉǳŜ Ŝǘ ƻǊƛƎƛƴŀƭ 

Comme décrit dans la section 6.5.6Σ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ambitionne de corriger les principaux défauts liés au 
diabète. La Société envisage donc de réaliser différentes études précliniques et cliniques afin de 
ǊŜƴŦƻǊŎŜǊ ƭŜ ǇǊƻŦƛƭ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ŀǎǇŜŎǘǎ ǎǳƛǾŀƴǘǎ et dont les résultats serviront de 
« catalyseurs η ǇŜƴŘŀƴǘ ƭŀ ƴŞƎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŀŎŎƻǊŘ ŘŜ ǇŀǊǘŜƴŀǊƛŀǘ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǎƻŎƛŞǘŞ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜ :  



 

 

Page 101  

i. Confirmation du pǊƻŦƛƭ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŎƘŜȊ tous les patients diabétiques ; 

ii. /ƻƴŦƛǊƳŀǘƛƻƴ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ Ŝǘ 
musculaire et caractérisation des mécanismes sous-jacents chez le sujet diabétique de type 
2 ;  

iii. /ŀǊŀŎǘŞǊƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ 
Ƴƛǎ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ Řŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎƭŀƳǇ ƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ όt·[ллу-006) ; 

iv. !ƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ōŀƛǎǎŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎ ; 

v. wŜƴŦƻǊŎŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩLƳeglimine sur la prévention des complications cardio-vasculaires 
liées au diabète de type 2 ; 

vi. wŜƴŦƻǊŎŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǇǊƻǘŜŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘŜ ǊŜǘŀǊŘŜǊ ƭŀ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 
pathologie. 

i. Confirmation Řǳ ǇǊƻŦƛƭ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ chez tous les patients diabétiques 

Une première étude clinique (PXL008-009) est en cours de réalisation chez 60 patients diabétiques 
de type 2 (30 patients traités par ƭΩImeglimine et 30 sous placebo), et évalue les caractéristiques du 
produit sur différents pŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ : la glycémie à jeun avant et 2 heures après la prise du 
ǇǊƻŘǳƛǘΣ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ Ǉƻǎǘ ǇǊŀƴŘƛŀƭŜ ŀǳ ŘŞŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴ ǘŜǎǘ Řƛǘ ŘŜ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ75, et la 
ŎƻƴǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜǎ н ŜŦŦŜǘǎ ǎǳǊ ƭŀ ōŀƛǎǎŜ ŘŜ ƭΩIō!мŎΦ ¦ƴ ŎŜǊǘŀƛƴ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǎ Ǉƻurra être dérivé 
Řǳ ǘŜǎǘ ŘŜ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ ƳƻŘŞƭƛǎŀǘƛƻƴǎ ƳŀǘƘŞƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜǎ ŎƻǳǊōŜǎ ƻōǘŜƴǳŜǎΣ ǉǳƛ 
ǇŜǊƳŜǘǘǊƻƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǇǊŞƭƛƳƛƴŀƛǊŜǎ ǎǳǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǉǳƛ 
pourront être secondairement confiǊƳŞǎ ǇŀǊ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘŜ ǊŞŦŞǊŜƴŎŜ ǉǳΩŜǎǘ ƭŜ ŎƭŀƳǇ ŜǳƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ 
ƘȅǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴŞƳƛǉǳŜΣ ƻǳ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ǉǳƛ ǾƛŜƴŘǊƻƴǘ ǊŜƴŦƻǊŎŜǊ ƭŜǎ 
ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǇǊŞŎŞŘŜƳƳŜƴǘ ƻōǘŜƴǳǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎƭŀƳǇ ƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ όt·[ллу-006). Par 
ailleursΣ ƭΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ Ŏƻƴǘƛƴǳ όǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ р ƳƛƴǳǘŜǎύ Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ǇǊŞǎŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩŜǎǇŀŎŜ 
ƛƴǘŜǊŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ όƛƴǘŜǊǎǘƛǘƛǳƳύ ǇŜƴŘŀƴǘ р Ł т ƧƻǳǊǎ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ ǇŜǘƛǘ ŀǇǇŀǊŜƛƭ ŘŜ ƳŜǎǳǊŜ ǇƻǊǘŀǘƛŦ 
ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘŜ ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ǳƴŜ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ǘƻǳǘ Ł Ŧŀƛǘ ƴƻǊƳŀƭŜ ǇŜǊƳŜǘǘǊŀ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŎƻƴǘƛƴǳŜ 
ŘŜ ƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ ƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ ŀǾŀƴǘ Ŝǘ ŀǇǊŝǎ му ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǾŜǊǎǳǎ ǇƭŀŎŜōƻΦ 
Enfin, lΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ Řǳ ǇƻƛŘǎΣ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Ŝǘ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ōƛƻƳŀǊǉǳŜǳǊǎ 
ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǎŜǊƻƴǘ aussi analysés permettant de corréler les effets métaboliques au 
ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘΦ ¦ƴŜ ŞǘǳŘŜ ŘŜ ƭŀ ǊŜƭŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘ Řŀƴǎ ƭŜ 
sang et les effets observés notamment sur la glycémie sera aussi réalisée au cours de cette étude 
(relation pharmacocinétique PK / pharmacodynamique PD). 
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Les résultats préliminaires de cette étude seront disponibles au second trimestre 2015. Le protocole 
ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ Ŝǎǘ ǊŞǎǳƳŞ Řŀƴǎ ƭŀ ŦƛƎǳǊŜ Ŏƛ-dessous : 

 

Pour compléter la caractérisation du prƻŦƛƭ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ ǳƴŜ ǎŜŎƻƴŘŜ ŞǘǳŘŜ ǎŜǊŀ ƛƴƛǘƛŞŜ 
chez le sujet présentant une insuffisance rénale de modérée à sévère. La dégradation de la fonction 
rénale est une caractéristique du sujet âgé et une complication microvasculaire bien connue des 
ǎǳƧŜǘǎ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ǘȅǇŜ нΦ [ΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜǎǇŞǊŀƴŎŜ ŘŜ ǾƛŜ ƎƭƻōŀƭŜ Ŝǘ Ǉƭǳǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ 
des sujets diabétiques de type 2 en fait un paramètre important à prendre en compte dans le 
développement de nouveaux traitements antidiabétiques. 

!ǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜǎ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀ ŞǘŞ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞŜ Ł ŘŜǎ ǎǳƧŜǘǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴŜ 
fonction rénale normale ou une altération légère ou modérée de la fonction rénale, estimée par la 
clairance de la créatinine respectivement supérieure à 90 mL/minute (normale) ou comprise entre 50 
et 90 mL/minute (altérée).  

[ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Şǘŀƴǘ ŞƭƛƳƛƴŞŜ ǇŀǊ ƭŜ ǊŜƛƴΣ ƛƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘŜ ŎƻƴŦƛǊƳŜǊ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Ŝǘ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŎƘŜȊ 
ŘŜǎ ǎǳƧŜǘǎ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ŘƛǾŜǊǎ ŘŜƎǊŞǎ ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜΦ /ŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ǎŜǊŀ ǊŞŀƭƛǎŞŜ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǎǳƧŜǘǎ 
diabétiques de type 2 en insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine entre 30 et 60 
ƳƭκƳƛƴǳǘŜύΣ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŀǊ ǳƴŜ ƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ǇŀǊ ǾƻƛŜ ƻǊŀƭŜΦ [Ŝ ŎǊƛǘŝǊŜ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ 
ǇƻǊǘŜǊŀ ǎǳǊ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ Řǳ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ ǇŀǊ ƭŀ ƳŜǎǳǊŜ ŘŜ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ ƎƭȅǉǳŞŜ όIō!мŎύΣ 
mais aussi sur lΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ǊŞƴŀƭŜ ŀǇǊŝǎ ǳƴŜ ŘǳǊŞŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ мн Ł нп ǎŜƳŀƛƴŜǎΦ 
[ŀ ŘƻǎŜ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǘŜǎǘŞŜ sera évaluée à partir de ƭŀ ŘƻǎŜ ƻǇǘƛƳŀƭŜ ƻōǘŜƴǳŜ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ 
phase 2b όмрлл ƳƎ ōƛŘύ Ŝǘ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭŀ ǊŜƭŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ǇƘarmacocinétique et 
efficacité effectuée au cours de cette étude et sera comparée à un groupe placebo/ comparateur 
actif. Il est prévu de randomiser environ 100 sujets. Les résultats seront disponibles en 2016/2017. 
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ii. /ƻƴŦƛǊƳŀǘƛƻƴ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ 
hépatique et musculaire et caractérisation des mécanismes sous-jacents chez le sujet 
diabétique de type 2 

Plusieurs études précliniques dans un modèle de rats sous régime enrichi en gras pendant 3 
semaines (rats HFD insulino-ǊŞǎƛǎǘŀƴǘǎύ ƻƴǘ ŞǘŞ ƭŀƴŎŞŜǎ Ŝƴ ŎƻƭƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭΩŞǉǳƛǇŜ Řǳ tǊ DŜǊŀƭŘ 
{ƘǳƭƳŀƴ ŘŜ ƭΩ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŞ ŘŜ ¸ŀƭŜ ŀǳȄ ;ǘŀǘǎ-Unis. Ces études très spécialisées ont pour objectifs 
ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ŦƭǳȄ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜǎ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜǎ ǇŀǊ une technique très 
innovante de résonance magnétique nucléaire76 permettant de mesurer directement in-vivo chez 
ƭΩŀƴƛƳŀƭ ǾƛƎƛƭŜ ƭŜǎ ŦƭǳȄ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜǎ ƻȄȅŘŀǘƛŦǎ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀǳȄΣ Ŝǘ ŘƻƴŎ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘŜǊ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴǎ ŘŜ 
ŎŜǎ ŦƭǳȄ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǾŜǊǎǳǎ ǳn traitement placebo. Ces mesures seront couplées à 
ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ŦƻƛŜΣ Řǳ ƳǳǎŎƭŜ Ŝǘ 
Řǳ ǘƛǎǎǳ ŀŘƛǇŜǳȄ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ōŀǎŀƭŜǎ Ŝǘ ǎǘƛƳǳƭŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ŀŦƛƴ ŘŜ ǇƻǳǾƻƛǊ ŎƻǊǊŞƭŜǊ 
ŘΩŞventuelles 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 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ sur ses effets basaux et stimulés 
ǇŀǊ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ǘƛǎǎǳ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘ Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜ Řŀƴǎ ǳƴ ƳƻŘŝƭŜ ŘŜ Ǌŀǘ ƛƴǎǳƭƛƴƻ-
résistants. 

Dans le même objectif, une étude clinique est en cours de préparation, permettant de mieux 
ǉǳŀƭƛŦƛŜǊ Ŝǘ ǉǳŀƴǘƛŦƛŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘ ǎǳǊ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ŎƘŜȊ ƭŜ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΣ ǇŀǊ ƭŀ 
technique de référence dite de clamp euglycémique hyperinsulinique77. Cette étude permettra de 
ǊŜƭƛŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀǳȄ ŜŦŦŜǘǎ ǎǳǊ ƭŀ ŘȅǎŦƻƴŎǘƛƻƴ ƳƛǘƻŎƘondriale par des 
techniques non invasives de résonance magnétique nucléaire. Cette étude sera réalisée chez environ 
40 patients, par le Pr Roden et le Pr Schrauwen, dans deux unités spécialisées en Allemagne et aux 
Pays-Bas. Cette étude devrait être initiée courant 2015 et ses résultats seraient alors disponibles 
début 2017. Les principaux paramètres mesurés seront : 

¶ la fonction mitochondriale dans le muscle et le foie estimée à partir du flux de synthèse de 
ƭΩ!¢t ƳŜǎǳǊŞ ǇŀǊ wab 31P ; 

¶ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƎǊŀǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŦƻƛŜ Ŝǘ ƭŜ ƳǳǎŎƭŜ ƳŜǎǳǊŞŜ ǇŀǊ wab 1H ; 

¶ la flexibilité métabolique mesurée par calorimétrie indirecte ; 

¶ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ƳŜǎǳǊŞŜ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴ ŎƭŀƳǇ ŜǳƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ ƘȅǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴƛǉǳŜ ; et 

¶ les mécanismes moléculaires mis en jeu étudiés ex-vivo sur les biopsies musculaires. 

[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ Ŝǎǘ : 

¶  ŘŜ ŎƻƴŦƛǊƳŜǊ ƭŀ ǊŜƭŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜ Ŝǘ ŎŜƭƭŜ ŘŜ ƭŀ 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŎƘŜȊ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ; 

¶  de démontrer que tous les aƎŜƴǘǎ ƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŀƴǘǎ ƴΩŜƴǘǊŀƛƴŜƴǘ Ǉŀǎ ǳƴŜ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 
fonction mitochondriale défectueuse chez le sujet diabétique en utilisant la sitagliptine 
comme comparateur ; et 
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 ¢ŜŎƘƴƛǉǳŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘŜ ƳŜǎǳǊŜǊ ƭŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ de mesurer l'effet de l'insuline sur l'utilisation du 

glucose par l'organisme ainsi que son effet sur la production hépatique de glucose  
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¶ ŘΩŞƭǳŎƛŘŜǊ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ Ŝǘ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ ǇŀǊ ƭŜǎǉǳŜƭǎ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀméliore la 
ŦƻƴŎǘƛƻƴ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜ Ŝǘ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΦ  

Ceci sera étudié sur les biopsies musculaires en mesurant la fonction mitochondriale, des marqueurs 
ŘŜ ǎǘǊŜǎǎ ƻȄȅŘŀƴǘΣ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭƛǇƛŘŜǎ Ŝǘ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ ŘŜ 5!DΣ ƭŀ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ ƭŀ 
ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atYΦ [Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƻōǘŜƴǳǎ ŀǾŀƴǘ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǎŜǊƻƴǘ ŎƻƳǇŀǊŞǎ Ł ŎŜǳȄ ƻōǘŜƴǳǎ 
ŀǇǊŝǎ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ Ŝǘ ŎƻƴŦƛǊƳŜǊƻƴǘ ǎƛ 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ ŀǳƎƳŜƴǘŀƴǘ ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎΣ ŘƛƳƛƴǳŜ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ 5!D Ŝǘ ŀƳŞƭƛƻǊŜ 
ƭŀ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǘŜƭ ǉǳŜ ŎŜƭŀ ŀ ŞǘŞ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ŎƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎ 
HFHSD. 

[Ŝ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ Ŝǎǘ ǊŞǎǳƳŞ Řŀƴǎ ƭŀ ŦƛƎǳǊŜ Ŏƛ-dessous : 

 

 

iii. Caractérisation du ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ŘŜ 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ Ƴƛǎ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ Řŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎƭŀƳǇ ƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ όt·[ллу-006) 

!ƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭŜ ōŞƴŞŦƛŎŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ 
glucose a notammenǘ ŞǘŞ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ŎƘŜȊ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎƭŀƳǇ 
ƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜΣ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ǎŜǊƻƴǘ ƳŜƴŞŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛƎǳŜǊ ƭŜ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ 
mis en jeu. Ces études seront principalement réalisées in-vitro ǎǳǊ ŘŜǎ ƞƭƻǘǎ ǇŀƴŎǊŞŀǘƛǉǳŜǎ ŘΩŀƴƛƳŀǳȄ 
ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜΦ [ŀ ŘŞƳŀǊŎƘŜ 
ŎƻƴǎƛǎǘŜǊŀΣ Řŀƴǎ ǳƴ ǇǊŜƳƛŜǊ ǘŜƳǇǎΣ Ł ƛƴǾŜǎǘƛƎǳŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜ ǊŜƭŀǊƎŀƎŜ ŘŜ /ŀ2+ (un 
médiateur majeur ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŘŜ ƳşƳŜ ǉǳŜ ƭŀ ǾƻƛŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜ ŘŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΨƛƴǎǳƭƛƴŜ 
ƛƳǇƭƛǉǳŀƴǘ ƭΩ!¢tύΣ ƭŜǎ ŎŀƴŀǳȄ Y+κ!¢t ŘŞǇŜƴŘŀƴǘǎ Ŝǘ ƭŜǎ ŎŀƴŀǳȄ ŎŀƭŎƛǉǳŜǎ ǾƻƭǘŀƎŜǎ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘǎΦ [ΩŜŦŦŜǘ 
sur les voies de potentialisation pourra également être exploré notamment les voies impliquant de la 
PLC, de la PKA, de la PKC. 

iv. !ƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ōŀƛǎǎŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎ 

[Ŝǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜ ǇƻƛŘǎ ŎƻǊǇƻǊŜƭ ƻƴǘ ŞǘŞ ŞǘǳŘƛŞǎ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ Řŀƴǎ ǳƴ ƳƻŘŝƭŜ 
préclinique de rat obèse et insulino résistant, le rat des sables (Psammomys obesus). [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŘŜ 
façon dose-dépendante améliore la tolérance au glucose (-ол҈Σ ǇҐлΦлпύ Ŝǘ ƭŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 
(HOMA-IR -97%, p=0.0004) Řŀƴǎ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜΦ !ǇǊŝǎ нп ƧƻǳǊǎ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŘƛƳƛƴǳŜ ŘŜ 
façon significative le poids corporel sans effet sur la prise alimentaire. Cette baisse de poids corporel 
est accompagnée par une baisse de la masse grasse dose-dépendante (cf. figure ci-dessous). De 
façon consistante, cette baisse de masse graisseuse se traduit par une baisse du poids du tissu 
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adipeux mesurée lors du sacrifice des animaux (graisse scapulaire, -48%, p=0.001, graisse épididyme -
24%, p=0.07 et graisse périnéale -30% p=0.07 à 100mg/kg/j versus véhicule) 

 

9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜ ǇƻƛŘǎ ŎƻǊǇƻǊŜƭ et la masse graisseuse du rat des sables après 24 jours de 
traitement 
Source : Société 

 
¦ƴŜ ŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎŀƭƻǊƛƳŞǘǊƛŜ ƛƴŘƛǊŜŎǘŜ ŀǇǊŝǎ нм ƧƻǳǊǎ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Řŀƴǎ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜ ŘŜ 
rat des sables a montré une baisse du quotient respiratoire (10%, p=0.03) et une diminution 
ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ƎƭƻōŀƭŜ ŘŜǎ ŎŀǊōƻƘȅŘǊŀǘŜǎ ό-44%, p=0.04) à la dose de 50mg/kg/j. 
[ΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ Şǘŀƛǘ ŀǳƎƳŜƴǘŞŜ Ŝƴ ǇŀǊŀƭƭŝƭŜ ōƛŜƴ ǉǳŜ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ƴƻƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜΦ /ŜŎƛ 
ƛƴŘƛǉǳŜ ǉǳŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǊŜŘƛǊƛger le métabolisme vers les lipides de façon similaire à ce qui 
a été observé chez la souris HFHSD. 

Un effet neutre sur le poids a généralement observé au cours des premières études cliniques. Une 
tendance à la baisse de poids a cependant été mise en évidence dans 2 études de Phase 2 (environ -
1kg après 8 à 12 semaines de traitement, en monothérapie et en association à la metformine). 
[ΩŞǘǳŘŜ ŘŜ tƘŀǎŜ нō ŀ ŎƻƴŦƛǊƳŞ ŎŜǘ ŜŦŦŜǘ ƴŜǳǘǊŜ ǎǳǊ ƭŜ ǇƻƛŘǎΦ [Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ PXL008-009 
apporteront de nouvelles informations sur ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ Řǳ ǇƻƛŘǎ après un traitement prolongé 
pendant 18 semaines. Cet aspect fera également ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴ Ǉƭǳǎ ŀǇǇǊƻŦƻƴŘƛŜ ŎƘŜȊ ƭŜ 
sujet diabétique ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎƭŀƳǇ ŜǳƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ ƘȅǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴƛǉǳŜΦ En plus de la mesure 
globale du poids et de la répartition entre masse maigre et masse 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 après traitement.  

v. wŜƴŦƻǊŎŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊŞǾŜƴǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ŎŀǊŘƛƻ-
vasculaires liées au diabète de type 2 

[Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǇǊŞƭƛƳƛƴŀƛǊŜǎ ŘŞŎǊƛǘŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǇŀǊŀƎǊŀǇƘŜ сΦрΦн ƭŀƛǎǎŜƴǘ ǇŜƴǎŜǊ ǉǳŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 
est capable de prévenir les complications cardio-vasculaires liées au diabète de type 2. Son 
bénéfice sur la fonction endothéliale vasculaire a été mis en évidence dans un modèle de souris 
ǘǊŀƛǘŞŜǎ ǇŀǊ ƭŀ ǎǘǊŜǇǘƻȊƻǘƻŎƛƴŜ ƳƻƴǘǊŀƴǘ ǉǳŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ǇǊŞǾŜƴƛǊ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ 
ŘŜ ƭŀ ŘȅǎŦƻƴŎǘƛƻƴ ŜƴŘƻǘƘŞƭƛŀƭŜ Řŀƴǎ ǳƴ ŎƻƴǘŜȄǘŜ ŘΩƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛŜ ƳŀƧŜǳǊŜΦ  
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La Société envisage de réaliser une étude préclinique visant à analyser à plus long terme la 
ǇǊŞǾŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘȅǎŦƻƴŎǘƛƻƴ ŜƴŘƻǘƘŞƭƛŀƭŜ ǇŀǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ Ƴƛǎ Ŝƴ ƧŜǳ Řans 
un modèle animal de diabète. Cette étude pourrait être complétée par la mesure de la fonction 
ŜƴŘƻǘƘŞƭƛŀƭŜ ŎƘŜȊ ƭŜ ǎǳƧŜǘ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ƻǳ ƴƻƴ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴ ǎǘǊŜǎǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜ ŀƛƎǳΣ Ǿƛǎŀƴǘ Ł 
ŎƻƴŦƛǊƳŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ ǇǊƻǘŜŎǘŜǳǊ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΦ 

Par ailleurs, dans un mƻŘŝƭŜ ŘŜ ƭŀǇƛƴΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞŜ Ŝƴ ŀƛƎǳΣ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ƭƛƳƛǘŜǊ ƭŜǎ 
ƭŞǎƛƻƴǎ ŘŜ ǊŜǇŜǊŦǳǎƛƻƴ ŀǇǊŝǎ ƻŎŎƭǳǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǊǘŝǊŜ ŎƻǊƻƴŀƛǊŜΦ [ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŜƴǾƛǎŀƎŜ ŘŜ ŎƻƳǇƭŞǘŜǊ 
ŎŜǎ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴǎ Ŝƴ ŞǘǳŘƛŀƴǘ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ǾŜƴǘriculaire 
ƎŀǳŎƘŜ Ŝƴ ǇǊŞǾŜƴǘƛƻƴ Ŝǘ ŀǳ ŘŞŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴ ƛƴŦŀǊŎǘǳǎ όpre et post-conditioning).  

vi. wŜƴŦƻǊŎŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǇǊƻǘŜŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘŜ ǊŜǘŀǊŘŜǊ ƭŀ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ 
de la pathologie 

Il a été montré chez les patients diabétiques de type 2 une perte de 41% de la masse de cellules 
bêta pancréatiques par rapport aux témoins non diabétiques, liée à une augmentation de la 
mort cellulaire par apoptose78.  

[ΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŀƴƻǊƳŀƭŜ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ Řŀƴǎ ŘŜǎ ǘƛǎǎǳǎ ŀǳǘǊŜǎ ǉǳŜ ƭŜ ǘƛǎǎǳ ŀŘƛǇŜǳȄΣ Ŝƴ 
ƭΩƻŎŎǳǊǊŜƴŎŜ ƭŜ ǇŀƴŎǊŞŀǎΣ Ŝǎǘ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ŘΩǳƴŜ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ōşǘŀ 
ǇŀƴŎǊŞŀǘƛǉǳŜǎ όŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜύ ǇƻǳǾŀƴǘ ŀƭƭŜǊ 
ƧǳǎǉǳΩ Ł ƭŀ ƳƻǊǘ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ǇŀǊ ŀǇƻǇǘƻǎŜ όƭƛǇƻǘƻȄƛŎƛǘŞ798081). 

Plusieurs modèles animauȄ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞǎ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǇǊƻǘŜŎǘŜǳǊǎ ŘŜ 
la cellule bêta pancréatique par de nouveaux traitements. Parmi ces modèles, le rat ZDF82 
constitue un bon modèle de lipotoxicité et le modèle de rat ou souris traité par la 
streptozotocine83 constitue un modèle plus drastique de stress pharmacologique.  

Lƭ ŀ ŞǘŞ ŘŞŎǊƛǘ ǇǊŞŎŞŘŜƳƳŜƴǘ ŀǳ ǇŀǊŀƎǊŀǇƘŜ сΦрΦн ǉǳŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ǇǊƻǘŞƎŜǊ ƭŀ 
ŎŜƭƭǳƭŜ ōşǘŀ ŘŜ ƭŀ ƳƻǊǘ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ƛƴŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ŘŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘŜ ǎǘǊŜǎǎ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳŜ ƭΩƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞmie 
Ŝǘ ƭŜǎ ŎȅǘƻƪƛƴŜǎΦ [Ŝǎ ōŞƴŞŦƛŎŜǎ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ōşǘŀ ǎŜǊƻƴǘ 
investigués sur au moins un modèle animal afin de mesurer notamment les effets de 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ōşǘŀ Ŝǘ ƭŜ ŎƻƴǘŜƴǳ Ŝƴ ƛƴǎǳƭƛƴŜΦ [ŀ ƳŞŎŀnistique 
ƛƳǇƭƛǉǳŞŜ ǎŜǊŀ ŜȄǇƭƻǊŞŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŜ ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ Ŝǘ ŘŜǎ ƳƻŘŝƭŜǎ 
cellulaires in vitro humains et/ou rongeurs pourront également compléter ces investigations. 
[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ǎŜǊŀƛǘ Řŀƴǎ ǳƴ ǇǊŜƳƛŜǊ ǘŜƳǇǎ ŘŜ ŘŞƳƻƴǘǊŜǊ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜ Ŝǘ 
protection fonctionnelle des ilots bêǘŀ ŘŜ [ŀƴƎŜǊƘŀƴǎ ǎŞŎǊŞǘŜǳǊǎ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŀǾŀƴǘ 
transplantation dans la mesure où ces ilots très fragiles résistent assez mal pendant cette 
période critique entre prélèvement et transplantation. 
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9ƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ǇǊŞǾǳŜǎ ǇƻǳǊ ŘƻŎǳƳŜƴǘŜǊ ƭŜ ǇǊƻŦƛƭ ǳƴƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 

Source : Société 

 

6.5.7.2. Avancer ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Řŀƴǎ ǎƻƴ ŎȅŎƭŜ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŀŦƛƴ ŘΩŜƴ ŦŀƛǊŜ ǳƴ ǇǊƻŘǳƛǘ 
prêt pour un programme de phase 3 mondial en progressant seul vers son 
enregistrement en Asie 

Le marché du diabète de type 2 est en pleine croissance en Asie, dynamisé par 2 éléments majeurs :  

¶ Une prévalence très importante (cf section 6.3.3) ; et 

¶ Un accès à de nouveaux traitements innovants à des prix élevés. 

Dans ce contexte, la Société a défini une stratégie visant à faire avancer le développement de 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Řŀƴǎ ŎŜǊǘŀƛƴǎ pays asiatiques, et qui repose sur 4 facteurs clés de succès : 

1. [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇƻǎǎŝŘŜ ŘŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ǘƻǳǘ Ł Ŧŀƛǘ ǇŜǊǘƛƴŜƴǘŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜǎ Ǉŀȅǎ ŀǎƛŀǘƛǉǳŜǎΦ 
Comme décrit dans la section 6.3.1, le développement du diabète de type 2 est caractérisé 
ǇŀǊ ǳƴŜ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ǇƘŀǎŜ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ǉǳƛ Ǿŀ ŜƴǘǊŀƛƴŜǊ ǳƴŜ ǇƘŀǎŜ ŘΩƘȅǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴƛǎƳŜΣ 
ŎŜ ǉǳƛ ŜƴǘǊŀƛƴŜǊŀ ŜƴǎǳƛǘŜ ǳƴŜ оŝƳŜ ǇƘŀǎŜ ŘƛǘŜ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-déficience relative. Il est 
communément décrit que la physiopathologie du patient diabétique asiatique est 
ƭŞƎŝǊŜƳŜƴǘ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜ ŎŀǊ ƭŜ ŘŞŦŀǳǘ ŘŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ƛƴǘŜǊǾƛŜƴǘ ǘǊŝǎ ǘƾǘ Řŀƴǎ ƭŀ 
ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜΣ Ŝƴ ǇŀǊŀƭƭŝƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴǎǘŀƭƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΦ 5Ŝ ǇŀǊ ǎƻƴ Ƴécanisme 
ŘΩŀŎǘƛƻƴ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜ ǳƴƛǉǳŜΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ƭŜ ǎŜǳƭ ǇǊƻŘǳƛǘ ǉǳƛ ŜƴǘǊŀƛƴŜ ǎƛƳǳƭǘŀƴŞƳŜƴǘ 
ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ƎƭǳŎƻǎŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜΣ Ŝǘ ǳƴŜ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀ ŘƻƴŎ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ǘǊŀƛter les 2 défauts métaboliques 
intervenant très tôt dans la pathologie du patient asiatique, contrairement aux autres 
ǇǊƻŘǳƛǘǎ ǉǳƛ ƴŜ ŎƛōƭŜƴǘ ǉǳΩǳƴ ŘŜǎ н ŘŞŦŀǳǘǎΦ 

Par ailleurs, les patients asiatiques sont très exposés aux effets indésirables potentiels des 
médicaments. Ainsi, la majorité des produits du diabète de type 2 sont utilisés à des doses 
sub-ƻǇǘƛƳŀƭŜǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ƎŀǊŀƴǘƛǊ ŀǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ǳƴ ǇǊƻŦƛƭ ŘŜ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Ŝǘ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ 
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ŀŎŎŜǇǘŀōƭŜΦ ! ǘƛǘǊŜ ŘΩŜȄŜƳǇƭŜΣ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜ Ŝǎǘ de 250mg bid84, alors 
ǉǳΩŜƭƭŜ Ŝǎǘ ŜƴǘǊŜ рлл Ŝǘ урл ƳƎ ōƛŘ Řŀƴǎ ƭŜǎ Ǉŀȅǎ ƻŎŎƛŘŜƴǘŀǳȄΦ 5Ŝ ƳşƳŜΣ ƭŀ ǎƛǘŀƎƭƛǇǘƛƴŜ Ŝǎǘ 
ǇǊŜǎŎǊƛǘŜ Ł ǳƴŜ ŘƻǎŜ ŘŜ рлƳƎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ŀƭƻǊǎ ǉǳΩŜƭƭŜ Ŝǎǘ ŘŜ мллƳƎ 
aux Etats-¦ƴƛǎ Ŝǘ Ŝƴ 9ǳǊƻǇŜΦ [ΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜ un très bon profil pharmacocinétique, de 
ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Ŝǘ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ Ł ŎŜ ǎǘŀŘŜΦ /ŜǘǘŜ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŀ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŞǘŞ 
démontrée dans une population dite sensible de patients insuffisants rénaux (légers, 
modérés et sévères). Il peut donc être envisaƎŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŀ ŘƻǎŜ ƻǇǘƛƳŀƭŜ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘ ŎƘŜȊ ƭŜ 
ǎǳƧŜǘ ŀǎƛŀǘƛǉǳŜΣ Ŝǘ ŀƛƴǎƛ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴŜ ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ǇǊŜƳƛŜǊ Ǉƭŀƴ ŎƘŜȊ ŎŜǎ ǎǳƧŜǘǎΦ 

2. Comme décrit dans la section 6.4.4.2, les autorités de santé japonaises, sud coréennes et 
ŎƘƛƴƻƛǎŜ ƴΩƛƳǇƻǎŜƴǘ Ǉŀǎ ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƎǊŀƴŘŜ ŞǘǳŘŜ Ǿƛǎŀƴǘ Ł ŘŞƳƻƴǘǊŜǊ de principe la 
ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ ǘƻǳǘ ƴƻǳǾŜƭ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ŀǾŀƴǘ ƭΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘΦ 
Par ailleurs, ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ŘŜǎ ŀǳǘƻǊƛǘŞǎ ŘŜ ǎŀƴǘŞ ƧŀǇƻƴŀƛǎŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜ 
ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǇǊƻŘǳƛǘǎ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ƛƴŘƛǉǳŜ ǉǳΩŜƴǘǊŜ улл Ŝǘ м 000 patients sont 
nécessaires en phase 3 pour enregistrer le produit au Japon. Un petit nombre de patients 
coréŜƴǎ ǎƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ Ŝƴ /ƻǊŞŜ du SudΦ ! ƭΩƛƴǾŜǊǎŜΣ ƛƭ ƴΩȅ 
Ǉŀǎ ŘŜ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ŀǳǘƻǊƛǘŞǎ ŎƘƛƴƻƛǎŜǎ Ŝǘ ƭŜǎ ŘŞƭŀƛǎ ŘΩŀǇǇǊƻōŀǘƛƻƴ 
règlementaires sont également très aléatoires. Ceci peut permettre à la SociéǘŞ ŘΩŜƴǾƛǎŀƎŜǊ 
ǎŜǳƭŜ ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ Ǉƭŀƴ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŀǳ WŀǇƻƴ Ŝǘ /ƻǊŞŜ Řǳ {ǳŘΣ ŀƭƭŀƴǘ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ 
mise sur le marché. 

!Ŧƛƴ ŘŜ ǊŜƴŦƻǊŎŜǊ ǎŀ ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭŀ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŘΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜƭ 
antidiabétique au Japon, la Société a faiǘ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ǳƴŜ ŀƴŀƭȅǎŜ ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘΩǳƴ /wh 
local et de consultants réglementaires. Ce travail a permis à la Société de confirmer la 
robustesse de son plan de développement (voir ci-ŘŜǎǎƻǳǎύ ŘŜǎǘƛƴŞ Ł ƭΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ 
nouveau produit antidiabétique au Japon. Une analyse similaire a été faite pour 
ƭΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜƭ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ Ŝƴ /ƻǊŞŜ Řǳ {ǳŘ Ŝǘ Ŝƴ /ƘƛƴŜΦ 

  

                                                           
84

 bid : bis in die, deux fois par jour 
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tƭŀƴ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇƻǳǊ ƭΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ ŀǳ WŀǇƻƴ Ŝǘ /ƻǊŞŜ Řǳ {ǳŘ 
Source : Société 

En ce qui concerne le Japon, le plan prévoit dans une première étape de démontrer que 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎŜ ŎƻƳǇƻǊǘŜ ŘŜ ƭŀ ƳşƳŜ Ŧŀœƻƴ ŎƘŜȊ ƭŜ ǎǳƧŜǘ ƧŀǇƻƴŀƛǎ ǉǳŜ ŎƘŜȊ ƭŜ ǎǳƧŜǘ ŎŀǳŎŀǎƛŜƴ 
en termes de pharmacocinétique (devenir du produit dans le corps humain) et en termes de 
pharmacodȅƴŀƳƛǉǳŜ όŀŎǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜύΦ 

9ƴ ŎŜ ǉǳƛ ŎƻƴŎŜǊƴŜ ƭŀ ǇƘŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛǉǳŜΣ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜΣ ƭŀ ŦŀƛōƭŜ 
ƭƛŀƛǎƻƴ ŀǳȄ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŀƴƎ Ŝǘ ƭΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ƴƻƴ ƳŞǘŀōƻƭƛǎŞ ǇŀǊ ƭŜ ǊŜƛƴ 
ƭŀƛǎǎŜƴǘ ǇŜƴǎŜǊ ǉǳŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ est un produit à faible risque de se comporter différemment 
ŘΩǳƴŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ Ł ǳƴŜ ŀǳǘǊŜΦ Lƭ Ŝǎǘ ǘƻǳǘŜŦƻƛǎ ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜ ŘŜ ǾŞǊƛŦƛŜǊ ŎŜǘ ŀǎǇŜŎǘ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ 
chez des sujets japonais. 

Une étude clinique de Phase 1 est actuellement en cours de réalisation, aŦƛƴ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭŀ 
tolérance et la pharmacocinétique du produit chez le sujet japonais, et de comparer ces 
données avec les résultats obtenus chez le sujet caucasien. 

Cette étude est menée au Royaume-¦ƴƛ όw¦ύ ǎǳǊ ŘŜǎ ǎǳƧŜǘǎ ǾƻƭƻƴǘŀƛǊŜǎ ǎŀƛƴǎ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ 
japonaise (parents et grands-parents japonais) résidents au RU depuis moins de 5 ans. Trois 
ŘƻǎŜǎ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎƻƴǘ ŞǾŀƭǳŞŜǎ ŀǇǊŝǎ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ǳƴƛǉǳŜ Ŝǘ ǊŞǇŞǘŞŜ ǎŜƭƻƴ ǳƴ ŘŜǎƛƎƴ 
ŎƻƳǇŀǊŀōƭŜ Ł ŎŜƭǳƛ ǳǘƛƭƛǎŞ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ м ŎƘŜȊ ƭŜ ǎǳƧŜǘ ŎŀǳŎŀǎƛŜƴΦ /Ŝǎ trois doses 
ƻƴǘ ŞǘŞ ǎƻƛƎƴŜǳǎŜƳŜƴǘ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴƴŞŜǎ ǇƻǳǊ ǊŞǇƻƴŘǊŜ Ł ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦ Ŝǘ ŎƻƴŎƭǳǊŜ ƻǳ ƴƻƴ ǎǳǊ ƭŀ 
similitude des profils pharmacocinétiques dans les 2 populations. Elles permettront aussi de 
confirmer la bonne tolérance du produit dans cette population. 

[ŀ ǎŜŎƻƴŘŜ ŞǘŀǇŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜǊŀ ŀƭƻǊǎ Ł ǾŞǊƛŦƛŜǊ ǉǳŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǎǘ ƛŘŜƴǘƛǉǳŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǎǳƧŜǘǎ 
japonais par rapport aux résultats observés dans la population caucasienne. Une étude de 



 

 

Page 110  

phase 2b sera menée au Japon pour répondre à cet objectif. Le design de cette étude sera 
ŎƻƳǇŀǊŀōƭŜ Ł ŎŜƭǳƛ ŘŜ ƭŀ ǇƘŀǎŜ нō ǊŞŀƭƛǎŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜ ǎǳƧŜǘ ŎŀǳŎŀǎƛŜƴ ǇǊŜƴŀƴǘ ƭΩƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜ 
ƎƭȅǉǳŞŜ Iō!мŎ ŎƻƳƳŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŎǊƛǘŝǊŜ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŀǇǊŝǎ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ нп ǎŜƳŀƛƴŜǎ 
chez des sujets naïfs de traitement antidiabétique. 

Pour la réalisation de ce programme cliniqueΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŎŀǇƛǘŀƭƛǎŜǊŀ ǎǳǊ ƭΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ŘŜ ǎƻƴ 
ŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ƳŀƴŀƎŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘǎ ŀǎƛŀǘƛǉǳŜǎΦ tŀǊ ŀƛƭƭŜǳǊǎΣ ŜƭƭŜ ǎΩŀǇǇǳƛŜǊŀ ǎǳǊ 
ƭΩŜȄǇŜǊǘƛǎŜ ŘŜ ƭŀ /wh ŀȅŀƴǘ ŎƻƴǘǊƛōǳŞ Ł ŎŜǘǘŜ ŀƴŀƭȅǎŜ ό/aL/ύ et de consultants ayant déjà 
enregistré des nouveaux médicaments dans ces pays. 

3. /ƻƳƳŜ ƛƴǘǊƻŘǳƛǘ Řŀƴǎ ƭŀ ǎŜŎǘƛƻƴ сΦпΦпΣ ƭŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘΩŀŎŎŝǎ ŀǳ ƳŀǊŎƘŞ ǎƻƴǘ ǘǊŝǎ ŦŀǾƻǊŀōƭŜǎ 
au Japon, favorables en Corée du Sud et défavorables en Chine. Ainsi, de par son statut de 1er 
représŜƴǘŀƴǘ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ŎƭŀǎǎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇŜǳǘ ǇǊŞǘŜƴŘǊŜ Ł ǳƴ ǇǊƛȄ 
élevée au Japon, et assez élevé en Corée du Sud.  

Ces conditions favorables ont permis de développer un modèle de prévisions de ventes au 
Japon et Corée du Sud, dont le pic atteindrait environ 800 millions de dollars (USD) en 
cumulé, et de 200 millions de dollars (USD) en Chine, huit ans après son lancement.  

4. Enfin la Société a noué de fortes relations au cours des années avec différents laboratoires 
pharmaceutiques régionaux. Ceci a permis de présenter le plan de développement de 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ł ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎΣ ǉǳƛ ƭΩont reçu favorablement, et ce qui a également 
ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ Ŝƴ ǇǊŜƴŀƴǘ Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ƭŜǳǊǎ ŎƻƳƳŜƴǘŀƛǊŜǎΦ  

6.5.7.3.  Réaliser un partenariat global de premier plan avec un laboratoire pharmaceutique 

Compte tenu de la place des Etats-Unis dans le marché du diabète de type 2, il est important de 
développer ce candidat médicament sur ce territoire, afin de bien le valoriser. [ΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ нō 
étant terminée, la Société estime que le profil du candidat médicament devrait être compétitif pour 
le marché américain et européen : 

¶ 1er ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ŎƭŀǎǎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ƭŜǎ DƭƛƳƛƴŜǎ ; 

¶ aŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ƛƴƴƻǾŀƴǘ Ŝǘ ǳƴƛǉǳŜΣ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜǊ ƭŜǎ ŘŞŦŀǳǘǎ ǇǊƛncipaux du 
diabète de type 2 ; 

¶ Traitement par voie orale ; 

¶ Produit prêt à entrer en phase 3 ; 

¶ 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 à une 
ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ ǘǊŝǎ ǎŀǘƛǎŦŀƛǎŀƴǘŜ ; 

¶ Bénéfice attendu sur la protection cardiovasculaire et sur la préservation de la masse des 
ƛƭƻǘǎ ōŞǘŀ Ŝǘ ƭŜǳǊ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ǊŞǇƻƴǎŜ Ł ƭΩƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛŜ ; 

¶ Breveté mondialement ; 

¶ Prix de revient industriel attractif et largement documenté par Merck Serono. 

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǘǊŀǾŀƛƭƭŜ Ł ƭŀ ǎƛƎƴŀǘǳǊŜ ŘΩǳƴ ǇŀǊǘŜƴŀǊƛŀǘ ŀǾŜŎ ǳƴ ƛƴŘǳǎǘǊƛŜƭΣ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƳŜƛƭƭŜǳǊǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ 
possibles, étant entendu ǉǳŜ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ǇƛǾƻǘ ŘŜ ǇƘŀǎŜ нō ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ǳƴ ŦŀŎǘŜǳǊ 
favorable pour voir aboutir ces discussions de partenariat. 



 

 

Page 111  

6.5.7.4. Synthèse et timing estimé ŘΩŜȄŞŎǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 

Les objectifs figurant dans le calendrier ci-dessous sont donnés à titre indicatif et reposent sur un 
déroulement habituellement constaté Řǳ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘΩŀǇǇǊƻōŀǘƛƻƴ ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŜȄŞŎǳǘƛƻƴ 
des études cliniques (cf. section 4.1 « Risques liés aux produits et au marché de la Société » du 
présent document de base). 

 

 

 

6.5.8. [Ŝ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭ ŘŜ ƳŀǊŎƘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 

La Société a ǊŞŞǾŀƭǳŞ ǊŞƎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ƭŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭ ŘŜ ǇǊƛǎŜ ŘŜ ǇŀǊǘ ŘŜ ƳŀǊŎƘŞ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ Ŝƴ 
ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ Řǳ ƳŀǊŎƘŞ Ŝǘ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘ ŀǳ ŘŞŎƻǳǊǎ ŘŜ ǎƻƴ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΦ /Ŝ 
potentiel est élevé compte-tenu du profil cible du produit et des résultats obtenus. Le marché du 
diabète de type 2 est dans une telle dynamique que, comme mentionné précédemment, même de 
simples produits « me-too » pourraient prendre des parts de marché conséquentes. 

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎΩŜǎǘ ŀǇǇǳȅŞŜ -dans sa dernière évaluation- sur une étude de marché ad hoc, réalisée par 
la société SKIM Research au Pays-Bas, familière des enquêtes par le biais du web auprès des 
médecins spécialistes et généralistes. Cette étude quantitative a été réalisée aux Etats-Unis, en 
France, en Allemagne et en Angleterre. Un total de 895 médecins a été interviewé, pour moitié des 
médecins généralistes et pour moitié des diabétologues, endocrinologues. Le profil cible de 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ƭŜǳǊ ŀ ŞǘŞ ǇǊŞǎŜƴǘŞ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜΣ ǎǳǊ ƭŀ ōŀǎŜ ŘŜǎ ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΣ ƭŜ ǇǊofil 
ŀǘǘŜƴŘǳ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ Ŝƴ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ǇƻǳǾŀƴǘ ŀǾƻƛǊ ŞǘŞ ƭŀƴŎŞǎ ŀǾŀƴǘ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜ 
marché. 
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Les différents résultats obtenus, qualitatifs et quantitatifs, sont les suivants : 

¶ [Ŝ ǇǊƻŦƛƭ ŘŜ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Ŝǘ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛΣ ŘŜ ƳşƳŜ ǉǳŜ ƭŜ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǎƻƴǘ ƭŜǎ 
avantages clefs perçus pour le produit cible ; 

¶ Environ 60% des médecins déclarent être prêts à prescrire le profil de produit présenté ; 

¶ Pour que le produit cible prenne des parts de marché significatives, il devra être remboursé ; 

¶ Le produit cible serait prescrit principalement en association avec la metformine, ce qui se 
produit le plus souvent en 2ème et 3ème intention, comme cela a été le cas pour tous les 
nouveaux produits ayant atteint le marché ces dix dernières années (Actos®, Avandia®, 
WŀƴǳǾƛŀϯΣ Χύ ; 

¶ !ǳ ƎƭƻōŀƭΣ ǎŜƭƻƴ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ƳŀǊŎƘŞΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀǘǘŜƛƴŘǊŀƛǘ ŜƴǾƛǊƻƴ мл҈ ŘŜ 
part de marché en nombre de patients. 

Dans un marché très concurrentiel où le médicament standard, la metformine, capte environ 59% du 
marché, le fait que le produit cible soit capable de capter près de 10% du marché en nombre de 
patients souligne son profil de produit à fort potentiel. 

Poxel a ajouté à cette étude une étude de prix, réalisée dans les mêmes pays par une société experte 
de ces thématiques, Simon-Kucher & Partners. 

Des payeurs publics et privés (22) de ces 5 pays ont été interrogés toujours sur la base du profil cible 
ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛmine. Ils ont unanimement confirmé que le meilleur comparateur pour déterminer le prix 
du produit cible serait la sitagliptine, compte-ǘŜƴǳ ŘŜ ƭŀ ƴƻǳǾŜŀǳǘŞ ƳŞŎŀƴƛǎǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ 
ŘŜ ǎŜǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŎƻƳƳŜ ŘŜ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜΦ [Ŝ ǇǊƛȄ Ŝx-producteur se situerait entre 1 
Ŝǘ мΣнлϵ ǇŀǊ ƧƻǳǊ Ŝƴ 9ǳǊƻǇŜ Ŝǘ ŜƴǘǊŜ сΣтт Ŝǘ у ŘƻƭƭŀǊǎ ό¦{5ύ ǇŀǊ ƧƻǳǊ ŀǳȄ 9ǘŀǘǎ-Unis. Le prix au Japon a 
été également déterminé à partir du prix de la sitagliptine. 

Ces estimations de parts de marché et de prix portent le potentiel de vente mondial du produit cible 
au pic à plus de 4 aŘϵ, sur une base annuelle. Ce chiffre correspond au potentiel ŘŜ ŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ 
développé du produit et non au potentiel de ŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ consolidé par la Société dans la mesure 
où la Société a pour stratégie de licencier son candidat médicament à un partenaire laboratoire 
ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜΦ [ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŜƴǘŜƴŘ ǇŀǊ ŎŜǘǘŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ƎŞƴŞǊŜǊ ǎƻƴ ŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ ǇŀǊ ƭŜǎ 
paiements et redevances que le partenaire laboratoire pharmaceutique lui fera selon les conditions 
négociées dans le contrat de licence.  

 

6.6. PXL770 - Pionnier sur une nouvelle classe de produit convoitée traitant à la fois le 
diabète de type 2 et les dyslipidémies 

6.6.1. En quoi il est intéressant de cibƭŜǊ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ƭΩ!atY85 

[ΩŜƴǎŜƳōƭŜ Řǳ ƳƻƴŘŜ ǾƛǾŀƴǘ ŀ ŘŞǾŜƭƻǇǇŞ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜǎ Ł ǎƻƴ ŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜ 
en réponse à des contraintes externes variables (déficits en apport énergétiques : glucose, acides 
aminés, oxygèneΧ ou augmentation de la demande énergétique Υ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜΣ ŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜΣΧύΦ 
[ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǎǘ ǳƴ ŘŞǘŜǊƳƛƴŀƴǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǇƻǳǊ ǇǊŞǾŜƴƛǊ Ŝǘ ŎƻƴǘǊƾƭŜǊ ƭŜ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΦ [Ŝǎ 
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 Adenosine Mono Phosphate activated proteƛƴ YƛƴŀǎŜ ƻǳ ǇǊƻǘŞƛƴŜ ƪƛƴŀǎŜ ŀŎǘƛǾŞŜ ǇŀǊ ƭΩŀŘŞƴƻǎƛƴŜ Ƴƻƴƻ 
phosphate 
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ŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜǎ ƳǳƭǘƛǇƭŜǎ ŜƴƎŜƴŘǊŞŜǎ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ 
ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ Ŝǘκƻǳ ǊŜǘŀǊŘŜǊ ƭΩƛƴǎǘŀƭƭŀǘƛƻƴ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΦ Lƭ Ŝǎǘ 
ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ ōƛŜƴ Şǘŀōƭƛ ǉǳŜ ƭŀ ŎƻƴǘǊŀŎǘƛƻƴ ƳǳǎŎǳƭŀƛǊŜ ŎƻƴŘǳƛǘ Ł ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atYΦ !ƛƴǎƛ ƛƭ Ŝǎǘ 
ŎƻƳƳǳƴŞƳŜƴǘ ŀŘƳƛǎ ǉǳΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ōŞƴŞŦƛǉǳŜǎ Ł ŎƻǳǊǘ ǘŜǊƳŜ ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǎǳǊ ƭŀ 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ ƭŜ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ Řŀƴǎ ƭŜ ƳǳǎŎƭŜ ǎǉǳŜƭŜǘǘƛǉǳŜ ǎƻƛǘ ƳŞŘƛŞe par le biais 
ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atYΦ [ΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY ƳƛƳŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ Ł ƭƻƴƎ-
ǘŜǊƳŜ ŀǾŜŎ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ƭƛŞǎ ŀǳ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ƻȄȅŘŀǘƛŦΦ !ǳǘŀƴǘ ŘΩŞƭŞƳŜƴǘǎ 
ŎƻƴŦƛǊƳŀƴǘ ǉǳŜ ƭΩ!atY ŘŜ ǇŀǊ ǎƻƴ ǊƾƭŜ ŘŜ ǎŜƴǎŜǳǊ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜ ƧƻǳŜ ǳƴ ǊƾƭŜ ŎƭŞ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ 
coordonnée du métabolisme énergétique, de la prise alimentaire et de la sensibilité des tissus à de 
nombreux signaux métaboliques et hormonaux. Ces propriétés confèrent donc à cette enzyme un 
rôle de cible pharmacologique à visée métabolique (diabète, insulino-résistance, obésité) et 
cardiologique (ischémie cardiaque, complications liées au diabète)86. 

 

6.6.2. StrǳŎǘǳǊŜ Ŝǘ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY 

[Ω!atY Ŝǎǘ ǳƴŜ ŜƴȊȅƳŜ ƘŞǘŞǊƻǘǊƛƳŞǊƛǉǳŜ87 comprenant une sous-unité catalytique (a1 ou a2) et 

deux sous-unités régulatrices (b1 ou b2 et g1, g2 ou g3) qui sont toutes codées par des gènes 
différents. Compte tenu du nombre ŘΩƛǎƻŦƻǊƳŜǎ88, il est possible de former 12 combinaisons 

hétérotrimériques abg différentes.  

[Ω!atY Ŝǎǘ ǊŞƎǳƭŞŜ ǇŀǊ н ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ :      par régulation allostérique et        par phosphorylation.  

[ΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŀƭƭƻǎǘŞǊƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩ!atY Ŝǎǘ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩ!at Ŝǘ ŘΩŀƴŀƭƻƎǳŜǎ ǇǊƻŎƘŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜ ½at 
(AICAR).  

[Ŝ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ƳƻŘŜ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY Ŝǎǘ ǎŀ ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ όǊŞǾŜǊǎƛōƭŜύ . Les principales kinases 

responsables de cette phosphorylation sont la CaMKKb (Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase 

kinase b) et la kinase suppresseur de tumeurs nommée Υ [Y.м όƭƛǾŜǊ ƪƛƴŀǎŜ .мύΦ ! ƭΩƛƴǾŜǊǎŜΣ ƭΩ!atY 
est inactivée par déphosphorylation grâce à des phosphatases (PP1, PP2A et PP2C). Ces 
ǇƘƻǎǇƘŀǘŀǎŜǎ ǇŀǊǘƛŎƛǇŜƴǘ ŘƻƴŎ ǇƭŜƛƴŜƳŜƴǘ Ł ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭΩ!atY.  
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 Foretz, M et al., (2006) Medecine sciences 22, 381-388 
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 protéine composée de trois sous-unités distinctes 
88

 différentes formes que peut prendre une même proteine 
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aƻŘŝƭŜ ŀŎǘǳŜƭ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY Ŝǘ ŘŜ ǎŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜǎ 

Source : Srivastava, R. A et al., (2012) 89 

 

6.6.3. wƾƭŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ŘŜ ƭΩ!atY Řŀƴǎ ƭŜǎ ǘƛǎǎǳǎ 

/ƘŀǉǳŜ ǘƛǎǎǳ ǇƻǎǎŝŘŜ ǎŀ ǇǊƻǇǊŜ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ Řǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ƘŞǘŞǊƻǘǊƛƳŞǊƛǉǳŜ ʰʲʴ ŘŜ ƭΩ!atYΦ tŀǊ 
ŎƻƴǎŞǉǳŜƴǘΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǘƻǳǘ Ł Ŧŀƛǘ ƭƻƎƛǉǳŜ ŘΩƻōǎŜǊǾŜǊ ŘŜǎ ŀŎǘƛƻƴǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘƛŞŜǎ ŘŜ ƭΩ!atY ǇƻǳǊ ǳƴ ǘƛǎǎǳ 
ŘƻƴƴŞΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ƭŜ ǊƾƭŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŘŜ ƭΩ!atY Řŀƴǎ ǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ ŎŜƭlules demeure celui de gérer les 
ǊŞǎŜǊǾŜǎ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜǎ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ Ŝƴ ŀŎǘƛǾŀƴǘ ƭŜǎ ǾƻƛŜǎ ŎŀǘŀōƻƭƛǉǳŜǎ ǇǊƻŘǳŎǘǊƛŎŜǎ ŘΩ!¢t Ŝǘ Ŝƴ 
ƛƴƘƛōŀƴǘ ƭŜǎ ǾƻƛŜǎ ŀƴŀōƻƭƛǉǳŜǎ ŎƻƴǎƻƳƳŀƴǘ ƭΩ!¢tΦ [Ŝ ǊƾƭŜ ŘŜ ƭΩ!atY ŀ ŞǘŞ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŞǘǳŘƛŞ 
dans les organes impliqués dans lŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ Řŀƴǎ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ǘŜƭǎ ǉǳŜ ƭŜ ŦƻƛŜΣ ƭŜ 
muscle squelettique, le tissu adipeux, le ŎǆǳǊ, le pancréas et le système nerveux central. 
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wƾƭŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ŘŜ ƭΩ!atY Řŀƴǎ ƭŜǎ ǘƛǎǎǳǎΦ [Ω!atY ǊŜǎǘŀǳǊŜ ǳƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ƴƻǊƳŀƭ ŘŜǎ ǾƻƛŜs 
métaboliques dérégulées chez le patient diabétique. 

Source : Société 

 

5ŀƴǎ ƭŜ ŦƻƛŜΣ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ƳŀƧŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY ŎƻƳǇǊŜƴƴŜƴǘ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜǎ 
acides gras (inhibition de Acetyl CoA Carboxylase, Fatty Acid Synthase FAS), du cholestérol (inhibe 
ƭΩIaD-/ƻ! wŞŘǳŎǘŀǎŜύΣ Řǳ ƎƭȅŎƻƎŝƴŜΣ ŘŜ ƭŀ ƴŞƻƎƭǳŎƻƎŜƴŝǎŜΣ Ŝǘ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ʲ-oxydation des 
ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ όƭŜǾŞŜ ŘŜ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎŀǊƴƛǘƛƴŜ ǇŀƭƳȅǘƻȅƭǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜ мΣ /t¢-1)90.  

Au niveau musculaire, son activation induite par ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŦŀǾƻǊƛǎŜ ƭŀ ŎŀǇǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ 
ƎǊŀǎ ƭƛōǊŜǎ Ŝǘ ƭŜǳǊ ʲ-oxydation91Φ 9ƭƭŜ ǇŜǊƳŜǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŘΩƛƴŘǳƛǊŜ ƭŀ ōƛƻƎŜƴŝǎŜ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜ92, 
ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ŎŀǇǘǳǊŜ Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜ26 Ŝǘ ŘΩƛƴƘƛōŜǊ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ Řǳ ƎƭȅŎƻƎŝƴŜ25.  

[Ω!atY Řǳ ǘƛǎǎǳ ŀŘƛǇŜǳȄΣ ƭƻǊǎǉǳΩŜƭƭŜ Ŝǎǘ ŀŎǘƛǾŞŜΣ ƛƴƘƛōŜ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ όƭƛǇƻƎŜƴŝǎŜύΣ ƭŀ 
différentiation adipocytaire et la lipolyse93.  

Dans le ŎǆǳǊΣ ƭΩ!atY ǎǘƛƳǳƭŜ ƭŀ ŎŀǇǘŀǘƛƻƴ Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜ Ŝǘ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ǎŀ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŀ ƎƭȅŎƻƭȅǎŜΦ 
De même, les acides gras libres sont aǎǎƛƳƛƭŞǎ Ǉǳƛǎ ŘŞƎǊŀŘŞǎ ǇŀǊ ƭŀ ʲ-oxydation94. 

5ŀƴǎ ƭŜ ŎŜǊǾŜŀǳΣ Ǉƭǳǎ ǇǊŞŎƛǎŞƳŜƴǘ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎΣ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY ǎŜƳōƭŜ ŀǾƻƛǊ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǎǳǊ 
ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǇǇŞǘƛǘ Υ ŜƭƭŜ ǎǘƛƳǳƭŜǊŀƛǘ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ǘŀƴŘƛǎ ǉǳŜ ǎƻƴ ƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ƭŀ ǊŞŘǳƛǊŀƛǘ95, 
ŘΩƻǴ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ǉǳŜ ƭŜ ǇǊƻŘǳƛǘ ƴŜ ǇŀǎǎŜ pas la barrière hémato-encéphalique, ce qui est le cas des 
produits de la Société. 
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!ǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ǇŀƴŎǊŞŀǎΣ ƭΩ!atY ƛƴƘƛōŜ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ Ŝǘ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǇŀǊ ǊŞǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ƎŝƴŜ 
codant pour cette hormone96Φ [Ω!atY intervient donc dans la régulation du métabolisme lipidique, 
glucidique, la synthèse protéique et la biogénèse mitochondriale. 

[ŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ όƭƛǇƻƎŜƴŝǎŜύ ǎΩŜŦŦŜŎǘǳŜ Ł ŘŜǳȄ ƴƛǾŜŀǳȄΣ Ł ŎƻǳǊǘ ǘŜǊƳŜ Ŝǘ Ł 
long terme. A court termeΣ ƭΩ!atY ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŜ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ǎŜǎ ǎǳōǎǘǊŀǘǎΦ [Ω!atY 
contrôle le devenir des acides gras en réduisant le taux de malonyl-CoA intracellulaire qui est à la fois 
ǳƴ ǇǊŞŎǳǊǎŜǳǊ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭ Ł ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ Ŝǘ ǳƴ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ŘŜ ƭΩƻȄȅŘŀtion mitochondriale 
ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎΦ [Ω!atY ǊŞƎǳƭŜ ŀǳǎǎƛ ƭŀ ƴŞƻƎƭǳŎƻƎŜƴŝǎŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ Ŝƴ ŎƻƴǘǊƾƭŀƴǘ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ Řǳ 
ƎƭǳŎƻǎŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ Ǿƛŀ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ƴŞƻƎƭǳŎƻƎŞƴƛǉǳŜǎ όt9t/Y Ŝǘ 
G6Pase) et de la production hépatique de glucose97.  

[ΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ǊŞǇǊƛƳŜǊ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜ ǇŀǊ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 
voie mTOR/S6K1 via la phosphorylation de TSC2 en amont de mTOR et via la phosphorylation du 
complexe 1 (raptor) de mTOR (mTORC1)98. 

9ƴŦƛƴ ƭΩ!atY Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ǊŞƎǳƭŜǊ ƭŀ ōƛƻƎŜƴŝǎŜ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜ ǇŀǊ ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ 
de PGC-мʰ όtt!wʴ-Coactivateur-м)h. Il en résulte alors une plus grande capacité oxydative 
mitochondriale99. 

9ƴ ǊŞǎǳƳŞΣ ƭΩ!atY ƧƻǳŜ ǳƴ ǊƾƭŜ ŎŜƴǘǊŀƭ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳlation des voies métaboliques des principaux 
tissus impliqués dans la physiopathologie du diabète : le foie, le muscle et le tissu adipeux. 
[ΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY Ǿŀ ǎǘƛƳǳƭŜǊ ƭŀ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎΣ Ǿŀ ŘƛƳƛƴǳŜǊ ƭŜ ǎǘƻŎƪŀƎŜ ŘŜǎ ƭƛǇƛŘŜǎ 
en augmentant leur utilisation et en diminuant leur synthèse. Cette activation va également diminuer 
la production de glucose par le foie et augmenter son utilisation par le muscle. Ces phénomènes 
ŎƻƴŎƻǳǊŜƴǘ Ł ǊŞƎǳƭŜǊ ƭΩƘȅǇŜǊƎƭȅŎŞƳƛŜΣ ƭŀ ŘȅǎƭƛǇƛŘŞƳƛŜ Ŝǘ ƭŀ ǎǘŞŀǘƻǎŜ100 du diabétique. 

 

6.6.4. [Ω!atY : une cible thérapeutique ? 

[Ωƛƴǎǳƭƛƴƻ-ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ŝǘ ƭΩƘȅǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴƛǎƳŜ ǎƻƴǘ ƭŀ ƳŀǊǉǳŜ Řǳ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜ ǘƻǳǘ ŎƻƳƳŜ 
ƭΩƻōŞǎƛǘŞ ǾƛǎŎŞǊŀƭŜ Ŝǘ ƭŀ ŘȅǎƭƛǇƛŘŞƳƛŜ Ŝǘ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǇǊŞŘƛǎǇƻǎŀƴǘ ǇƻǳǊ ƭŜ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΣ 
ƭΩŀǘƘŞǊƻǎŎƭŞǊƻǎŜ Ŝǘ ƭŜǎ ƳŀƭŀŘƛŜǎ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜǎΦ [ΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŀ ŘƛŝǘŜ ǎƻƴǘ Ŏƻƴƴǳǎ ŘŜǇǳƛǎ 
ƭƻƴƎǘŜƳǇǎ ǇƻǳǊ ŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ ŘƛƳƛƴǳŜǊ ƭŀ ǇǊŞǾŀƭŜƴŎŜ ŘŜ ŎŜǎ ŘŞǎƻǊŘǊŜǎ 
ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜǎΦ [ΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY Ŝǘ ŘŜ ǎƻƴ ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŀ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ 
ŎŀƭƻǊƛǉǳŜ ƻƴǘ ŎƻƴŘǳƛǘ Ł ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY ǎǳǊ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance et le 
syndrome métabolique. Ces observations couplées avec des constats épidémiologiques que les 
maladies associées au syndrome métabolique (diabète de type 2, hypertension, athérosclérose, 
maladies cardiovasculaires) ont une prévalence diminuée chez les sujets physiquement actifs et la 
ŘŞƳƻƴǎǘǊŀǘƛƻƴ ǉǳŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǊŞƎǳƭƛŜǊ ŀƳŞƭƛƻǊŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ ƎƭƻōŀƭŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ǎǳƎƎŝǊŜ ǳƴ 
ǊƾƭŜ ŎŜƴǘǊŀƭŜ ŘŜ ƭΩ!atY Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΦ /ŜŎƛ ŀ ŞǘŞ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ 
ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭΣ Řŀƴǎ ŘŜǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ǇƘȅǎƛƻǇŀǘƘƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ƻōŝǎŜǎ όǎƻǳǊƛǎ ƻōκƻōΣ Ǌŀǘ ½5CύΣ 
rendus obèses par un régime gras (high fat diet rodent) ou génétiquement déficient en AMPK, que 
chez des patients souffrant du syndrome de Cushing101. 
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9ƴ ǊŞǎǳƳŞΣ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩ!atY Řƻƛǘ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ŘŜ ŘƛƳƛƴǳŜǊ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 
triglycérides dans les tissus insulino-sensibles tels que le foie et le muscle squelettique en limitant 
ƭŜǳǊ ǎȅƴǘƘŝǎŜ Ŝǘ Ŝƴ ŦŀǾƻǊƛǎŀƴǘ ƭŜǳǊ ƻȄȅŘŀǘƛƻƴΦ [ΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY ǊŞŘǳƛǘ ƭŀ ǎǘŞŀǘƻǎŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ Ŝǘ 
ƳǳǎŎǳƭŀƛǊŜΦ /ŜŎƛ Ǿŀ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ǳƴŜ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Řŀƴǎ ŎŜǎ ǘissus et 
ŘƻƴŎ ƭŀ ǊŜǎǘŀǳǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΦ /Ŝǎ ŜŦŦŜǘǎ ǎƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǊŜƴŦƻǊŎŞǎ ǇŀǊ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ 
ƭΩ!atY ǎǳǊ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŜȄŎŜǎǎƛǾŜ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ Ŝǘ ǎǳǊ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎŀǇǘŀǘƛƻƴ 
déficiente du glucose par le muscle. Au toǘŀƭΣ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY ŘŜǾǊŀƛǘ ŎƻƴǘǊƛōǳŜǊ Ł ǊŜǎǘŀǳǊŜǊ ǳƴ 
contrôle glycémique normal chez le patient diabétique mais également à diminuer la 
dyslipidémie/hypercholestérolémie associée et donc à diminuer les complications cardiovasculaires 
du diabète. 

Activation directe ou indirecte ? 

/ŜǊǘŀƛƴǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ŀƎƛǎǎŜƴǘ ƛƴŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ƭΩ!atY Ŝƴ ƭƛƳƛǘŀƴǘ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜ 
ŘΩ!¢t Ŝǘ ŀǳƎƳŜƴǘŀƴǘ ƭŜ Ǌŀǘƛƻ !atκ!¢t ǉǳƛ ǎŜǊŀ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ /ΩŜǎǘ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜ ŎƻƳǇƻǎŞǎ 
comme le Resveratrol, la Berberine, les TZDs et la metformine ou la classe des biguanides en général. 
5Ŝ ƴƻƳōǊŜǳȄ ŘŞǊƛǾŞǎ ŘŜ ǇƭŀƴǘŜǎ όǇƻƭȅǇƘŞƴƻƭǎΣ ōŜǊōŜǊƛƴŜΣΧύ ŀŎǘƛǾŜƴǘ ƭΩ!atYΣ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ 
ƭΩ9ǇƛƎŀƭƭƻŎŀǘŜŎƘƛƴŜ ƎŀƭƭŀǘŜ ŀŎǘƛǾŜ !atY Ǿƛŀ /ŀaYYʲΦ [Ŝǎ ƘƻǊƳƻƴŜǎ ŀŘƛǇƻƪƛƴŜǎΣ ƭŜǇǘƛƴŜΣ Ŝǘ 
adƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ ŀŎǘƛǾŜƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭΩ!atY Ŝƴ ƛƴŦƭǳŜƴœŀƴǘ ƭŀ ǎƻǳǎ-ǳƴƛǘŞ ʰ ƛƴŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘΦ 

5ΩŀǳǘǊŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ŀƎƛǎǎŜƴǘ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ƭΩ!atYΦ [ŀ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŘŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ζ р-aminoimidazole-
4-carboxamide ribonucléoside » (AICAR) a aussi été caractérisée comme étant un agoniste de 
ƭΩ!atY. /Ŝ ŎƻƳǇƻǎŞ Ŝǎǘ ǳƴ ŀƴŀƭƻƎǳŜ ŘŜ ƭΩ!atΦ [Ŝ ǇǊƻŘǳƛǘ !ōōƻǘǘ !-769662, une petite molécule 
ŎƘƛƳƛǉǳŜ ŘŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŀŎǘƛǾŜ ƭΩ!atY ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘ Ŝƴ ǎŜ ƭƛŀƴǘ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭŀ ǎƻǳǎ-ǳƴƛǘŞ ʲΦ [Ŝ 
ŎƻƳǇƻǎŞ t¢м ǎŜƳōƭŜ ŀŎǘƛǾŜǊ ƭΩ!atY Ŝƴ ƭŜǾŀƴǘ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻn du domaine auto-inhibiteur de la sous-
ǳƴƛǘŞ ʰΦ 

 

[Ŝǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ Ŏƻƴƴǳǎ ŘŜ ƭΩ!atY Ŝǘ ƭŜǳǊ ƳƻŘŜ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY87 

Source : Société 

[Ŝǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ƛƴŘƛǊŜŎǘǎ ŘŜ ƭΩ!atY ǘŜƭ ǉǳŜ ƭŀ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜ ƻǳ ƭŜǎ ¢½5ǎ ƻƴǘ Ŧŀƛǘ ƭŀ ǇǊŜǳǾŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ 
ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŘΩŀŎǘƛǾŜǊ ƭΩ!atY Ƴŀƛǎ ƛƭǎ ƻƴǘ ǎƻƛǘ ǳƴ ǇǊƻŦƛƭ ŘΩŜŦŦŜǘ ƛƴŎƻƳǇƭŜǘ όƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜ Υ Ǉŀǎ ŘΩŜŦŦŜǘ ǎǳǊ ƭŜǎ 
lipides), soit des effets secondaires limitant leur utilisation (TZDs). Les activateurs directs étudiés 
ƧǳǎǉǳΩŁ ǇǊŞǎŜƴǘǎ ƻƴǘ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǳƴ ǇǊƻŦƛƭ ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛǉǳŜ Ǉƭǳǎ ƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘ ŀǾŜŎ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ōŜŀǳŎƻǳǇ 
Ǉƭǳǎ ƳŀǊǉǳŞ ǉǳŜ ƭŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ƛƴŘƛǊŜŎǘǎ ǎǳǊ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ Řǳ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ƭƛǇƛŘƛǉǳŜΣ ǎǳǊ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛon 
ŘŜ ƭŀ ǎǘŞŀǘƻǎŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƳǳǎŎǳƭŀƛǊŜ Ŝǘ ŘƻƴŎ ǎǳǊ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance et le contrôle glycémique 
(source Société). Cependant, à ce jour, ŀǳŎǳƴ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ ŘƛǊŜŎǘ ŘŜ ƭΩ!atY ƴΩŀ Ǉǳ ŜƴŎƻǊŜ şǘǊŜ ŞǘǳŘƛŞ 
en clinique à la connaissance de la Société, soit parce que non biodisponible oralement et donc non 
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administrable par voie orale (A-тсфсснύΣ ǎƻƛǘ Ł ŎŀǳǎŜ ŘΩǳƴ ǇǊƻŦƛƭ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴǘ όt¢мύΣ ǎƻƛǘ Ł 
ŎŀǳǎŜ ŘΩǳƴŜ ǇǳƛǎǎŀƴŎŜ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY ǘǊƻǇ ƳƻŘŜǎǘŜΣ ǎƻƛǘ ǇŀǊŎŜ ǉǳŜ Ǉŀǎ ŀǎǎŜȊ ǎŞƭŜŎǘƛŦ ό!L/!wΣ 
PT1, A-769662, Debio 930/MT63-78, ampikinone).  

Lƭ Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘŜ ŘŞŎƻǳǾǊƛǊ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ǉǳƛ ŀŎǘƛǾŜƴǘ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ƭΩ!atY ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǇǳƛǎǎŀƴŎŜ 
suffisante pour obtenir le profil pharmacologique attendu mais également sélectif pour avoir un 
profil de sécurité optimal. Ces produits devront avoir un profil pharmacocinétique leur permettant 
ŘΩşǘǊŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞǎ ƻǊŀƭŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŘŜ ǇƻǳǾƻƛǊ ŀŎǘƛǾŜǊ ƭΩ!atY Řŀƴǎ ƭŜǎ ǘƛǎǎǳǎ ŎƛōƭŜǎ (foie, muscle 
squelettique, tissu adipeux) Ƴŀƛǎ ǎŀƴǎ ŀŎǘƛǾŜǊ ƭΩ!atY ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŎŜƴǘǊŀƭ ǇƻǳǊ ƴŜ Ǉŀǎ ǎǘƛƳǳƭŜǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ 
alimentaire. 

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀ ƻǇǘƛƳƛǎŞ Ŝǘ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜ ǳƴ ŎŀƴŘƛŘŀǘ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ ŀŎǘƛǾŀƴǘ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ƭΩ!atY Ŝǘ 
répondant à toutes ces problématiques : le PXL770. 

 

6.6.5. Avec 61 études précliniques déjà réalisées, PXL770 devrait entrer en phase 1 en 2015 

6.6.5.1. Description et bénéfices thérapeutiques attendus 

[Ŝ t·[ттл Ŝǎǘ ǳƴ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ ŘƛǊŜŎǘ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŞƛƴŜ ƪƛƴŀǎŜ ŀŎǘƛǾŞŜ ǇŀǊ ƭΩ!at ό!atYΣ !at-activated 
protein kinase) indiqué pour le traitement du diabète de type 2 et des désordres lipidiques et 
ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜǎ ŀǎǎƻŎƛŞǎΦ [Ŝ t·[ттлΣ Ŝƴ ŀŎǘƛǾŀƴǘ ƭΩ!atYΣ ŘƛƳƛƴǳŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŜƴŘƻƎŝƴŜ ŘŜ 
ƎƭǳŎƻǎŜ Ŝǘ ŘŜ ƭƛǇƛŘŜǎ όƭƛǇƻƎŜƴŝǎŜύΣ Ŝǘ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ǇŀǊ ƭŜ ƳǳǎŎƭŜ 
squelettique de façon indŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΦ [Ŝ t·[ттл ǇŜǊƳŜǘ ŀƛƴǎƛΣ Ŝƴ ŘƛƳƛƴǳŀƴǘ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛǘŞ 
ŜƴƎŜƴŘǊŞŜ ǇŀǊ ƭΩŀǇǇƻǊǘ ŜȄŎŜǎǎƛŦ ŘŜ ƎǊŀǎΣ ŘŜ ǊŜǎǘŀǳǊŜǊ ƭŜ ōƻƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ 
ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ Řǳ ǘŀǳȄ ŘŜ ǎǳŎǊŜΣ ŘΩŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ Ŝǘ ŘŜ ŎƘƻƭŜǎǘŞǊƻƭ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŀƴƎ Ŝǘ les tissus. Le 
t·[ттл Ŝǎǘ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞ ǇŀǊ ǾƻƛŜ ƻǊŀƭŜ Ŝƴ ƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ƻǳ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ Ł ŘΩŀǳǘǊŜǎ 
antidiabétiques. Il sera donc particulièrement adapté au sujet diabétique de type 2, obèse, insulino-
résistant et ayant une stéatose hépatique. 

6.6.5.2. Origine 

[Ŝ t·[ттл Ŝǎǘ ƛǎǎǳ ŘΩǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ŘŜǎƛƎƴ ǊŀǘƛƻƴƴŜƭ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ŘƛǊŜŎǘǎ ŘŜ ƭΩ!atY 
basé sur le développement de relations structure-ŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭΩ!atY Ŝǘ ǎǳǊ ǳƴŜ ŎŀǎŎŀŘŜ ŘŜ ǎŎǊŜŜƴƛƴƎ 
comprenant des tests cellulaires fonctionnels et des études sur des modèles physiopathologiques 
rongeurs. Ce processus de recherche a été initié au sein des laboratoires de Merck Serono puis 
finalisé par Poxel. Le PXL770 a été découvert et est actuellement développé par Poxel. 

6.6.5.3. Stade de développement 

Le PXL770 est en fin de développement préclinique et prêt à entrer en étude clinique de phase 1. 
[ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜǎ όǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜΣ ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŜ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞΣ !5a9 Ŝǘ 
ǘƻȄƛŎƻƭƻƎƛŜύ ǎǳǇǇƻǊǘŀƴǘ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŎƭƛƴƛǉǳŜ Řǳ t·[ттл ƻƴǘ ŞǘŞ ŜŦŦŜŎtuées en adéquation avec les 
normes de qualité (Bonnes Pratiques de Laboratoires, Bonnes Pratiques cliniques, Bonnes Pratiques 
ŘŜ CŀōǊƛŎŀǘƛƻƴύ Ŝǘ ƭŜǎ ŜȄƛƎŜƴŎŜǎ ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ŘŜ ƭŀ C5!Σ ŘŜ ƭΩ9a!Σ ŎƻƳƳŜ ƭŜǎ ƴƻǊƳŜǎ L/IΦ [Ŝ 
PXL770 a été évalué dans plus de 30 études de développement préclinique in-vitro et in-vivo chez 
ƭΩŀƴƛƳŀƭ ǇƻǳǊ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜǊ ǎƻƴ ǇǊƻŦƛƭ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛǉǳŜΦ tƭǳǎƛŜǳǊǎ ŞǘǳŘŜǎ ƻƴǘ ŀƛƴǎƛ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ 
ŘŞŎǊƛǊŜ ƭŜ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ǇŀǊ ƭŜǉǳŜƭ t·[ттл ǎŜ ƭƛŜ Ŝǘ ŀŎǘƛǾŜ ƭΩ!atYΦ [Ŝǎ ŀŎǘƛǾƛǘŞǎ ŀƴǘƛƘȅǇŜǊƎƭȅŎémique, 
hypolipémiante et anti-stéatosique du PXL770 ont été évaluées dans plusieurs modèles 
ǇƘȅǎƛƻǇŀǘƘƻƭƻƎƛǉǳŜǎΦ ! ǘƛǘǊŜ ŘΩŜȄŜƳǇƭŜΣ ƭŜǎ ƎǊŀǇƘƛǉǳŜǎ ǎǳƛǾŀƴǘǎ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜΣ 
hypolipémiant et anti-stéatosique du PXL770 chez des souris obèses, diabétiques et dyslipidémiques 
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(souris ob/ob vs souris normale non obèse ob/+) après administration orale de doses croissantes de 
PXL770.  

 
ob+ : souris normales non obèse ayant le même fond génétique que la souris ob/ob 
* Résultats statistiquement significatifs (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) 

Effet antihyperglycémique du PXL770 (Source : Société) 
 

 
ob+ : souris normales non obèse ayant le même fond génétique que la souris ob/ob 

* Résultats statistiquement significatifs (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) 

Effet antihypertriglycéridémique du PXL770 (Source : Société) 

Des données récentes, dont la publication est prévue sur 2015, montrent que le PXL770 améliore la 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Řŀƴǎ ǳƴ ƳƻŘŝƭŜ ǇƘȅǎƛƻǇŀǘƘƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘŜ ǎƻǳǊƛǎ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎΣ ƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistantes 
et intolérantes au glucose (souris High Fat High Sucrose Diet). 

A ce jour, le programme de développement préclinique comprend 13 études de pharmacologie de 
ǎŞŎǳǊƛǘŞ Ŝǘ ŘŜ ǘƻȄƛŎƻƭƻƎƛŜΦ ¢ƻǳǘŜǎ ƭŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƻƴŘǳƛǘŜǎ ƧǳǎǉǳΩŁ ǇǊŞǎŜƴǘ ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳŜ ƭŜ 
PXL770 est très bien toléré en dose unique et après 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 et 300mg/kg/j 
chez le chien.  

Le profil pharmacocinétique du produit a également été caractérisé dans 3 espèces animales (souris, 
rat et chien) ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴŜ ŘƛȊŀƛƴŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ in-vitro et in-vivo. Ces études ont permis de construire 
un modèle PK/PD pour la prédicǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻŦƛƭ ǇƘŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛǉǳŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ŘƻǎŜ ŀŎǘƛǾŜ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜΦ 

[Ŝ ǇǊƻŎŞŘŞ ŘŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ Řǳ t·[ттл Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŀǘƛƻƴΦ Lƭ ŎƻƳǇƻǊǘŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ 
10 étapes, utilisant des réactifs courants. Des lots de 6kg ont été fabriqués, selon les normes de 
.ƻƴƴŜǎ tǊŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ CŀōǊƛŎŀǘƛƻƴΦ ¦ƴŜ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘΩǳƴŜ ŘǳǊŞŜ ŘŜ 18 mois est actuellement disponible. 
tƭǳǎƛŜǳǊǎ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴǎ Řǳ ǇǊƻŎŞŘŞ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ǘŜǎǘŞŜǎΣ Ǿƛǎŀƴǘ Ł ǊŞŘǳƛǊŜ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŞǘŀǇŜ όǳƴ 
procédé en 5 étapes pourrait être faisable), à augmenter le rendement et à faciliter 
ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴΦ  

!ǳ ƴƛǾŜŀǳ ƎŀƭŞƴƛǉǳŜΣ ŘŜǎ ƎŞƭǳƭŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ŘŞǾŜƭƻǇǇŞŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩşǘǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞes dans la phase 1 qui devrait 
ŘŞƳŀǊǊŜǊ Ŝƴ нлмрΦ ¦ƴŜ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘΩǳƴŜ ŘǳǊŞŜ ŘŜ м ŀƴ Ŝǎǘ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜΦ [ŀ ǎǳƛǘŜ Řǳ 
développement pharmaceutique devra être travaillée en parallèle du développement clinique du 
produit. 

6.6.5.4. Plan de développement clinique envisagé 

La première étape du développement clinique consistera à étudier le profil pharmacocinétique, de 
tolérance et de sŞŎǳǊƛǘŞ Řǳ t·[ттл ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜ ŀǇǊŝǎ ŘƻǎŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴǘŜ ǳƴƛǉǳŜΦ [ŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ŘƻǎŜ 
ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞŜ Ł ƭΩƘƻƳƳŜ ǎŜǊŀ ŘŞǘŜǊƳƛƴŞŜ ǎǳǊ ƭŀ ōŀǎŜ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Ŝǘ ŘŜ ǘƻȄƛŎƻƭƻƎƛŜ 
ƻōǘŜƴǳǎ ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ Ŝǘ Ŝƴ ǎǳƛǾŀƴǘ ƭŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ŞƳƛǎŜǎ ǇŀǊ ƭΩ9a9! Ŝǘ ƭŀ C5!. Le profil de 
pharmacocinétique, tolérance et sécurité du PXL770 sera ensuite évalué après des doses croissantes 
mais en administrations répétées. Lors de ces études de phase 1, des sujets diabétiques de type 2 
ǎŜǊƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƛƴŎƭǳǎ Řŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ Ŧŀœƻƴ Ł ŞǘǳŘƛŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ Řǳ t·[ттл ǎǳǊ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ 
ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴ ǘŜǎǘ ŘŜ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ƻǊŀƭ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ όŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘΩǳne solution de glucose) chez le sujet 
ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ ŀǇǊŝǎ н ǎŜƳŀƛƴŜǎ ƻǳ п ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴǎ ǊŞǇŞǘŞŜǎΦ !ǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ŎŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ 
pƘŀǎŜǎ м ŎƘŜȊ ƭŜ ǎǳƧŜǘ ǎŀƛƴ ƻǳ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜΣ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ t·[ттл Ł ŀŎǘƛǾŜǊ ƭΩ!atY ǇǊŞǎŜƴǘŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ 
des cellules sanguines sera également évaluée afin de pouvoir être ultérieurement validée comme 
ōƛƻƳŀǊǉǳŜǳǊ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘΦ 

[ΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ нŀ ŀȅŀƴǘ ǇƻǳǊ ƻōƧŜŎǘƛŦ ƭŀ ǇǊŜǳǾŜ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ t·[ттл Řŀƴǎ ƭŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŎƛōƭŜΣ 
ŎƻƴǎƛǎǘŜǊŀ Ł ŘŞƳƻƴǘǊŜǊ ǎƻƴ ŜŦŦŜǘ ōŞƴŞŦƛǉǳŜ ǎǳǊ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘΩǳƴ ŎƭŀƳǇ 
ŜǳƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ ƘȅǇŜǊƛƴǎǳƭƛƴƛǉǳŜΦ /ŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ŀǳǊŀ ŀǳǎǎƛ ŎƻƳƳŜ ƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ƳƻƴǘǊŜǊ ƭΩŜŦŦŜt bénéfique 
du PXL770 sur la stéatose hépatique ainsi que de confirmer la bonne tolérance du produit chez des 
patients diabétiques après 12 semaines de traitement. Cette étude sera conduite chez des patients 
diabétiques obèses avec une insulino-résistance et une stéatose hépatique avérée. Ces patients 
ǎŜǊƻƴǘ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŜƴŘŀƴǘ мн ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ŘƻǎŜ ŘŜ t·[ттл ƻǳ ŘŜ ƳŜǘŦƻǊƳƛƴŜΦ [ΩŜŦŦŜǘ Řǳ t·[ттл 
ǎǳǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ƭŀ ǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜΣ ƭŀ ǎǘŞŀǘƻǎŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ǎŜǊŀ ŀƛƴǎƛ ŎƻƳǇŀǊŞ Ł 
ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭŀ metformine. 

En parallèle des études cliniques, et 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 puis de 9-12 mois chez le rat et le chien. 
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[ΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ м ŘŜǾǊŀƛǘ ŘŞƳŀǊǊŜǊ Ŝƴ ƳƛƭƛŜǳ ŘΩŀƴƴŞŜ 2015, avec des résultats attendus pour le 
premier trimestre 2016. 

Les objectifs figurant dans le calendrier ci-dessous reposent sur un déroulement habituellement 
ŎƻƴǎǘŀǘŞ ŘŜ ƭΩŜȄŞŎǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ (cf. section 4.1 « Risques liés aux produits et au marché 
de la Société » du présent document de base). 
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6.7. Organisation de la Société 

6.7.1. ¦ƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ƭŞƎŝǊŜΣ ŘƛǊƛƎŞŜ ǇŀǊ ǳƴ ŎƻƳƛǘŞ ŜȄŞŎǳǘƛŦ ŜȄǇŞǊƛƳŜƴǘŞ Ŝǘ ŎƻƳǇƻǎŞŜ ŘΩǳƴ 
personnel hautement qualifié 

tƻǳǊ ŀǎǎǳǊŜǊ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ǎŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎΩŀǇǇǳƛŜ ǎǳǊ ǳƴŜ ŞǉǳƛǇŜ ŘȅƴŀƳƛǉǳŜΣ 
hautement qualifiée, avec une expérience significative dans de grands groupes pharmaceutiques. 

La Société emploie à ce jour 11 personnes, dont un mandataire social, et 10 CDI. Plus de 80% de 
ƭΩŜŦŦŜŎǘƛŦ Ŝǎǘ ŀŦŦŜŎǘŞ ŀǳȄ ŀŎǘƛǾƛǘŞǎ ŘŜ wŜŎƘŜǊŎƘŜ Ŝǘ 5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΣ ƭŜǎ нл҈ ǊŜǎǘŀƴǘ Şǘŀƴǘ affectés aux 
opérations de business development Ŝǘ Ł ƭŀ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛǾŜ Ŝǘ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜΦ [ΩŜŦŦŜŎǘƛŦ ŎƻƳǇǊŜƴŘ 
1 médecin, 5 pharmaciens, 4 PhD (dont certains sont médecin ou pharmaciens), 2 scientifiques, un 
ŘƛǇƭƾƳŞ ŘΩŜȄǇŜǊǘƛǎŜ-comptable et une responǎŀōƭŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛǾŜΦ [ΩŞǉǳƛǇŜ Ŝǎǘ ŎƻƳǇƻǎŞŜ ŘŜ 3 
hommes et 8 femmes. 

Un comité exécutif de 6 personnes dirige la Société (cf. organigramme section 17 du présent 
document de base). Les membres de ce comité exécutif ont collectivement une expertise qui couvre 
ƭŀ ŎƘŀƞƴŜ ŘŜ ǾŀƭŜǳǊ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘΦ ¢ƻǳǎ ƻƴǘ ƻŎŎǳǇŞ ŘŜǎ 
postes à forte responsabilité dans de grands groupes, avec pour la plupart, une expérience clé au 
sein de la franchise Diabète de laboratoires pharmaceutiques de renom. 

 Thomas KUHN, Co-Fondateur et Directeur Général 

Docteur en Pharmacie (Lyon ς France) & MBA (Ashridge ς UK) 

мр ŀƴǎ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜ όDŜƴŜǊƛŎǎ ¦Y Ŝǘ aŜǊŎƪ 
Serono) 

A dirigé la stratégie et le développement Diabète au sein de Merck Serono 
(produits en développement et commercialisés), avant de diriger le 
désinvestissement des actifs R&D, ayant conduit à la création de Poxel suite 
Ł ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŀŎŎƻǊŘ ŘŜ ƭƛŎŜƴŎŜ ŀǾŜŎ aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻΦ 

 Eric MASSOU, Directeur Administratif et Financier 

5ƛǇƭƾƳŞ ŘΩŜȄǇŜǊǘƛǎŜ-comptable & EM Strasbourg Business School (Finance) 
& Business Economics and Social Studies (Trinity College Dublin - Erasmus) 

нм ŀƴǎ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ Řŀƴǎ ƭŀ ƎŜǎǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŜ ŦƛƴŀƴŎŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŜƴǘǊŜǇǊƛǎŜǎ 

мл ŀƴǎ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ŎƘŜȊ E&Y et Mazars en audit légal et financier puis 7 ans 
Ł ƭŀ ŘƛǊŜŎǘƛƻƴ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜ ŘΩǳƴ ƎǊƻǳǇŜ ƛƴŘǳǎǘǊƛŜƭ ŜǳǊƻǇŞŜƴ ǎǇŞŎƛŀƭƛǎŞ Řŀƴǎ ƭŀ 
ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩŜƳōŀƭƭŀƎŜ ǇƭŀǎǘƛǉǳŜ. 

 Pascale FOUQUERAY, Co-Fondateur et Directeur Médical 

Docteur en Médecine (Angers-France), Endocrinologue (Paris-France) & 
Docteur en Sciences (Paris-France) 

мп ŀƴǎ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜ όaŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻύ 

Responsable du développement clinique exploratoire de molécules dans le 
ŘƛŀōŝǘŜΣ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ ƎƻǳǘǘŜ ŎƘŜȊ aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻΣ en particulier les 
ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ŎƻƳǇǊŞƘŜƴǎƛƻƴ ŘŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ 
ŘΩŀŎǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩŀǘǘŜƛƴŘǊŜ ƭŀ ǇǊŜǳǾŜ Řǳ ŎƻƴŎŜǇǘ Ŝƴ ǘŜǊƳŜ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞΦ 
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 Sebastien BOLZE, Co-Fondateur et Directeur Scientifique 

Docteur en Pharmacie (Lyon ς France) & Thèse de Doctorat en 
pharmacocinétique et métabolisme 

мр ŀƴǎ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜ όaŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻ ; 
Fournier Pharma ; Solvay Pharmaceuticals) 

A dirigé plusieurs départements : ADME, unité globale multidisciplinaire de 
sélection des ŎŀƴŘƛŘŀǘǎ ǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜǎ όƧǳǎǉǳΩŁ мнл 9¢t Řŀƴǎ о Ǉŀȅǎύ 

A contribué à de nombreux projets de recherche et à de nombreux 
développement de produits dans les maladies métaboliques (diabète de 
type 2, dyslipidémie, athérosclérose).  

 Pascale MALGOUYRES, Co-Fondateur et Directeur du Business 

Docteur en Pharmacie (Lyon ς France) & DEA de pharmacocinétique clinique 
(Institut de Pharmacie Industrielle ς Lyon ς France) 

ну ŀƴǎ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜ ό9ƭƛ [ƛƭƭȅ ϧ /ƛŜΣ tǊƻŎǘŜǊ 
& Gamble Pharmaceuticals, Anphar-Roland et Merck Serono) 

A dirigé la franchise Diabète de Merck Serono (marketing & ventes) ayant 
ŀǘǘŜƛƴǘ ǳƴ ŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ ƳƻƴŘƛŀƭ ŘŜ Ǉƭǳǎ ŘŜ орл aϵ avant le 
désinvestissement 

A développé un réseau international autour de grands Laboratoires 
pharmaceutiques (licensing, business development & alliances) et de leaders 
ŘΩƻǇƛƴƛƻƴ. 

 Sophie BOZEC, Co-Fondateur et Directeur Recherche Diabète 

Docteur en Biologie (Paris 7 - France) 

мс ŀƴǎ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜ ό[ƛǇƘŀκaŜǊŎƪ Serono) 

A dirigé une équipe de recherche diabète et géré des projets de recherche 
transversaux au sein de Merck Serono avant de participer à la création et au 
développement de Poxel. 

 

/ŜǘǘŜ ŞǉǳƛǇŜ ǎΩŜǎǘ ŜƴǘƻǳǊŞŜ ŘŜ ŎƻƴǎŜƛƭǎ ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜǎ ŎƻƳǇƻǎŞǎ ŘΩŜȄǇŜǊǘs de renoms en diabétologie, 
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 le rôle de ces conseils scientifiques sont détaillés en section 11.1 « Recherche 
et développement » du présent document de base. 
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6.7.2. Organisation des opérations 

Quatre directions gèrent les opérations de la Société : 

 

¶ Direction scientifique : Composée de 3 personnes, elle définit la stratégie de recherche et de 
développement non clinique, définit le design des études à réaliser puis organise et pilote la 
sous-traitance de ces études. 9ƭƭŜ ǎΩŀǇǇǳƛŜ ǎǳǊ ǳƴ ǊŞǎŜŀǳ ŘŜ ǎƻǳǎ-ǘǊŀƛǘŀƴǘǎ Ŝǘ ŘΩŞǉǳƛǇŜǎ 
académiques pour la réalisation de ces études. Elle développe et entretient continuellement 
ŎŜ ǊŞǎŜŀǳ ŀŦƛƴ ŘΩŀǾƻƛǊ ǳƴŜ ǊŜƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻȄƛƳƛǘŞ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŞǉǳƛǇŜǎ Ŝǘ ǳƴŜ ōƻƴƴŜ ǊŞŀŎǘƛǾƛǘŞΦ [ŀ 
direction sŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜ ƳŜǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǘƻǳǘ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ǇƻǳǊ ŀǎǎǳǊŜǊ ǳƴ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ǉǳŀƭƛǘŞ ad 
ΩƘƻŎ pour les ŞǘǳŘŜǎ ƳŜƴŞŜǎ ό.t[Σ .tCΣ .t/ΧύΦ 9ƭƭŜ ǇƻǎǎŝŘŜ ǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ ŎƻƳǇŞǘŜƴŎŜǎ ǊŜǉǳƛǎŜǎ 
en chimie, fabrication, analytique, packaging, pharmacologie, pharmacocinétique et 
toxicƻƭƻƎƛŜ Ŝƴ ƛƴǘŜǊƴŜ ƻǳ ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘŜ Ŏƻƴǎǳƭǘŀƴǘǎ ŜȄǘŜǊƴŜǎΦ 9ƭƭŜ Ŧŀƛǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ 
ŀǇǇŜƭƭŜ Ł ǳƴ ǊŞǎŜŀǳ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ ƛƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀǳȄ ǇƻǳǊ ŎƘŀƭƭŜƴƎŜǊ ǎŀ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ Ŝǘ ƭŜ ŘŜǎƛƎƴ ŘŜ ǎŜǎ 
études. Elle travaille en étroite collaboration avec la direction médicale pour lui apporter le 
soutien nécessaire dans le design et la réalisation des études cliniques à visées 
pharmacocinétiques et/ou mécanistiques, de façon également à assurer une bonne 
transition de la préclinique à la clinique.  

¶ Direction médicale : Composée de 5 personnes, elle définit la stratégie de développement 
clinique en partenariat avec les directions scientifique et business. Elle établit le design des 
ŞǘǳŘŜǎ Ł ǊŞŀƭƛǎŜǊ Ŝƴ ǘŜƴŀƴǘ ŎƻƳǇǘŜ ŘŜǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎ Ŝǘ ŘŜǎ ŎƻƴǘǊŀƛƴǘŜǎ ǘƻǳǘ Ŝƴ ǎΩŀǎǎǳǊŀƴǘ ŘŜ ƭŀ 
faisabilité. Elle sélectionne les sous-traitants et contrôle toutes leurs activités lors de la 
ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎΣ Ŝƴ ǎΩŀǎǎǳǊŀƴǘ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ƳŜƴŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǊŜǎǇŜŎǘ ŘŜǎ 
bonnes pratiques cliniques. Enfin elle analyse en détail les résultats, qui seront ensuite 
ǎƻǳƳƛǎ Ł ǳƴ ŎƻƳƛǘŞ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ ƛƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀǳȄ ŎƘƻƛǎƛ ǇŀǊ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊ ŘƛǎŎǳǎǎƛƻƴ Ŝǘ 
validation avant toute exploitation extérieure. 

¶ Direction business : Pascale Malgouyres possède une connaissance étendue de tous les 
acteurs globaux et régionaǳȄ Řŀƴǎ ƭŀ ƳŀǊŎƘŞ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΦ 9ƭƭŜ ǎΩŀǇǇǳƛŜ ǎǳǊ ǳƴŜ 
société tierce spécialisée dans les relations de business development et participe à tous les 
salons de partenariat. Elle assure également la communication corporate de la Société et la 
communication scientifique, en lien avec une société de relations presse et une société de 
publications médicales. 

¶ Direction administrative et financière : Composée de 2 personnes, elle gère les opérations 
comptables et financières courantes, prévoit et anticipe les besoins de trésorerie en 
recherchant les ressources adéquates pour la réalisation des projets engagés par la Société, 
contrôle les coûts et structure les procédures administratives pour limiter au maximum les 
facteurs de risques financiers détaillés dans la section 4 du présent document de base. 
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6.8.  Glossaire 

¶ !ŎŎƛŘŜƴǘ ŘΩƛǎŎƘŞƳƛŜ-reperfusion Υ ŀŎŎƛŘŜƴǘ ŜƴŘƻƳƳŀƎŜŀƴǘ ƭŜ ŎǆǳǊΣ ǇǊƻǾƻǉǳŞ ǇŀǊ ƭŀ ǊŜǇǊƛǎŜ 
ŘΩǳƴŜ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ǎŀƴƎǳƛƴŜ ƴƻǊƳŀƭŜ ŀǇǊŝǎ ǳƴŜ ƛǎŎƘŞƳƛŜ ŎŀǊŘƛŀǉǳŜΣ ŎΩŜǎǘ Ł ŘƛǊŜ ŀǇǊŝǎ ƭŀ 
ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǇǇƻǊǘ ǎŀƴƎǳƛƴ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ŎǆǳǊ 

¶ Adenosine Mono Phosphate activated protein Kinase ou protéine kinase activée par 
ƭΩŀŘŞƴƻǎƛƴŜ Ƴƻƴƻ ǇƘƻǎǇƘŀǘŜ 

¶ Apoptose : processus de mort cellulaire 

¶ Artériopathie des membres inférieurs : atteinte obstructive des artères des membres 
inférieurs 

¶ Athérosclérose : une maladie dans laquelle les artères sont obstruées par des plaques qui 
contiennent du cholestérol, des lipides, et des débris cellulaires. 

¶ bid : bis in die, 2 fois par jour 

¶ Biodisponibilité : proportion de la quantité de médicament administrée par voie orale 
atteignant le sang 

¶ Capacité oxydante : capacité à dégrader les nutriments 

¶ Cellules endothéliales : couche la plus interne des vaisseaux sanguins, en contact avec le 
sang 

¶ Clamp euglycémique hyperinsulinique: technique permettant de mesurer la résistance à 
ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ŘŜ ƳŜǎǳǊŜǊ ƭϥŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭϥƛƴǎǳƭƛƴe sur l'utilisation du glucose par l'organisme ainsi que 
son effet sur la production hépatique de glucose 

¶ Comorbidité : présence simultanée de plusieurs troubles 

¶ Condition néoglucogènique : qui favorise la synthèse de glucose 

¶ Cytochromes P450 : enzymes du métabolisme des médicaments 

¶ DAG : Diacylglycerol 

¶ DNID : diabète non insulino-dépendant ou diabète de type 2 

¶ Dyslipidémies Υ ǳƴŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ŀƴƻǊƳŀƭŜ ŘŜ ƭƛǇƛŘŜǎ όŎƘƻƭŜǎǘŞǊƻƭΣ ǘǊƛƎƭȅŎŞǊƛŘŜǎΣ Χύ Řŀƴǎ ƭŜ 
sang. C'est un facteur de risque de maladies cardiovasculaires 

¶ eNos : endothelial Nitric Oxide Synthase 

¶ Enzyme hétérotrimérique : protéine composée de trois sous-unités distinctes 

¶ Flexibilité métabolique Υ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Ł ǊŞƎǳƭŜǊ la vitesse de dégradation des 
ƴǳǘǊƛƳŜƴǘǎ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŜǳǊ ŀǇǇƻǊǘΦ ¦ƴ ǇŀǘƛŜƴǘ ŘƛŀōŞǘƛǉǳŜ Ŝǎǘ Řŀƴǎ ǳƴ Şǘŀǘ ŘΩƛƴŦƭŜȄƛōƛƭƛǘŞ 
ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜΣ ŎΩŜǎǘ-à-ŘƛǊŜ ǉǳŜ ǎƻƴ ƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Ŝǎǘ ƛƴŎŀǇŀōƭŜ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 
nutriments face un apport augmenté 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Art%C3%A8re
http://fr.wikipedia.org/wiki/Sang
http://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine


 

 

Page 126  

¶ Glycémie post-prandiale : taux de sucre dans le sang après le repas 

¶ Homothétique : de manière proportionnée 

¶ Isoformes : différentes formes que peut prendre une même protéine 

¶ Myocarde Υ ǘƛǎǎǳ ƳǳǎŎǳƭŀƛǊŜ Řǳ ŎǆǳǊ 

¶ Pharmacocinétique : ƭΩŞǘǳŘŜ Řǳ devenir d'une substance active contenue dans un 
médicament après 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 une réaction chimique catalysée 
par une enzyme 

¶ Tératogénicité: production de malformations chez le Ŧǆǘǳǎ 

 

 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9action_chimique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Enzyme
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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 
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8. PROPRIETES IMMOBILIERES, USINES ET EQUIPEMENTS 

8.1. Propriétés immobilières et équipements 

8.1.1.  Propriétés immobilières louées 

Le siège social de la Société est situé dans des locaux occupés ŀǳ ǘƛǘǊŜ ŘΩǳƴ ōŀƛƭ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭΣ pour 
héberger son équipe de développement clinique : 

Adresse    200 Avenue Jean Jaurès ς 69007 Lyon 
Superficie   Bureaux de 160 m², 2 emplacements de parking 
Durée    15 janvier 2009 ς 15 janvier 2018 
Redevance annuelle HT  34 232 ϵ 

Depuis février 2013, la Société ƭƻǳŜ ǳƴŜ ǇƭŀŎŜ ŘŜ ǇŀǊƪƛƴƎ ǎǳǇǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜ ǎƻǳǎ ƭŀ ŦƻǊƳŜ ŘΩǳƴ ōŀƛƭ 
précaire renouvelable ƳŜƴǎǳŜƭƭŜƳŜƴǘΣ ǇƻǳǊ ǳƴŜ ǊŜŘŜǾŀƴŎŜ ŀƴƴǳŜƭƭŜ ǎΩŞƭŜǾŀƴǘ Ł м 008 ϵ I¢Φ 

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƻŎŎǳǇŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ōǳǊŜŀǳȄ ŀǳ ǘƛǘǊŜ ŘΩǳƴ ŎƻƴǘǊŀǘ ŘŜ ǎƻǳǎ-location de 12 mois 
renouvelable tacitement chaque année : 

Adresse    47 rue de Liège, 75008 Paris 
Superficie   Bureaux de 17 m² 
Durée    1er janvier 2014 ς31 décembre 2014 
Loyer annuel HT  мп плл ϵ 

 
8.1.2.  Autres immobilisations corporelles 

Les principales immobilisations corporelles détenues par la Société sont présentées dans la note 4 de 
ƭΩŀƴƴŜȄŜ ŀǳȄ ŎƻƳǇtes établis en IFRS figurant à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les 
exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent 
document de base. 

 

8.2. Questions environnementales 

[ŀ ƴŀǘǳǊŜ ŘŜǎ ŀŎǘƛǾƛǘŞǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŜƴǘǊŀƞƴŜ Ǉŀǎ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦ ǇƻǳǊ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘΦ 
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9. EXAMEN DE LA SITUATION FINANCIERE ET DU RESULTAT 

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 normes comptables françaises, des comptes sociaux retraités en 
ƴƻǊƳŜǎ LCw{ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳΩŀŘƻǇǘŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩ¦ƴƛƻƴ ŜǳǊƻǇŞŜƴƴŜΣ ŀǳȄ ǘƛǘǊŜǎ ŘŜǎ ŜȄŜǊŎƛŎŜǎ нлммΣ нлмн Ŝǘ нлмо, 
publiés sur une base volontaire. 

Le lecteur est invité à lire les informations qui suivent relatives à la situation financière et aux 
ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀǾŜŎ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ Řǳ ǇǊŞǎŜƴǘ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ŘŜ ōŀǎŜ et notamment les états 
financiers de la Société établis en normes IFRS figurant à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour 
les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » ainsi que les 
informations financières semestrielles des premiers semestres 2014 et 2013 établis en normes IFRS 
figurant à la section 20.4 « Informations financières semestrielles » du présent document de base. 

[Ŝǎ Şǘŀǘǎ ŦƛƴŀƴŎƛŜǊǎ Şǘŀōƭƛǎ Ŝƴ ƴƻǊƳŜǎ ŎƻƳǇǘŀōƭŜǎ ŦǊŀƴœŀƛǎŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ Ŏƭƻǎ ŀǳ ом décembre 
2013 figurent à 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 base. Les différences entre 
les comptes présentés selon les normes françaises et les normes IFRS sont présentées dans la note 
25 des annexes aux états financiers IFRS présentées à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les 
exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent 
document de base. Les comptes établis en normes IFRS présentent un état du résultat par 
destination. 

 

9.1. Présentation générale 

9.1.1.  Présentation générale  

La Société a été immatriculée le 11 mars 2009 et a pour objet social la recherche et développement 
de nouvelles stratégies thérapeutiques et de nouvelles spécialités pharmaceutiques. Ses travaux de 
recherche sont orientés sur le traitement du diabète de type 2.  

Les activités poursuivies par la Société au cours des différents exercices présentés peuvent être 
regroupées sous un unique segment : le développement de molécules innovantes et premières dans 
leur classe pour le traitement du diabète de type 2. 

A ce stade, la Société ƴŜ ǊŞŀƭƛǎŜ Ǉŀǎ ŘŜ ŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ Ŝǘ ŎƻƴǎŀŎǊŜ ǇǊŝǎ ŘŜ фл҈ ŘŜ ǎŜǎ ŎƻǶǘǎ 
ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴ Ł ŘŜǎ Ŧƛƴǎ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜΦ [ŀ SƻŎƛŞǘŞ ǎΩŀǇǇǳƛŜ ǎǳǊ ǳƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŘŜ ŎƻǶǘǎ ŦƛȄŜs réduite et 
a largement recours à la sous-traitance, notamment pour la réalisation de ses essais précliniques et 
cliniques. 

Depuis sa création, la Société a été financée par : 

¶ des augmentations de capital ; 

¶ un emprunt obligataire convertible en actions ; 

¶ ƭŜǎ ǊŜƳōƻǳǊǎŜƳŜƴǘǎ ǊŜœǳǎ ŀǳ ǘƛǘǊŜ Řǳ ŎǊŞŘƛǘ ŘΩƛƳǇƾǘ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ; 

¶ la subvention octroyée par Merck Serono lors de la création de la Société ; 

¶ ŘŜǎ ŀƛŘŜǎ Ł ƭΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜǎ ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴǎ ŘΩh{9h ; et 
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¶ une subvention FEDER du Grand Lyon. 

9.1.2.  /ƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ Ŝǘ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭǎ 

Comme elle n'est pas encore en phase de commercialisation de ses produits, lŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀΣ ƧǳǎǉǳΩŁ 
présent enregistré des produits opérationnels liés uniquement aux subventions reçues et du CIR. 

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ōŞƴŞŦƛŎƛŜ Řǳ /Lw ŘŜǇǳƛǎ ǎŀ ŎǊŞŀǘƛƻƴΦ [Ŝ /Lw Ŝǎǘ ǳƴ ŎǊŞŘƛǘ ŘΩƛƳǇƾǘ ƻŦŦŜǊǘ ŀǳȄ ŜƴǘǊŜǇǊƛǎŜǎ 
investissant significativement en recherche et développement (les dépenses éligibles au CIR incluent 
notamment les salaires et traitements, les consommables, les dépenses de sous-traitance réalisées 
ŀǳǇǊŝǎ ŘΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜǎ ŀƎǊŞŞǎ Ŝǘ ƭŜǎ ŦǊŀƛǎ ŘŜ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ƛƴǘŜƭƭŜŎǘǳŜƭƭŜύΦ [Ŝ /Lw est constaté en produit au 
ǘƛǘǊŜ ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ŎƻƴŎŜǊƴŞΦ 

Sur la période 2011-2014, la Société a bénéficié de deux subventions significatives :  

¶ la première, octroyée en 2009, par le Grand Lyon et le programme FEDER, relative aux 
« nouvelles approches thérapeutiques dans le traitement des infections chroniques par le 
ǾƛǊǳǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ . η όǇǊƻƧŜǘ bŀǘƘŜōύΣ Řƻƴǘ ƭŜ ǇǊƻŘǳƛǘ ǎΩŞƭŝǾŜ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ Ł 17 Yϵ Ŝǘ 
46 Yϵ Ŝƴ 2013 et 2012 ; Poxel a contribué à cette approche en mettant à disposition sa 
connaissance de la cible qui est aussi bien mobilisée dans le cadre du diabète de type 2 que 
Řŀƴǎ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ . ; et 

¶ la seconde, octroyée courant 2011 par OSEO, ǎǳǊ ƭŜǎ ŦƻƴŘǎ C959wΣ ŘΩǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ ŘŜ 233 YϵΣ 
Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ Řǳ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘŜ ζ5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Ŝǘ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ 
activateur AMPK pour traitement du diabète». 

9ƴŦƛƴΣ ŘŜǎ ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴǎ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ŘŜ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ мс YϵΣ 209 YϵΣ с Yϵ ƻƴǘ ŞǘŞ reconnues en 
produit opérationnel au titre des exercices 2011, 2012 et 2013 en normes IFRS par la Société. Elles 
ǘǊŀŘǳƛǎŜƴǘ ƭΩŀǾŀƴǘŀƎŜ ƻŎǘǊƻȅŞ Ł ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǊŞǎǳƭǘŀƴǘ ŘŜ ƭΩŞŎƻƴƻƳƛŜ ŘŜ ŎƘŀǊƎŜǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳŞŜ 
par les avances remboursables à taux zéro consenties par OSEO (cf. note 11.2 des annexes aux états 
financiers IFRS présentées à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31 
décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent document de base). 

 

9.1.3. Recherche et développement ς Sous-traitance  

En raison des risques et incertitudes liés aux autorisations réglementaires et au processus de 
ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ Ŝǘ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΣ ƭŜǎ ǎƛȄ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘΩƛƳƳƻōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ǇǊŞǾǳǎ ǇŀǊ ƭŀ ƴƻǊƳŜ L!{ оу ǇƻǳǊ 
activer les frais de développement ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ǊŞǇǳǘŞǎ ǊŜƳǇƭƛǎ ŀǾŀƴǘ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ 
mise sur le marché (AMM). Par conséquent, les frais de développement internes intervenant avant 
ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!aaΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŎƻƳǇƻǎŞǎ ŘŜǎ ŎƻǶǘǎ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ (principalement 
sous-traitées), sont comptabilisés en charges, sur la ligne Frais de recherche et développement, dès 
ƭƻǊǎ ǉǳΩƛƭǎ ǎƻƴǘ ŜƴŎƻǳǊǳǎΦ 

Les principales dépenses de recherche et développement sont :  

¶ des coûts de sous-traitance, études et recherches pour la réalisation des études cliniques sur 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ǎǳǊ ƭŜ PXL770 ; et 

¶ ŘŜǎ ŎƘŀǊƎŜǎ ŘŜ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭ ŘŜǎ мл ƳŜƳōǊŜǎ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜ wϧ5 ; 
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¶ des honoraires de propriété intellectuelle qui comprennent des frais de protection des 
brevets. 

En 2013, la Société a consacré 9,1 aϵ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ǎŜǎ н ǇǊƻƧŜǘǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄΣ LƳŜƎƭƛƳƛƴe et 
PXL770, ŎƻƴǘǊŜ уΣт aϵ Ŝƴ нлмн Ŝǘ млΣ4 aϵ Ŝƴ нлмм (cf. section 6 « Aperçu des activités » du présent 
document de bŀǎŜ ǇƻǳǊ Ǉƭǳǎ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎύΦ  

La Société consacre également une part non négligeable de ses ressources à la protection de sa 
propriété intellectuelle en déposant des brevets et demandes de brevets au niveau international (cf. 
section 11 « Recherche et développement, brevets, licences et autres droits de propriété 
intellectuelle » du présent document de base).  

La structure interne de recherche et développement de la Société comprend 10 personnes avec un 
haut niveau de qualification. La réalisation des tests et de toutes les études cliniques est sous-traitée 
à des laboratoires externes. 

 

9.1.4. Frais généraux et administratifs 

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎΩŜǎǘ ƻǊƎŀƴƛǎŞŜ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ Ł ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜǊ ŀǾŜŎ ǳƴ ƴƛǾŜŀǳ ƳƛƴƛƳŀƭ ŘŜ ŦǊŀƛǎ ƎŞƴŞǊŀǳȄ Ŝǘ 
administratifs, de manière à coƴŎŜƴǘǊŜǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǎŜǎ ǊŜǎǎƻǳǊŎŜǎ Ł ŘŜǎ Ŧƛƴǎ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ Ŝǘ 
développement. Les frais généraux et administratifs sont principalement constitués : 

¶ ŘŜǎ ǊŞƳǳƴŞǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛǾŜ ; 

¶ ŘŜǎ ƘƻƴƻǊŀƛǊŜǎ ŘΩŀǾƻŎŀǘǎ Ŝǘ ŘŜ ŎƻƴǎŜƛƭǎ ŜȄǘŞǊƛŜǳǊǎ ; 

¶ des frais de déplacements ; et 

¶ des paiements fondés sur des actions. 

 

9.1.5.  Charges et produits financiers :  

Les produits financiers sont principalement composés des gains de changes, des intérêts perçus et 
des gains sur les cessions de valeurs mobilières. 

Les charges financières sont principalement composées : 

¶ de la variation de la juste valeur des obligations convertibles (cf. note 11.3 des annexes aux 
états financiers IFRS présentées à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices 
clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent document 
de base) ; 

¶ de la variation de la juste valeur de la dette relative au Contrat MS (cf. note 11.4 des annexes 
aux états financiers IFRS présentées à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les 
exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent 
document de base) ; 

¶ des intérêts calculés au titre des avances remboursables ; et 
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¶ des pertes de changes. 

 

9.1.6.  Principaux facteurs ayant une ƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ǎǳǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ  

[ΩŀōƻǳǘƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ǘŜƭƭŜǎ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǎ Ŝǘ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ŎŜǎ ŘŜǊƴƛŝǊŜǎ 
ǎΩƛƴǎŎǊƛǾŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ ŘǳǊŞŜΣ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƘƛǎǘƻǊƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǊŜŦƭŝǘŜƴǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜǎ 
dépenses de recherche et développement.  

Au regard du stade de développement de la Société, les principaux facteurs ayant une incidence sur 
son activité, sa situation financière, ses résultats, son développement et ses perspectives sont : 

¶ ƭΩŀƳǇƭŜǳǊ ŘŜǎ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜǎ ŘŜ wϧ5 ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜ ǊŜǎǇŜŎǘ ŘŜ ƭŜǳǊ ŎŀƭŜƴŘǊƛŜǊ ŘΩŀǾŀƴŎŜƳŜƴǘ ; 

¶ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴǎ Ŝǘ ŘΩŀǾŀƴŎŜǎ ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜǎ ; 

¶ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘŜ ŘƛǎǇƻǎƛǘƛŦǎ ŦƛǎŎŀǳȄ ƛƴŎƛǘŀǘƛŦǎ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǎƻŎƛŞǘŞǎ ƳŜǘǘŀƴǘ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ des activités de 
ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǎ ŘΩƻǊŘǊŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ Ŝǘ ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜ ό/ǊŞŘƛǘ ŘΩLƳǇƾǘ wŜŎƘerche et exonérations 
fiscales JEI) ; et 

¶ les variations de la juste valeur des dettes évaluées à la juste valeur par le compte de 
résultat. 

 

9.2. Evènements post-clôture 

Les principaux événements post-clôture sont : 

¶ [ΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŀǇƛǘŀƭ ǎƻǳǎŎǊƛǘŜ ǇŀǊ Bpifrance Participations ǇƻǳǊ ǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ ŘŜ рaϵ Ŝƴ 
juillet 2014 ; 

¶ La conversion du solde des obligations convertibles en actions en juillet 2014 ; et 

¶ [ŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴ ŎƻƴǘǊŀǘ ŘŜ ±ŜƴǘǳǊŜ [ƻŀƴ ŀǾŜŎ YǊŜƻǎ ŎƻƳǇǊŜƴŀƴǘ όƛύ ǳƴ ŜƳǇǊǳƴǘ 
obligataire non convertƛōƭŜ ŘΩǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ ƳŀȄƛƳǳƳ ŘŜ у aϵΣ ǎƻǳǎŎǊƛǘ ǇŀǊ YǊŜƻǎ Ŝƴ ƧǳƛƭƭŜǘ 
нлмпΣ όƛƛύ ƭΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘΩǳƴ ƴƻƳōǊŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ŘŜ ннл ллл ōƻƴǎ ŘŜ ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘΩŀŎǘƛƻƴǎ ŘŜ 
préférence A (dont 137 500 ont été émis le 25 juillet 2014) au profit de la société Kreos 
Capital IV (Expert Fund) et (iii) le consentement de nantissements de comptes bancaires, 
nantissement de créances et nantissement de certains droits de propriété intellectuelle (se 
référer à la section 22.4 « Venture Loan avec Kreos Capital IV (UK) Limited » du présent 
document de base pour une description détaillée dudit contrat ) ; 

Bien que présentant des capitaux propres négatifs à hauteur de 25,5 aϵ ŀǳ ол Ƨǳƛƴ нлмпΣ ƭŜǎ 
évènements post-clôture présentés ci-dessus sont de nature à rétablir ses fonds propres à court et 
moyen terme : 

¶ [ŀ ŎƻƴǾŜǊǎƛƻƴ Řǳ ǎƻƭŘŜ ŘŜǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŀǇƛǘŀƭ 

intervenues en juillet 2014 sont venues renforcer les fonds propres respectivement de 21 aϵ 
Ŝǘ р aϵΦ  
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Ainsi, au 31 juillet 2014, après ces opérations et avant prise en compte du résultat du mois 
de juillet 2014, les fonds propres de la Société sont légèrement positifs. 
 

¶ Par ailleurs, la Société présente au passif une dette vis-à-vis de Merck Serono dont la juste 
ǾŀƭŜǳǊ ǎΩŞƭŝǾŜ Ł тΣс aϵ au 30 juin 2014. Cette dette sera intégrée aux fonds propre en cas 
ŘΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝƴ ōƻǳǊǎŜΦ 

Cf. note 1.4 des annexes aux états financiers IFRS présentées à la section 20.4 « Informations 
financières semestrielles » du présent document de base. 

 

9.3. Analyse des comptes intermédiaires  

9.3.1.  Formation du résultat opérationnel et du résultat net 

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŀ Ǉŀǎ ǊŞŀƭƛǎŞ ŘŜ ŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ ǎǳǊ ƭŜ ǇǊŜƳƛŜǊ ǎŜƳŜǎǘǊŜ нлмпΦ {Ŝǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ 
ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭǎ ǎΩŀƴŀƭȅǎŜƴǘ ŎƻƳƳŜ ǎǳƛǘ :  

/ƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ Ŝǘ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭǎ 

  

Les ǇǊƻŘǳƛǘǎ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭǎ ǎƻƴǘ ƭƛŞǎ Ł ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ŝǘ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭŜǳǊ 
ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ƴŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ ŎŀǊŀŎǘŝǊŜ ǇŜǊǘƛƴŜƴǘ ŀǳ ǊŜƎŀǊŘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΦ [Ŝǎ ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴǎ 
reçues sont présentées à la section 10.1.3 « Financement par avances remboursables et 
subventions » du présent document de base. 

Charges opérationnelles 

La Société a poursuivi son effort continu en matière de recherche et développement au cours du 
premier semestre 2014 sur les projets Imeglimine et PXL770 (cf. section 6 « Aperçu des activités » du 
ǇǊŞǎŜƴǘ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ŘŜ ōŀǎŜ ǇƻǳǊ Ǉƭǳǎ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎύΦ 

Les frais de recherche et développement au cours des exercices présentés se ventilent comme suit : 

CHIFFRE D'AFFAIRES ET PRODUITS OPERATIONNELS

(Montants en euros)
30/06/2014

Non Audité

30/06/2013

Non Audité

Chiffre d'affaires 0 0

Recherche et développement

Crédit d'impôt recherche 1 045 069 1 026 951

Subventions FEDER / Grand Lyon 1 845 -2 927

Subvention OSEO 0 0

Subventions / avances OSEO 0 5 857

Autres produits 0 0

 Total chiffre d'affaires et produits opérationnels 1 046 914 1 029 881
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En particulier, la sous-traitance correspond à la poursuite des essais cliniques sur le candidat 
ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ LƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ Ŝƴ ǇƘŀǎŜ н ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΣ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ 
Ǿƛǎŀƴǘ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ Ł ŎƻƴŦƛǊƳŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘ Ŝƴ ƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ŝǘ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭŀ ŘƻǎŜ 
optimale, ainsi que renforcer la connaissancŜ Řǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴΦ 

[ΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ƘƻƴƻǊŀƛǊŜǎ ŘŜ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ƛƴǘŜƭƭŜŎǘǳŜƭƭŜ Ŝǎǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ƭƛŞŜ ŀǳ ŎŀƭŜƴŘǊƛŜǊ ŘŜǎ 
approbations de brevets selon les pays, qui explique des variations non linéaires des coûts. 

[ΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŀƛŜƳŜƴǘǎ ŦƻƴŘŞǎ ǎǳǊ ŘŜǎ actions provient des attributions de BSA et BSPCE décidées 
au cours du semestre (cf. section 21.1.4 «Valeurs mobilières convertibles, échangeable ou assorties 
de bons de souscription η Řǳ ǇǊŞǎŜƴǘ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ŘŜ ōŀǎŜ ǇƻǳǊ Ǉƭǳǎ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎύΦ 

Les frais généraux et administratifs au cours des exercices présentés se ventilent comme suit : 

 

RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

(Montants en euros)

30/06/2014

Non Audité

30/06/2013

Non Audité

Charges de personnel 473 361 499 573

Paiement fondés sur des actions 329 796 19 444

Sous-traitance, études et recherches 2 334 425 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 1 819 7 983

Autres impôts et taxes 4 414 5 959

Frais de Recherche et Développement 3 512 569 3 152 469

FRAIS GENERAUX ET  ADMINISTRATIFS

(Montants en euros)

30/06/2014

Non Audité

30/06/2013

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 134 506 78 837

Entretien et répation 11 653 9 051

Frais postaux et télécommunications 11 169 8 611

Primes d'assurance 5 727 3 530

Publicité, Relations extérieures 350 4 315

Rémunérations Interm. Honoraires 313 207 157 699

Documentation et formation 56 28 243

Services bancaires et assimilés 3 333 2 507

Sous-traitance, études et recherches 24 443 6 920

Amortissement des immobilisations 6 553 7 731

Autres impôts et taxes 2 742 1 996

Divers 12 636 6 683

Frais Généraux et Administratifs 1 291 444 591 378



 

 

Page 135  

9ƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊΣ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŀƛŜƳŜƴǘǎ ŦƻƴŘŞǎ ǎǳǊ ŘŜǎ ŀŎǘƛƻƴǎ ǇǊƻǾƛŜƴǘ ŘŜ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜǎ .{! Ŝǘ 
BSPCE décidées au cours du semestre (cf. section 21.1.4 «Valeurs mobilières convertibles, 
échangeable ou assorties de bons de souscription » du présent document de base pour plus 
ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎύΦ [ΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ƘƻƴƻǊŀƛǊŜǎ Ŝǎǘ ƭƛŞŜ ŀǳȄ ŦǊŀƛǎ ƎŞƴŞǊŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ǇǊƻƧŜǘ ŘΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝƴ 
bourse. 

Résultat financier 

  

Au 30 juin 2014, le résultat financier est principalement composé :  

¶ ŘŜǎ ŎƘŀǊƎŜǎ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜǎ ƭƛŞŜǎ Ł ƭŀ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƧǳǎǘŜ ǾŀƭŜǳǊ ŘŜ ƭΩŜƳǇǊǳƴǘ ƻōƭƛƎŀǘŀƛǊŜ 
convertible émis en octobre 2012 (cf. note 11.3 des annexes aux états financiers IFRS 
présentées à la section 20.4 « Informations financières semestrielles » et la section 10.1.2.1 
« Obligations convertibles en actions » du présent document de base.) ; 

¶ ŘŜǎ ŎƘŀǊƎŜǎ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜǎ ƭƛŞŜǎ Ł ƭŀ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƧǳǎǘŜ ǾŀƭŜǳǊ ŘŜ ƭΩŜƴƎŀƎŜƳŜƴǘ ŘŜ ǇŀȅŜǊ ǳƴŜ 
indemnité à Merck Serono en cas de cession de la Société liée au Contrat MS (cf. note 11.4 
des annexes aux états financiers IFRS présentées à la section 20.4 « Informations financières 
semestrielles » et à la section 10.1.5.2 « hōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŀǳ ǘƛǘǊŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎƻƴǘǊŀǘǎ » du présent 
document de base. 

Impôt sur les sociétés 

Compte tenu des déficits antérieurs et de résultats courants avant impôt semestriels négatifs, la 
{ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŜƴǊŜƎƛǎǘǊŞ ŘŜ ŎƘŀǊƎŜ ŘΩƛƳǇƾǘǎ ǎǳǊ ƭŜ мer semestre 2013 et le 1er semestre 2014. 

Résultats semestriels 

Lŀ ǇŜǊǘŜ ǎŜƳŜǎǘǊƛŜƭƭŜ ǎΩŞƭŝǾŜ Ł мл тфт Yϵ ŀǳ ол Ƨǳƛƴ нлмп ŎƻƴǘǊŜ о оур Yϵ ŀǳ ол Ƨǳƛƴ нлмоΦ 

 

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 valeur nette étant liée aux amortissements annuels. 

Les actifs financiers non courants sont constitués de dépôts de garantie versés dans le cadre de 
contrats de location simple des locaux. 

PRODUITS ET CHARGES FINANCIERS

(Montants en euros)

30/06/2014

Non Audité

30/06/2013

Non Audité

Variation de la juste valeur OC (2 049 160)    (692 407)         

Autres charges financières (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)
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[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŀ Ǉŀǎ ǊŞŀƭƛǎŞ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜƳŜƴǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦ ǎǳǊ ƭŜ ǇǊŜƳƛŜǊ ǎŜmestre 2014. 

Actifs courants 

 

Les compte bancaires créditeurs sont présentés au passif du bilan en dette financière court terme 
όплс Yϵ ŀǳ ол Ƨǳƛƴ нлмпΣ 0,8 Yϵ ŀǳ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлмоύΦ [ŀ ǎƻƳƳŜ ŘŜ ƭŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ŀŎǘƛǾŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ 
ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ǇŀǎǎƛŦ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜ ƭŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƴŜǘǘŜ όо онт Yϵ ŀǳ ол Ƨǳƛƴ нлмп ŎƻƴǘǊŜ т фтм Yϵ ŀǳ ом 
décembre 2013). 

[ΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ŎǊŞŀƴŎŜǎ ǇǊƻǾƛŜƴǘ ŘŜ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎǊŞŀƴŎŜ ŘŜ ŎǊŞŘƛǘ ŘΩƛƳǇƾǘ 
recherche (1 лпр Yϵ ŀǳ ǘƛǘǊŜ Řǳ ǇǊŜƳƛŜǊ ǎŜƳŜǎǘǊŜ нлмпύΣ ŎƻƳǇŜƴǎŞŜ ǇŀǊ ƭŀ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎǊŞŀƴŎŜǎ 
de TVA. 

Capitaux propres 

[Ŝǎ ŎŀǇƛǘŀǳȄ ǇǊƻǇǊŜǎ ǎΩŞǘŀōƭƛǎǎŜƴǘ Ł -25 ппр Yϵ ŀǳ ол Ƨǳƛƴ нлмп ŎƻƴǘǊŜ -20 лмл Yϵ ŀǳ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ 
2013.  

Cette diminuǘƛƻƴ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ǇŀǊ : 

¶ ƭŀ ǇŜǊǘŜ ŜƴǊŜƎƛǎǘǊŞŜ ǎǳǊ ƭŜ мŜǊ ǎŜƳŜǎǘǊŜ нлмп όмл тфт Yϵύ ; 

¶ ƭΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ Ŝƴ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛƳŜ ŘΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ŦǊŀƛǎ ŜƴŎƻǳǊǳǎ ǎǳǊ ƭŀ ǇŞǊƛƻŘŜ ǇŀǊ 
ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊ сму Yϵ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ Řǳ ǇǊƻƧŜǘ ŘΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝƴ ōourse ; 

¶ ŎƻƳǇŜƴǎŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŀǇƛǘŀƭ ƭƛŞŜ Ł ƭŀ ŎƻƴǾŜǊǎƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ 
convertibles (5 мрп Yϵύ Ŝǘ ƭŀ ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜǎ .{! ǇŀǊ ƭŜǳǊǎ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƛǊŜǎ όол YϵύΦ 

Passifs non courants 

Les passifs non courants sont principalement composés des avances remboursables perçues et 
ƴΩŞǾƻƭǳŜƴǘ Ǉŀǎ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ǎǳǊ ƭŜ ǇǊŜƳƛŜǊ ǎŜƳŜǎǘǊŜ нлмпΦ 

Passifs courants 

Les passifs courants ont connu sur la période une diminution liée principalement à la conversion 
ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎΣ ŎƻƳǇŜƴǎŞŜ ǇŀǊǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƧǳǎǘŜ ǾŀƭŜǳǊ 
des obligations convertibles subsistantes. 

 

 

 

ACTIFS COURANTS

(Montants en euros)

30/06/2014

Non Audité

31/12/2013

Audité

Stocks 0 0 

Clients et comptes rattachés 0 0 

Autres créances 4 759 764 4 265 067 

Trésorerie et équivalents de trésorerie 3 733 014 7 971 401 

Total actifs courants 8 492 778 12 236 468
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9.4. Comparaison des comptes des trois derniers exercices  

9.4.1.  Formation du résultat opérationnel et du résultat net 

 
9.4.1.1. /ƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ Ŝǘ ǇǊƻŘǳƛǘǎ opérationnels 

La Société nΩŀ Ǉŀǎ réalisé ŘŜ ŎƘƛŦŦǊŜ ŘΩŀŦŦŀƛǊŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ŜȄŜǊŎƛŎŜǎ нлммΣ нлмн Ŝǘ нлмоΦ Ses produits 
opérationnels pour les exercices clos le 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 
ǎΩŀƴŀƭȅǎŜƴǘ ŎƻƳƳŜ ǎǳƛǘ :  

  

Les produits ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭǎ ǎƻƴǘ ƭƛŞǎ Ł ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ŝǘ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭŜǳǊ 
ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ƴŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ ŎŀǊŀŎǘŝǊŜ ǇŜǊǘƛƴŜƴǘ ŀǳ ǊŜƎŀǊŘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΦ [Ŝǎ ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴǎ 
reçues sont présentées à la section 10.1.3 « Financement par avances 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 Imeglimine et PXL770 (cf. section 6 « Aperçu des activités » du présent document de base 
ǇƻǳǊ Ǉƭǳǎ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎύΦ  

Les frais de recherche et développement au cours des exercices présentés se ventilent comme suit : 

CHIFFRE D'AFFAIRES ET PRODUITS OPERATIONNELS

(Montants en euros)
31/12/2013

Audité

31/12/2012

Audité

31/12/2011

Audité

Chiffre d'affaires 0 0 0

Recherche et développement

Crédit d'impôt recherche 2 913 064 2 310 304 2 713 990

Subventions FEDER / Grand Lyon 17 983 46 959 995

Subvention OSEO 0 0 232 998

Subventions / avances OSEO 5 857 208 949 15 909

Autres produits 0 0 0

 Total chiffre d'affaires et produits opérationnels 2 936 904 2 566 213 2 963 892
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En particulier, sur les 3 années présentées, les variations de la sous-ǘǊŀƛǘŀƴŎŜ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜƴt par la 
poursuite des essais cliniques sur le candidat médicament Imeglimine, en phase 2 de 
ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΣ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ Ǿƛǎŀƴǘ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ Ł ŘŞƳƻƴǘǊŜǊ ƭŜ ōŞƴŞŦƛŎŜ 
ŘΩŀǎǎƻŎƛŜǊ ƭΩImeglimine avec les principaux antidiabétiques du marché. 

Ceci représente, sur la période 2011-2013, un total de huit études cliniques. Six études sont 
terminées et deux sont toujours en cours de réalisation. La répartition des coûts par année est 
directemŜƴǘ ƭƛŞŜ Ł ƭΩŀǾŀƴŎŞŜ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ. 

Frais généraux et administratifs 

Les frais généraux et administratifs au cours des exercices présentés se ventilent comme suit : 

  

La structure de la Société est stable entre 2011 et 2013. 

RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

(Montants en euros)

31/12/2013

Audité

31/12/2012

Audité

31/12/2011

Audité

Charges de personnel 1 016 235 911 541 826 814

Paiement fondés sur des actions 24 685 56 124 67 656

Sous-traitance, études et recherches 7 484 508 7 165 312 8 931 514

Honoraires propriété intellectuelle 317 492 349 422 337 198

Rémunérations Interm. Honoraires 67 344 56 932 64 027

Primes d'assurance 56 676 41 940 37 836

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 impôts et taxes 9 541 9 255 7 671

Frais de Recherche et Développement 9 081 634 8 698 535 10 365 634

FRAIS GENERAUX ET  ADMINISTRATIFS

(Montants en euros)

31/12/2013

Audité

31/12/2012

Audité

31/12/2011

Audité

Charges de personnel 361 680 317 495 314 432

Paiement fondés sur des actions 99 700 63 761 132 049

Locations 15 420 14 750 13 044

Déplacements, Missions et Réceptions 168 991 162 405 141 443

Entretien et répation 15 602 16 915 15 685

Frais postaux et télécommunications 17 970 25 263 25 515

Primes d'assurance 15 120 10 148 7 130

Publicité, Relations extérieures 15 666 37 512 88 162

Rémunérations Interm. Honoraires 357 377 299 488 293 838

Documentation et formation 16 030 1 579 255

Services bancaires et assimilés 4 844 6 267 6 728

Sous-traitance, études et recherches 7 335 1 526 213 181

Amortissement des immobilisations 15 391 15 334 13 684

Autres impôts et taxes 3 413 3 228 2 923

Divers 13 638 11 637 11 745

Frais Généraux et Administratifs 1 128 178 987 309 1 279 814
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Le montant de sous-ǘǊŀƛǘŀƴŎŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ŦǊŀƛǎ ƎŞƴŞǊŀǳȄ Ŝƴ нлмм ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł ŘŜǎ ŦǊŀƛǎ ŘΩŞǘǳŘŜ ŘŜ 
marché et de « pricing » pour le candidat médicament principal de la Société. 

9.4.1.3. Résultat financier 

 

 
En 2013, le résultat financier est principalement composé :  

¶ des charges ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜǎ ƭƛŞŜǎ Ł ƭŀ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƧǳǎǘŜ ǾŀƭŜǳǊ ŘŜ ƭΩŜƳǇǊǳƴǘ ƻōƭƛƎŀǘŀƛǊŜ 
convertible émis en octobre 2012 (cf. note 11.3 des annexes aux états financiers IFRS 
présentées à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31 décembre 
2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » et la section 10.1.2.1 « Obligations 
convertibles en actions » du présent document de base.) ; 

¶ des charges financières liées à la variation de la juste valeur de ƭΩŜƴƎŀƎŜƳŜƴǘ ŘŜ ǇŀȅŜǊ ǳƴŜ 
indemnité à Merck Serono en cas de cession de la Société liée au Contrat MS (cf. note 11.4 
des annexes aux états financiers IFRS présentées aux sections 20.1 « Comptes IFRS établis 
pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du 
présent document de base) et à la section 10.1.5.2 « hōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŀǳ ǘƛǘǊŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎƻƴǘǊŀǘǎ » 
du présent document de base. 

 

9.4.1.4. Impôt sur les sociétés 

[ŀ {ƻŎƛŞǘŞ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŜƴǊŜƎƛǎǘǊŞ ŘŜ ŎƘŀǊƎŜ ŘΩƛƳǇƾǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ǎƻŎƛŞǘŞǎΦ 

La Société dispose au 31 décembre 2013 de déficits fiscaux indéfiniment reportables en France pour 
un montant de 35 525 Yϵ (contre 25 338 Yϵ ŀǳ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлмн Ŝǘ мр фпм Yϵ ŀǳ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ 
2011). En France, pour les exercices clos à partir du 31 décembre 2лмнΣ ƭΩƛƳǇǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ŘŞŦƛŎƛǘǎ 
est plafonnée à 1 aϵ, 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 mêmes 
conditions sans limitation dans le temps. 

[Ŝ ǘŀǳȄ ŘΩƛƳǇƾǘ ŀǇǇƭƛŎŀōƭŜ Ł ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ŝǎǘ ƭŜ ǘŀǳȄ Ŝƴ ǾƛƎǳŜǳǊ Ŝƴ CǊŀƴŎŜΣ ǎƻƛǘ ооΣоо҈Φ  

5Ŝǎ ŀŎǘƛŦǎ ŘΩƛƳǇƾǘ ŘƛŦŦŞǊŞ ǎƻƴǘ ŎƻƳǇǘŀōƛƭƛǎŞǎ ŀǳ ǘƛǘǊŜ ŘŜǎ ǇŜǊǘŜǎ ŦƛǎŎŀƭŜǎ ǊŜǇƻǊǘŀōƭŜǎΣ ƭƻǊǎǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ 
probable que la Société disposera de bénéfices imposables futurs sur lesquels ces pertes fiscales non 
ǳǘƛƭƛǎŞŜǎ ǇƻǳǊǊƻƴǘ şǘǊŜ ƛƳǇǳǘŞŜǎΦ 9ƴ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ǇǊƛƴŎƛǇŜΣ ŀǳŎǳƴ ƛƳǇƾǘ ŘƛŦŦŞǊŞ ŀŎǘƛŦ ƴΩŜǎǘ 
comptabilisé dans les comptes de la Société au-delà des impôts différés passifs. 

PRODUITS ET CHARGES FINANCIERS

(Montants en euros)

31/12/2013

Audité

31/12/2012

Audité

31/12/2011

Audité

Variation de la juste valeur OC (10 965 716)   (93 858)         

Autres charges financières (25 775)           (22 133)         (1 133)            

Produits financiers 109 295 122 546 126 908

Variation de la juste valeur dette Merck Serono (2 297 590)     (27 253)         (171 602)       

(Pertes) et gains de change 0 1 988 103 427

Total produits et charges financiers (13 179 787) (18 711)  57 600
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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 
{ƻŎƛŞǘŞ ǇŀǊ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ƳƻȅŜƴ ǇƻƴŘŞǊŞ ŘΩŀŎǘƛƻƴǎ Ŝƴ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ (avant prise en 
compte de la division du nominal par 20 intervenue le 28 mars 2014). 

  

 

9.4.2. Analyse du bilan 

9.4.2.1. Actifs non courants  

 

 

Les immobilisations corporelles sont principalement constituées de matériel de bureau et 
informatique, la baisse de leur valeur nette étant liée aux amortissements annuels. 

Les actifs financiers non courants sont constitués de dépôts de garantie versés dans le cadre de 
contrats de location simple des locaux pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 2012 et 2013.  

9.4.2.2. Actif circulant 

  

La trésorerie et les équivalents de trésorerie se composent de dépôts bancaires à court terme et de 
SICAV monétaires.  

5ǳ Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭŜ Ł ŎŜ ǎǘŀŘŜ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΣ ƭŀ Société ne présente pas 
ŘŜ ǎǘƻŎƪǎ ƴƛ ŘŜ ŎǊŞŀƴŎŜǎ ŎƭƛŜƴǘǎ Ł ƭΩŀŎǘƛŦΦ 

RESULTAT DE BASE PAR ACTION

(Montants en euros)

31/12/2013

Audité

31/12/2012

Audité

31/12/2011

Audité

wŞǎǳƭǘŀǘ ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ (20 452 696)   (7 138 342)   (8 623 956)    

bƻƳōǊŜ ƳƻȅŜƴ ǇƻƴŘŞǊŞ ŘΩŀŎǘƛƻƴǎ Ŝƴ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ         389 990         389 990          344 688   

wŞǎǳƭǘŀǘ ŘŜ ōŀǎŜ ǇŀǊ ŀŎǘƛƻƴ όϵκŀŎǘƛƻƴύ(52,44)             (18,30)           (25,02)            

wŞǎǳƭǘŀǘ ŘƛƭǳŞ ǇŀǊ ŀŎǘƛƻƴ όϵκŀŎǘƛƻƴύ(52,44)             (18,30)           (25,02)            

ACTIFS NON COURANTS

(Montants en euros)

31/12/2013

Audité

31/12/2012

Audité

31/12/2011

Audité

Goodwill 0 0 0 

Immobilisations incorporelles 146 510 0 

Immobilisations corporelles 20 566 32 211 39 535 

Autres actifs financiers non courants 8 618 12 539 8 915 

Total actifs non courants 29 330 45 260 48 450

ACTIFS COURANTS

(Montants en euros)

31/12/2013

Audité

31/12/2012

Audité

31/12/2011

Audité

Stocks 0 0 0 

Clients et comptes rattachés 0 0 0 

Autres créances 4 265 067 3 196 453 3 643 611 

Trésorerie et équivalents de trésorerie 7 971 401 4 941 208 6 482 776 

Total actifs courants 12 236 468 8 137 661 10 126 387



 

 

Page 141  

Les autres créances incluent principalement : 

¶ les crédits impôts recherche constatés au cours des exercices de référence (2 тмп Yϵ Ŝƴ 
2011, 2 омл Yϵ Ŝƴ нлмн Ŝǘ н фмо Yϵ Ŝƴ нлмоύ Ŝǘ Řƻƴǘ ƭŜ ǊŜƳōƻǳǊǎŜƳŜƴǘ Ŝǎǘ ƛƴǘŜǊǾŜƴǳ (2011, 
2012) ou doit intervenir (2013) ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǎǳƛǾŀƴǘ ;  

¶ la TVA déductible ou les crédits de TVA ; 

¶ leǎ ŎƘŀǊƎŜǎ ŎƻƴǎǘŀǘŞŜǎ ŘΩŀǾŀƴŎŜǎΦ 

 

9.4.2.3. Capitaux propres 

  

[Ŝ ŎŀǇƛǘŀƭ ǎƻŎƛŀƭ ŀǳ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлмо Ŝǎǘ ŦƛȄŞ Ł мфп ффт ϵ ŘƛǾƛǎŞ Ŝƴ оуф ффл ŀŎǘƛƻƴǎ ŜƴǘƛŝǊŜƳŜƴǘ 
souscrites et libérées. 

Les variations nettes des capitaux propres de la Société sur les exercices 2011, 2012 et 2013 résultent 
principalement de la conjugaison : 

¶ des pertes annuelles reflétant les efforts que la Société a consacrés notamment aux travaux 
de recherche et développement ;  

¶ des variations positives liées aux levées de fonds réalisées en 2011. 

En mars 2014 une réduction de capital a eu lieu, décrite dans les évènements post-clôture en note 
1.4 des annexes aux états financiers IFRS présentées à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les 
exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent 
document de base. 

CAPITAUX PROPRES

(Montants en euros)

31/12/2013

Audité

31/12/2012

Audité

31/12/2011

Audité

Capital 194 997 194 997 194 997 

Primes d'émission et d'apport 352 772 347 772 347 772 

Réserve de conversion -                  -                -                 

Réserves - part de groupe (105 294)  6 910 603  15 428 925

Résultat - part du groupe (20 452 696) (7 138 342) (8 623 955)

Capitaux propres, part du Groupe (20 010 221) 315 030 7 347 739

Intérêts ne conférant pas le contrôle

Total des capitaux propres (20 010 221) 315 030 7 347 739
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9.4.2.4. Passifs non courants 

  

Les dettes financières non courantes correspondent à la part non courante des avances 
remboursables accordées par des organismes publics (cf. note 11.2 des annexes aux états financiers 
IFRS présentées à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31 décembre 
2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent document de base). 

Depuis 2011, la Société a bénéficié de deux proƎǊŀƳƳŜǎ ŘΩŀǾŀƴŎŜǎ ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜǎΣ ŘΩǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ 
ƳŀȄƛƳǳƳ ŘŜ нрл Yϵ ǇƻǳǊ ƭŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ Ŝǘ фрл Yϵ ǇƻǳǊ ƭŀ ǎŜŎƻƴŘŜ, avec des tirages plus importants en 
2012 et 2013 (cf. section 10.1.3 « Financement par avances remboursables et subventions » du 
présent document de base). 

Les engagements envers le personnel sont constitués de la provision pour indemnités de départ en 
retraite. 

 

9.4.2.5. Passifs courants 

   
 

Les dettes financières courantes comprennent : 

¶ 9ƴ нлмн Ŝǘ нлмоΣ ƭŀ ŘŜǘǘŜ ƭƛŞŜ Ł ƭΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘΩƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ convertibles (cf. note 11.3 de 
ƭΩŀƴƴŜȄŜ ŀǳȄ Şǘŀǘǎ ŦƛƴŀƴŎƛŜǊǎ LCw{ ǇǊŞǎŜƴǘŞe à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les 
exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent 
document de base et section 10.1.2.1), qui est évaluée à la juste valeur.  

¶ à la dette liée au Contrat MS (cf. note 11.4 des annexes aux états financiers IFRS présentées à 
la section 20.1 du présent document de base et section 10.1.5.2), évaluée au titre des clôture 
2011, 2012 et 2013 respectivement Ł нпл YϵΣ нст Yϵ Ŝǘ н 565 Yϵ ; 

PASSIFS NON COURANTS

(Montants en euros)

31/12/2013

Audité

31/12/2012

Audité

31/12/2011

Audité

Engagements envers le personnel 85 311 62 186 32 296 

Dettes financières 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 

Impôts différés passifs 0 0 0 

Passifs non courants 812 237 755 788 117 520 

PASSIFS COURANTS

(Montants en euros)

31/12/2013

Audité

31/12/2012

Audité

31/12/2011

Audité

Engagements envers le personnel 0 0 0 

Dettes financières courantes 26 646 842 3 679 875 240 636 

Provisions 0 0 0 

Dettes fournisseurs et comptes rattachés 4 479 180 3 115 706 2 053 027 

Dettes fiscales et sociales 337 760 316 522 395 777 

Autres créditeurs et dettes diverses 0 0 20 137 

Passifs courants 31 463 782 7 112 103 2 709 577 
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¶ la part courante des avances remboursables accordées par des organismes publics (cf. 
section 10.1.3 « Financement par avances remboursables et subventions » du présent 
document de base) ; 

¶ les concours bancaires courants. 

Les dettes fournisseurs et comptes rattachés ƴŜ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ŘΩŀƴǘŞǊƛƻǊƛǘŞ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜ Ł ǳƴ ŀƴ Ł 
la fin de chaque période. [ŜǳǊ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ƭŜ ǊŜŦƭŜǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ Ł ƭŀ Ŧƛƴ 
de chaque exercice. 
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10. TRESORERIE ET CAPITAUX 

Le lecteur est invité à se reporter également aux notes 7, 9 et 11 en annexe des comptes annuels 
établis selon les normes IFRS et des comptes semestriels résumés figurant respectivement aux 
sections 20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 
2012 et 31 décembre 2013 » et 20.4 « Informations financières semestrielles » du présent document 
de base. 

10.1. Informations sur les capitaux, liquidités et sources de financement 

Au 30 juin 2014, le montant net de la trésorerie et des équivalents de trésorerie détenus par la 
{ƻŎƛŞǘŞ όǎƻƳƳŜ ŘŜ ƭŀ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ Ŝǘ ŘŜǎ ŞǉǳƛǾŀƭŜƴǘǎ ŘŜ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ Ł ƭΩŀŎǘƛŦ Ŝǘ ŘŜǎ ŎƻƴŎƻǳǊǎ ōŀƴŎŀƛǊŜǎ 
ŎƻǳǊŀƴǘǎ ŀǳ ǇŀǎǎƛŦύ ǎΩŞƭŜǾŀƛǘ Ł 3 онт Yϵ ŎƻƴǘǊŜ 7 971 Yϵ au 31 décembre 2013, 4 фпл Yϵ ŀǳ ом 
décembre 2012 et 6 пун Yϵ ŀǳ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлммΦ  

Depuis sa création, la Société a été financée par : 

¶ des augmentations de capital ; 

¶ un emprunt obligataire convertible en actions. 

¶ ƭŜǎ ǊŜƳōƻǳǊǎŜƳŜƴǘǎ ǊŜœǳǎ ŀǳ ǘƛǘǊŜ Řǳ ŎǊŞŘƛǘ ŘΩƛƳǇƾǘ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ; 

¶ la subvention octroyée par Merck Serono lors de la création de la Société (Cf. section 22.1 
«Contrat avec Merck Serono » du présent document de base) ; 

¶ ŘŜǎ ŀƛŘŜǎ Ł ƭΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜǎ ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴǎ ŘΩh{9h ;  

¶ un emprunt obligataire non convertible souscrit par Kreos ; 

¶ une subvention FEDER du Grand Lyon. 

10.1.1.  Financement par le capital 

La Société a reçu un total de 34 075 Kϵ όŀǾŀƴǘ ŘŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŦǊŀƛǎ ƭƛŞǎ ŀǳȄ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ŎŀǇƛǘŀƭύ 
ŀǳ ǘǊŀǾŜǊǎ ŘŜ ƭΩŀǇǇƻǊǘ ŘŜǎ ŦƻƴŘŀǘŜǳǊǎ Ŝǘ ŘŜǎ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ŎŀǇƛǘŀƭ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ ŜƴǘǊŜ нллф Ŝǘ 2014.  

Le tableau ci-ŘŜǎǎƻǳǎ ǎȅƴǘƘŞǘƛǎŜ ƭŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ŎŀǇƛǘŀƭ Ŝƴ ǾŀƭŜǳǊ ƧǳǎǉǳΩà ce jour : 
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10.1.2.  Financement par emprunts 

10.1.2.1. Obligations convertibles en actions 

[ΩŀǎǎŜƳōƭŞŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜ Řǳ ом ƻŎǘƻōǊŜ нлмн ŀ ŞƳƛǎ ŀǳ ǇǊƻŦƛǘ ŘŜ ŎŜǊǘŀƛƴǎ fonds gérés par les 
actionnaires historiques un emprunt obligataire convertible en actions ŘΩǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ ŘŜ мо aϵ 
composé de 162 рлл ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎ όh/ύ ŘΩǳƴŜ ǾŀƭŜǳǊ ƴƻƳƛƴŀƭŜ ŘŜ ул ϵΣ ǊŞǇŀǊǘƛŜǎ Ŝƴ о 
tranches.  

[Ŝ ǘŀǳȄ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ŀƴƴǳŜƭ était ŦƛȄŞ Ł р ҈Σ ŎŀǇƛǘŀƭƛǎŞǎ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭΩŞŎƘŞŀƴŎŜ ŘŜǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ Ŝǘ pouvant 
ŦŀƛǊŜ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘƛƻƴ ŀǳ ŎŀǇƛǘŀƭ Ł ƭΩƻŎŎŀǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴǾŜǊǎƛƻƴ ŘŜǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ. La date 
limite de conversion fixée initialement au 31 janvier 2014 a été prorogée au 31 mars 2014. 
[Ω!ǎǎŜƳōƭŞŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜ Řǳ ну ƳŀǊǎ нлмп ŀ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳ ǇǊƻǊƻƎŞ ƭŀ ŘŀǘŜ ƭƛƳƛǘŜ ŘŜ ŎƻƴǾŜǊǎƛƻƴ ŀǳ ол Ƨǳƛƴ 
2014 gelant les intérêts au 30 avril 2014 si la conversion était réalisée avant le 31 mai 2014 ou, dans 
le cas contraire, au 31 mai 2014. La conversion de ces obligations donnait droit à la souscription 
ŘΩŀŎǘƛƻƴǎ ŀǳ ǇǊƛȄ ŘŜ ǉǳŀǘǊŜ όпύ ϵ par action (après prise en compte de la division du nominal par 20 
ƛƴǘŜǊǾŜƴǳŜ ǎǳƛǘŜ Ł ƭΩ!ǎǎŜƳōƭŞŜ générale du 28 mars 2014). 

Ces obligations ont été converties : 

¶ En mai 2014 à hauteur de 30 472 obligations convertibles qui, après prise en compte des 
intérêts capitalisés et la division du nominal par 20, ont donné lieu à la création de 645 722 
actions nouvelles. 

¶ En juillet 2014 pour le solde des obligations convertibles (soit 132 028 obligations) qui, après 
prise en compte des intérêts capitalisés et de la division du nominal par 20, ont donné lieu à 

Périodes
Montants bruts levés

Ŝƴ Yϵ
Opérations

2009 75 Constitution, apport des fondateurs

juin-10 9 600 Augmentation de capital par émission de 143 994 actions à un prix de 

ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ ссΣст ϵ ǇŀǊ ŀŎǘƛƻƴΦ ! ŎƘŀǉǳŜ ŀŎǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŀǘǘŀŎƘŞ ǳƴ .{! 

"Tranche 2" permettant de souscrire à 2/3 d'action pour 1 BSA au prix de 

ссΣст ϵ ƭϥŀŎǘƛƻƴ ŀǾŀƴǘ ƭŜ мр ƧǳƛƭƭŜǘ нлммΦ

juil-10 1 200 9ȄŜǊŎƛŎŜ ŘŜ нт ллл .{! ¢ǊŀƴŎƘŜ н Ł ǳƴ ǇǊƛȄ ŘŜ ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ ссΣст ϵ 

l'action, donnant droit à 18 000 actions

juil-11 5 200 9ȄŜǊŎƛŎŜ Řǳ ǎƻƭŘŜ ŘŜǎ .{! ¢ǊŀƴŎƘŜ н Ł ǳƴ ǇǊƛȄ ŘŜ ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ ссΣст ϵ 

l'action, donnant droit à 77 996 actions

avr-14 2 438 Conversion de 30 472 obligations convertibles (hors intérêts capitalisés)

Au 30 juin 2014 18 513

juil-14 10 562
Conversion du solde des obligations convertibles (132 028 OC hors intérêts 

capitalisés)

juil-14 5 000 Augmentation de capital souscrite par Bpifrance Participations, par 

ŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜ м нрл ллл ŀŎǘƛƻƴǎ Ł ǳƴ ǇǊƛȄ ŘŜ ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ п ϵ ǇŀǊ ŀŎǘƛƻƴΦ

Au 31 juillet 2014 34 075



 

 

Page 146  

Total emprunt 

obligataire

Au 31 décembre 2011 (audité) 0

(+) Encaissement 3 312 640

(-) Remboursement 0

(-) JV de la dette 93 858

(+/-) Conversion 0

Au 31 décembre 2012  (audité) 3 406 498

(+) Encaissement 9 687 360

(-) Remboursement 0

(-) JV de la dette 10 965 716

(+/-) Conversion 0

Au 31 décembre 2013 (audité) 24 059 574

(+) Encaissement 0

(-) Remboursement 0

(-) JV de la dette 2 049 160

(+/-) Conversion -5 154 503

Au 30 juin 2014 (non audité) 20 954 232

EVOLUTION DES EMPRUNTS OBLIGATAIRES

(Montant en milliers d'euros)

la création de 2 812 634 actions nouvelles . Dans les comptes au 30 juin 2014 présentés selon 
le référentiel IFRS, la dette liée aux obligations convertibles est comptabilisée à sa juste 
valeur, dont les variations sont comptabilisées dans le résultat financier (cf. section 9.4.1.3 
« Résultat financier » du présent document de base).  

[Ŝ ǘŀōƭŜŀǳ ǎǳƛǾŀƴǘ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ Ŏette juste valeur entre 2012 et 2014 : 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cf. note 11.3 des annexes aux états financiers IFRS présentées à la section 20.1 « Comptes IFRS 
établis pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » et 
note 11.3 des annexes aux états financiers IFRS présentées à la section 20.4 « Informations 
ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜǎ ǎŜƳŜǎǘǊƛŜƭƭŜǎ ηŘǳ ǇǊŞǎŜƴǘ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ŘŜ ōŀǎŜ ǇƻǳǊ Ǉƭǳǎ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ 
convertibles. 

10.1.2.2. Autorisation de découverts 

La SƻŎƛŞǘŞ ōŞƴŞŦƛŎƛŜ ŘΩǳƴŜ ŀǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘ ŘΩǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ ŘŜ м,7 Mϵ ƳƻȅŜƴƴŀƴǘ ƭŜ 
ƴŀƴǘƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǘŜ Ł ǘŜǊƳŜ ǇƻǳǊ ƭŜ ƳşƳŜ ƳƻƴǘŀƴǘΦ 

 

10.1.2.3. Emprunt obligataire non convertible au profit de Kreos Capital IV (UK) Limited  

La Société a conclu le 25 juillet 2014 un contrat de Venture Loan (le « Venture Loan ») destiné à 
permettre à la Société de bénéficier dΩǳƴ ŦƛƴŀƴŎŜƳŜƴǘ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘΩƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ƴƻƴ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎ 
ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ǳƴ ŜƳǇǊǳƴǘ ŘΩǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ ŘŜ у Mϵ auquel la société Kreos Capital IV (UK) Limited 
(« Kreos ηύ ǎΩŜǎǘ ŜƴƎŀƎŞŜ Ł ǎƻǳǎŎǊƛǊŜ Ŝƴ ŘŜǳȄ ǘǊŀƴŎƘŜǎΣ ŎƻƳƳŜ ǎǳƛǘ :  

- 5 Mϵ (la « Tranche A ») souscrits dès le 25 juillet 2014, remboursables sur 33 
mois (dont les 9 premiers mois sans remboursement du capital) ; et 
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- 3 Mϵ (la « Tranche B »), en un seul ou plusieurs tirages, conditionnés à 
ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŘΩǳƴ ŦƛƴŀƴŎŜƳŜƴǘ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜ ŘΩŀǳ Ƴƻƛƴǎ мн Mϵ 
όŜƴ ŎŀǇƛǘŀƭΣ ǇŀǊ ƭΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘΩƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛōƭŜǎΣ ŘΩǳƴ ǇǊşǘ ǎǳōƻǊŘƻƴƴŞ 
ŘΩŀŎǘƛƻƴƴŀƛǊŜ ƻǳ ŜƴŦƛƴ ǇŀǊ ǳƴ ŀŎŎƻǊŘ ŘŜ ƭƛŎŜƴŎŜ ŎƻƴŎƭǳ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǎƻŎƛŞǘŞ 
ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜύΣ ŘΩƛŎƛ ƭŜ ом ƳŀǊǎ нлмр Ŝǘ ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜ ǎǳǊ ос ƳƻƛǎΦ 
 

[Ŝǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ǎǳǇǇƻǊǘŜƴǘ ǳƴ ǘŀǳȄ ŘΩintérêt fixe de 11,25 % et sont assorties de différents frais à 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 maximum 220 ллл ōƻƴǎ ŘŜ ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘΩŀŎǘƛƻƴǎ 
de préférence A, dont 137 500 ont été émis au moment de la libération de la Tranche A et dont un 
maximum de 82 500 devront être émis lors de la libération intégrale de la Tranche B (se référer à la 
Note 4 de la section 21.1.4.1 « tƭŀƴ ŘŜ ōƻƴǎ ŘŜ ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘΩŀŎǘƛƻƴǎ » du présent document de base 
ǇƻǳǊ ǳƴŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŞǘŀƛƭƭŞŜ ŘŜǎ ƳƻŘŀƭƛǘŞǎ ŘΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ŘŜ ŎŜǎ ōƻƴǎ ŘŜ ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘΩŀŎǘƛƻƴύΦ 

9ƴŦƛƴΣ ŀŦƛƴ ŘŜ ƎŀǊŀƴǘƛǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ǇǊƛǎŜǎ ǇŀǊ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀǳ ǘƛǘǊŜ Řu contrat de Venture 
Loan, celle-ci a consenti différentes sûretés relatives à sa propriété intellectuelle et à sa trésorerie : 
nantissement de comptes bancaires, nantissement de créances et nantissement de certains droits de 
propriété intellectuelle (se référer aux sections 11.2.4 « .ǊŜǾŜǘǎ Ŧŀƛǎŀƴǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴ ƴŀƴǘƛǎǎŜƳŜƴǘ » et 
11.4 « Autres éléments de propriété intellectuelle » pour le détail de ces nantissements). 

 

10.1.3.  Financement par avances remboursables et subventions 

Avances remboursables :  

Depuis нлммΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ŀ ōŞƴŞŦƛŎƛŞ ŘŜ ŘŜǳȄ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜǎ ŘΩŀǾŀƴŎŜǎ ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜǎΣ ŘΩǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ 
ƳŀȄƛƳǳƳ ŘŜ нрл Yϵ ǇƻǳǊ ƭŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ όPXL770ύ Ŝǘ фрл Yϵ όLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ς Nouvelle Formulation) pour 
la seconde, avec des tirages plus importants en 2012 et 2013. 

Le tableau ci-dessous présente les mouvements relatifs à ces deux avances sur 2011, 2012, 2013, 
2014 et précise leur répartition par produit concerné : 
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Les variations en « autres mouvements η ǎƻƴǘ ǊŜƭŀǘƛǾŜǎ Ł ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ définitive des subventions 
virées en compte de résultat. Le détail des contrats des avances remboursables est présenté à la 
section 9.4.2.4 « Passifs non courants » du présent document de base et dans la note 11.2 de 
ƭΩŀƴƴŜȄŜ ŀǳȄ ŎƻƳǇǘŜǎ Şǘŀōƭƛǎ ǎŜƭƻƴ ƭŜǎ ƴƻǊƳŜǎ LCw{ ŦƛƎǳǊŀƴǘ Ł ƭŀ ǎŜŎǘƛƻƴ 20.1 « Comptes IFRS établis 
pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent 
document de base.  

[ΩŞŎƘŞŀƴŎƛŜǊ ŘŜ ǊŜƳōƻǳǊǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎŜǎ ŀǾŀƴŎŜǎ Ŝǎǘ ŘŞŎǊƛǘ Řŀƴǎ ƭŀ ƴƻǘŜммΦн ŘŜ ƭΩŀƴƴŜȄŜ ŀǳȄ ŎƻƳǇǘŜǎ 
établis selon les normes IFRS figurant à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos 
les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent document de base. Sur 
la base du solde au 30 juin 2014, il est synthétisé dans le tableau suivant : 

  

 

PXL770

Imeglimine 

(Nouvelle 

Formulation)

Total

Au 1er janvier 2011 (audité) 0 0 0

(+) Encaissement 100 000 100 000

(-) Remboursement

Charges financières 1 133 1 133

(+/-) Autres mouvements (15 909)         (15 909)         

Au 31 décembre 2011 (audité) 85 224 0 85 224

(+) Encaissement 100 000 700 000 800 000

(-) Remboursement

Charges financières 3 446 18 687 22 133

(+/-) Autres mouvements (16 361)         (192 588)            (208 949)       

Au 31 décembre 2012 (audité) 172 308 526 099 698 407

(+) Encaissement 35 225 35 225

(-) Remboursement

Charges financières 1 451 9 918 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 financières 3 968 10 300 14 267

(+/-) Autres mouvements

Au 30 juin 2014 (non audité) 196 202 556 617 752 818

PXL770

Imeglimine 

(Nouvelle 

Formulation)

Total

Au 30 juin 2014 (non audité) 196 202 556 617 752 818

Part à moins d'un an 27 008 27 008

Part d'un an à 5 ans 169 193 321 140 490 333

Part à plus de 5 ans 235 477 235 477
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Subventions :  

La Société a obtenu : 

¶ ǳƴŜ ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴ ŘΩŀƛŘŜ Ł ƭΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ ƴƻƴ ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜ CŜŘŜǊ Ŝǘ DǊŀƴŘ [ȅƻƴ ŘŜǳȄ 
ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴǎ ŘΩǳƴ Ƴƻƴǘŀƴǘ ƳŀȄƛƳǳm de 218 Yϵ chacune, soit 437 Yϵ au total, dans le cadre 
du programme de « nouvelles approches thérapeutiques dans le traitement des infections 
ŎƘǊƻƴƛǉǳŜǎ ǇŀǊ ƭŜ ǾƛǊǳǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ . όǇǊƻƧŜǘ bŀǘƘŜōύηΣ Řƻƴǘ 285 Yϵ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŜŎƻƴƴǳǎ Ŝƴ 
produit ; Poxel a contribué à cette approche en mettant à disposition sa connaissance de la 
cible qui est aussi bien mobilisée dans le cadre du diabète de tȅǇŜ н ǉǳŜ Řŀƴǎ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ .Φ 

¶ ǳƴŜ ǎǳōǾŜƴǘƛƻƴ ŘΩŀƛŘŜ Ł ƭΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ ƴƻƴ ǊŜƳōƻǳǊǎŀōƭŜ h{9h Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ Řǳ ǇǊƻƎramme 
ŘŜ ζ5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Ŝǘ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ AMPK pour 
traitement du diabète».  

Le tableau ci-dessous récapitule les flux générés par ces subventions : 

  

 

10.1.4.  CƛƴŀƴŎŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŜ ŎǊŞŘƛǘ ŘΩƛƳǇƾǘ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ 

 
 

 
 

La Société bénéficie du CIR depuis sa création. Ces montants représentent une créance de CIR à la 
clôture de chaque exercice. Les CIR ŘŜ нлмм Ŝǘ нлмн ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŜƳōƻǳǊǎŞǎ ǎǳǊ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǎǳƛǾŀƴǘΦ  

Le remboursement du CIR ŎƻƴǎǘŀǘŞ ǇƻǳǊ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ 2013 est attendu en 2014. 

 

Subvention Montant perçu ou à percevoir (non audité)

Subvention FEDER/Grand 

Lyon (projet NATHEB)
нтф Yϵ ǇŜǊœǳǎ ŀǳ ǘƻǘŀƭ ŜƴǘǊŜ нлмм Ŝǘ нлмп

Subvention OSEO (PXL770) ноо Yϵ ǇŜǊœǳǎ Ŝƴ нлмн

CREDITS D'IMPOTS RECHERCHE 

(Montants en euros)

31/12/2013

12 mois

Audité

31/12/2012

12 mois

Audité

31/12/2011

12 mois

Audité

30/06/2014

6 mois

Non audité

30/06/2013

6 mois

Non audité

Crédits d'impôts recherche 2 913 064 2 310 304 2 713 990 1 045 069 1 026 951
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10.1.5.  Engagements hors bilan 

10.1.5.1. Locations immobilières 

Au 31 décembre 2013, le montant des loyers et charges futurs relatifs au bail du siège social de la 
Société ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ǇǊƻŎƘŀƛƴŜ ǇŞǊƛƻŘŜ ǘǊƛŜƴƴŀƭŜ ǎΩŞƭŝǾŜ Ł 171 Yϵ όcf. note 22.4 des annexes aux 
comptes IFRS présentée à la section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31 
décembre 2011, 31 décembre 2012 et 31 décembre 2013 » du présent document de base). Lƭ ǎΩŞƭŝǾŜ 
Ł мпт Yϵ ŀǳ ол Ƨǳƛƴ нлмпΦ 

10.1.5.2. hōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ ŀǳ ǘƛǘǊŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎƻƴǘǊŀǘǎ 

Conformément au Contrat MS ŘŜ ŎŜǎǎƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ƭƛŎŜƴŎŜ Ŝƴ ŘŀǘŜ Řǳ мф ƳŀǊǎ нллф ǘŜƭ ǉǳΩŀƳŜƴŘŞΣ 
aŜǊŎƪ {ŜǊƻƴƻ ŀ ŎŞŘŞ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ōǊŜǾŜǘǎ Ŝǘ ŎƻƴŎŞŘŞ Ŝƴ ƭƛŎŜƴŎŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ōǊŜǾŜǘǎ Ŝǘ Řǳ ǎŀǾƻƛǊ-faire à 
Poxel pour la recherche et développement ainsi que la commercialisation de produits 
pharmaceutiques. Cette licence est exclusive pour une liste de 25 molécules, par programme, 
sélectionnées par Poxel. 

!Ŧƛƴ ŘŜ ƭΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜǊ Řŀƴǎ ǎŜǎ ŀŎǘƛǾƛǘŞǎ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ Ŝǘ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŎƻƳǇǘŜ ǘŜƴǳ ŘŜ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ 
économique de Merck Serono dans le développement de Poxel, Merck Serono a versé à Poxel un 
montant total non-remboursable de 7,2 aϵΦ 

En contrepartie des droits concédés à Poxel dans le cadre du Contrat MS, Poxel devra verser à Merck 
Serono: 

¶ des redevances sur les ventes nettes de produits couverts par les brevets cédés ou concédés 
en licence par Merck Serono à un taux à un chiffre dans le haut de la fourchette (« high single 
digit ηύ ǇƻǳǊ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΣ Ŝǘ Ł ǳƴ ǘŀǳȄ Ł ǳƴ ŎƘƛŦŦǊŜ Řŀƴǎ ƭŜ ōŀǎ ŘŜ ƭŀ ŦƻǳǊŎƘŜǘǘŜ όζ low single 
digit ») pour les autres projets ;  

¶ un pourcentage des revenus issus de tout accord de partenariat relatif aux candidats 
médicaments couverts par les brevets cédés ou concédés en licence, à un taux à deux 
chiffres dans le bas de la fourchette (« low double digit »). 

En cas de vente de la Société, Poxel devait verser à Merck Serono un montant correspondant à un 
pourcentage du prix de vente des actions de Poxel, à un taux à un chiffre dégressif en fonction dudit 
prix de vente. Cet engagement est valorisé dans les comptes présentés selon le référentiel IFRS aux 
31 décembre 2011, 2012 et 2013 (cf. note 11.4 des annexes aux états financiers IFRS présentées à la 
section 20.1 « Comptes IFRS établis pour les exercices clos les 31 décembre 2011, 31 décembre 2012 
et 31 décembre 2013 » du présent document de base). 

¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ŀǳȄ ǘŜǊƳŜǎ ŘŜ ƭΩŀǾŜƴŀƴǘ ŀǳ ŎƻƴǘǊŀǘ ǎƛƎƴŞ ƭŜ 23 Ƴŀƛ нлмп Ŝǘ Ŝƴ ǇǊŞǾƛǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ 
Ŝƴ ōƻǳǊǎŜ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΣ ƭŜǎ ǇŀǊǘƛŜǎ ǎƻƴǘ ŎƻƴǾŜƴǳŜǎΣ Ŝƴ ŎƻƴǘǊŜǇŀǊǘƛŜ ŘŜ ƭΩabandon par Merck Serono 
de ses droits en cas de vente de la Société, que cette dernière bénéficiera (i) de 1 088 531 bons de 
ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘΩŀŎǘƛƻƴǎ ƭǳƛ Řƻƴƴŀƴǘ ŘǊƻƛǘΣ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝƴ ōƻǳǊǎŜΣ Ł ƭŀ ǎƻǳǎŎǊƛǇǘƛƻƴ 
de 1 088 531 actions ordinaires au prix de 4 ϵ par action, représentant 8,5 % du capital social de la 
{ƻŎƛŞǘŞ ǎǳǊ ǳƴŜ ōŀǎŜ ǇƭŜƛƴŜƳŜƴǘ ŘƛƭǳŞŜ ǇǊŞŀƭŀōƭŜƳŜƴǘ Ł ƭΩƻŦŦǊŜ ŀǳ ǇǳōƭƛŎ Ŝǘ όƛƛύ ŘΩǳƴŜ ŎǊŞŀƴŎŜ ǎǳǊ ƭŀ 
Société devant servir à la libération des actions émises par exercice des BSA MS. Cet engagement 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 à la section 20.4 « Informations financières 
semestrielles » du présent document de base). 
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10.2. Flux de trésorerie 

 

 

La variation annuelle de la trésorerie au cours des exercices présentés est due principalement : 

¶ aux pertes opérationnelles, liées aux dépenses de recherche ; 

¶ aux opérations de financement (augmentations de capital, ŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘΩƻōƭƛƎŀǘƛƻƴǎ 
convertibles). 

 

10.2.1. Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles 

La consommation de trésorerie liée aux activités opérationnelles pour les exercices clos les 
31 ŘŞŎŜƳōǊŜ нлммΣ нлмн Ŝǘ нлмо ǎΩŜǎǘ ŞƭŜǾŞŜ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ Ł у 281 YϵΣ 5 643 Yϵ Ŝǘ 6 692 Yϵ, en 
lien principalement avec les pertes opérationnelles. 9ƭƭŜ ǎΩŞƭŝǾŜ Ł п лор Yϵ ŀǳ ол Ƨǳƛƴ нлмпΦ 

Les variations de BFR ǎƻƴǘ ƭƛŞŜǎ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘ Ł ƭΩŀǾŀƴŎŞŜ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘ Ł 
ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎǊŞŀƴŎŜ ŘŜ /LwΦ 

 

10.2.2. CƭǳȄ ŘŜ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƭƛŞǎ ŀǳȄ ŀŎǘƛǾƛǘŞǎ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜƳŜƴǘǎ 

La Société a recours à des sous-traitants pour la réalisation de nombreuses opérations liées à la 
ǊŜŎƘŜǊŎƘŜΣ Ŝǘ ƴΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŜ ǉǳŜ ƭŜ ǇƛƭƻǘŀƎŜ Ŝǘ ƭŀ ƎŜǎǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻƧŜǘΦ tŀǊ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴǘΣ ƭŜ ƳƻŘŝƭŜ ǊŜǘŜƴǳ 
Ŝǎǘ ǇŜǳ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘŜǳǊ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜƳŜƴǘǎΦ 

[ŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊŞǎƻǊŜǊƛŜ ƭƛŞŜ ŀǳȄ ŀŎǘƛǾƛǘŞǎ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜƳŜƴǘ corporel et incorporel pour les 
exercices clos les 31 décembre 2011, 31 ŘŞŎŜƳōǊŜ нлмн Ŝǘ ом ŘŞŎŜƳōǊŜ нлмо ǎΩŜǎǘ ŞƭŜǾŞŜ 
ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ Ł мм YϵΣ у Yϵ Ŝǘ о YϵΦ 9ƭƭŜ ǎΩŞƭŝǾŜ Ł ф Yϵ ŀǳ ол Ƨǳƛƴ нлмпΦ 

 

Tableau des flux de trésorerie

(Montants en euros)
31/12/2013 31/12/2012 31/12/2011 30/06/2014 30/06/2013

Audité Audité Audité Non audité Non audité

Capacité d'autofinancement (7 008 519)       (7 053 189)       (8 243 885)     (2 927 244)  (2 512 312)   

(-) Variation du besoin en fonds de roulement (316 098)          (1 410 445)       36 399            1 108 063   (1 413 990)   

Flux de trésorerie générés par l'exploitation (6 692 422)       (5 642 744)       (8 280 284)     (4 035 307)  (1 098 322)   

Flux de trésorerie liés aux opérations d'investissement 539                    (12 145)             (12 339)          (9 825)          594                

Flux de trésorerie liés aux opérations de financement 9 722 586        4 112 639        5 299 993      (598 560)     5 722 585     

Augmentation (Diminution de la trésorerie) 3 030 701        (1 542 250)       (2 992 630)     (4 643 692)  4 624 858     

Trésorerie et équivalent de trésorerie à l 'ouverture 4 939 920        6 482 169        9 474 797      7 970 622   4 939 920     

Trésorerie et équivalent de trésorerie à la clôture 7 970 622        4 939 920        6 482 169      3 326 930   9 564 777     
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10.2.3.  Flux de trésorerie liés aux activités de financement 

Le détail des flux de trésorerie liés aux opérations de financement figure ci-dessous.  

 

 

10.3. Conditions d'emprunt et structure de financement 

Les informations relatives au financement des activités de la Société figurent à la section 10.1 
« Informations sur les capitaux, liquidités et sources de financement » du présent document de base. 

 

10.4. Restrictions éventuelles à l'utilisation des capitaux 

Néant 

 

10.5. Sources de financement attendues pour les investissements futurs  

[ΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Řǳ ŎŀǇƛǘŀƭ ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜ Ł ƭΩŀŘƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛété sur le marché 
réglementé ŘΩEuronext à Paris devrait permettre à la Société de financer ses besoins futurs.  

Au Ŏŀǎ ƻǴ ƭŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘŜ ƳŀǊŎƘŞ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘǘǊŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ŘŜ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝƴ ōƻǳǊǎŜ 
ŜƴǾƛǎŀƎŞŜΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊǎǳƛǾǊŀ ǎŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛǎǎŜǳǊǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴ ǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ǇǊƛǾŞΦ 

!ǳŎǳƴŜ ŘŞŎƛǎƛƻƴ ƴΩŜǎǘ ǘƻǳǘŜŦƻƛǎ ŦƻǊƳŀƭƛǎŞŜ Ł ŎŜ ƧƻǳǊΦ 

 

 

(Montants en euros)
31/12/2013

Audité

31/12/2012

Audité

31/12/2011

Audité

30/06/2014

Non Audité

30/06/2013

Non Audité

Augmentation de de capital + prime d'émission net de frais et de 

conv. OC -                 5 199 993     -                 
Souscription de BSA 30 000          -                 -                 30 001          -                 

Frais relatifs au projet d'introduction en bourse (25 000)         (618 561)       

Encaissement d'avances et de subventions conditionnées 35 225          800 000        100 000        -                 35 225          

Emission d'emprunts -                 -                 -                 -                 -                 

Emission d'emprunt obligataire convertible en actions 9 687 360     3 312 640     -                 -                 5 687 360     

Remboursements d'emprunts et d'avances conditionnées (5 000)           -                 -                 (10 000)         -                 

Flux de trésorerie liés aux opérations de financement 9 722 586     4 112 639     5 299 993     (598 560)       5 722 585     
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11. RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT, BREVETS, LICENCES ET AUTRES DROITS 
DE PROPRIETE INTELLECTUELLE 

11.1. Recherche et développement 

[Ŝǎ ŀŎǘƛǾƛǘŞǎ ŘŜ wŜŎƘŜǊŎƘŜ Ŝǘ 5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ όwϧ5ύ ǎƻƴǘ ŀǳ ŎǆǳǊ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΦ 5ŜǇǳƛǎ 
ƭŀ ŎǊŞŀǘƛƻƴ Ŝƴ нллфΣ ƭΩŜǎǎŜƴǘƛŜƭ ŘŜǎ ǊŜǎǎƻǳǊŎŜǎ ƻƴǘ été consacrées aux activités de R&D permettant à 
la Société de disposer de deux candidats médicaments innovants en développement, Imeglimine et 
PXL770Σ ǇǊŜƳƛŜǊǎ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘǎ ŘŜ ƭŜǳǊ ŎƭŀǎǎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜΣ ƭŜǎ DƭƛƳƛƴŜǎ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘΣ Ŝǘ 
les activatŜǳǊǎ ŘΩ!atY ŘΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΦ 

tƻǳǊ şǘǊŜ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴǘ Řŀƴǎ ǎŜǎ ŀŎǘƛǾƛǘŞǎ ŘŜ wϧ5Σ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎΩŀǇǇǳƛŜ ǎǳǊ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŎƭŞǎ ŘŜ 
succès : 

¶ Une équipe essentiellement constituée de chercheurs et développeurs, ayant tous une 
ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŘŜ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛe pharmaceutique. Chaque membre de cette équipe est 
ƛƴŎƛǘŞ Ł ŘŞǾŜƭƻǇǇŜǊ ƭΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΣ ŀŦƛƴ ǉǳŜ ŎŜƭŀ ǇǳƛǎǎŜ ŎƻƴǘǊƛōǳŜǊ 
positivement au développement de la Société. Ceci concerne non seulement les inventions 
de nouveaux candidats médicamentsΣ Ƴŀƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǘƻǳǘŜ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇǊƻŘǳƛǘ 
ŜȄƛǎǘŀƴǘ όǇŀǊ ǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜύΣ ŘΩǳƴ ǇǊƻŎŞŘŞ ŘŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ŎŜ 
ǇǊƻŘǳƛǘΣ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ŘΩǳƴ ŘŜǎƛƎƴ ŘΩŞǘǳŘŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜΦ ¢ƻǳǘŜ ƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘŜ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ ƭŀ 
Société appartient à celle-ŎƛΣ Ŝƴ ŞŎƘŀƴƎŜ ŘΩǳƴŜ ƧǳǎǘŜ ǊŞƳǳƴŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƛƴǾŜƴǘŜǳǊǎΦ  

¶ Une stratégie de R&D orientée business Υ Řŝǎ ƭŜ ŘŞōǳǘ ŘŜ ƭΩŞƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜΣ ǳƴŜ 
ŀƴŀƭȅǎŜ ǉǳŀƭƛǘŀǘƛǾŜ Řǳ ƳŀǊŎƘŞ Ŝǎǘ ǊŞŀƭƛǎŞŜ ŀŦƛƴ ŘŜ ŎƻƴŦƛǊƳŜǊ ǉǳŜ ƭΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴΣ ǉǳƛ ǎŜǊŀ ƭŜ ŦǊǳƛǘ 
de la stratégie, répondra à un besoin non satisfait de ce marché et présentera un profil de 
rentabilité intéressant (études de scale-up industriel réalisées avec Merck Serono avant le 
spin-off)Φ /ŜŎƛ ŀ ōƛŜƴ ŞǾƛŘŜƳƳŜƴǘ ŞǘŞ Ƴƛǎ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘŜǳȄ programmes 
Imeglimine et Activateurs directs AMPK au sein de la Société, et cette analyse est mise à jour 
ǊŞƎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŀŦƛƴ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ǉǳŜ ƭΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ ǊŞǇƻƴŘŜ ǘƻǳƧƻǳǊǎ ŀǳ ōŜǎƻƛƴ Řǳ ƳŀǊŎƘŞΦ 

¶ Des sous-traitants qualifiés et confirmés : une fois la stratégie de R&D élaborée, un cahier 
des charges est développé afin de confier sa réalisation à un ou plusieurs sous-traitants 
(Contract Research Organization, Académiques, Centre Hospitalo-Universitaires). De par 
ƭΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾe de chaque salarié, plusieurs sous-traitants ayant une expertise 
reconnue dans le domaine concerné, sont contactés et un choix est fait en fonction de 
ŎǊƛǘŝǊŜǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎ ŘŞŦƛƴƛǎ Ł ǇǊƛƻǊƛ όƛƴǘŞƎǊŀƴǘ ŀǳ ƳƛƴƛƳǳƳ ŘŜǎ ŀǎǇŜŎǘǎ ŘŜ ǉǳŀƭƛǘŞΣ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ 
réussie, de cout et de timing). Si nécessaire, plusieurs rencontres avec le sous-traitant, des 
ŀǳŘƛǘǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ şǘǊŜ ǊŞŀƭƛǎŞǎΣ ŀŦƛƴ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ǉǳŜ ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 
concernée réponde au cahier des charges.  

¶ 9ƴŦƛƴΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǎΩŀǇǇǳƛŜ ǎǳǊ ŘŜǎ ŎƻƴǎŜƛƭǎ ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜǎ ŎƻƳǇƻǎŞǎ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ ǊŜŎƻƴƴǳǎΣ ǇƻǳǊ 
analyser les résultats obtenus et discuter des prochaines étapes R&D. 

Pour les programmes de la Société, trois comités ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ ont été créés : 

i. Un Comité Scientifique ŎƻƳǇƻǎŞ ŘŜ с ƳŜƳōǊŜǎΣ ŘƛŀōŞǘƻƭƻƎǳŜǎ Ŝǘ ƭŜŀŘŜǊǎ ŘΩƻǇƛƴƛƻƴ 
reconnus, aux Etats Unis et en Europe, ǉǳƛ ǇŀǊǘƛŎƛǇŜƴǘ Ł ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ 
ƻōǘŜƴǳǎ ŘŜǇǳƛǎ ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ŝǘ ǉǳƛ ŞƳŜǘǘŜƴǘ ŘŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ǎǳǊ ƭŜǎ 
prochaines études à réaliser. Ces membres sont : 
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- Professeur Harold Lebovitz : Harold est actuellement professeur de médecine à 
la SUNY Health Science Center à Brooklyn (USA), où il a également servi 
auparavant comme chef de la Division d'endocrinologie et directeur du Centre de 
recherche clinique. 

- Professeur Michaela Diamant : Michaela est actuellement professeur agrégé 
d'endocrinologie et directeur scientifique du Centre de diabète, University 
Medical Center (VUMC), à Amsterdam, Pays-Bas. 

- Professeur Michael Roden : Michael est endocrinologue, professeur de médecine 
et directeur du département de maladies métaboliques Heinrich Heine à 
Düsseldorf, Allemagne. Il est également directeur scientifique du centre du 
diabète allemand (DDZ), et directeur de la Karl Institut Landsteiner pour 
ƭΩŜƴŘƻŎǊƛƴƻƭƻƎƛŜ Ŝǘ ƭŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜΣ Ł ±ƛŜƴƴŜΣ !ǳǘǊƛŎƘŜΦ 

- Professeur Silvio Inzucchi : Silvio est actuellement professeur de médecine à 
l'Université de médecine de Yale à New Haven (USA), où il sert en tant que 
directeur de la clinique de la section d'endocrinologie, et médecin traitant au 
Yale-New Haven Hospital, où il est le directeur du Centre du diabète. 

- Professeur Guntram Schernthaner : Guntram sert en tant que chef du 
département de médecine Ł ƭΩhôpital Rudolfstiftung à Vienne, Autriche. 

- Professeur Clifford Bailey : Clifford est professeur et directeur de la recherche sur 
le diabète, à l'Université d'Aston à Birmingham (Angleterre). 

ii. Un Comité ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ 'Japon' ǉǳƛ ǎŜǊŀ Ł ǘŜǊƳŜ ŎƻƳǇƻǎŞ ŘΩŀǳ Ƴƻƛƴǎ с ƳŜƳōǊŜǎΣ 
ŘƛŀōŞǘƻƭƻƎǳŜǎ Ŝǘ ƭŜŀŘŜǊǎ ŘΩƻǇƛƴƛƻƴ ǊŜŎƻƴƴǳǎ ŀǳȄ WŀǇƻƴΣ ǉǳƛ ŞƳŜǘǘŜƴǘ ŘŜǎ 
recommandations sur la stratégie de développement du produit au Japon et qui 
ǇŀǊǘƛŎƛǇŜǊƻƴǘ Ł ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ƳŜƴŞŜǎ ŀǳ WŀǇƻƴΦ [ƻǊǎǉǳŜ ŘŜǎ 
patients coréens seront également recrutés dans les essais menés par la Société, des 
ŘƛŀōŞǘƻƭƻƎǳŜǎ Ŝǘ ƭŜŀŘŜǊǎ ŘΩopinion coréens seront intégrés à ce comité scientifique. A ce 
jour, deux membres composent ce comité, et ont pour objectif de le renforcer avec de 
nouveaux experts : 

- Professeur Kasuga : Masato est actuellement Président du National Center for 
Global Health and Medicine, basé à Tokyo, Japon. 

- Professeur Ueki Υ YƻƘƧƛǊƻ Ŝǎǘ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ tǊƻŦŜǎǎŜǳǊ Ł ƭΩ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŞ ŘŜ ¢ƻƪȅƻΣ 
Japon, dans le département de diabétologie. 

iii. ¦ƴ ŎƻƳƛǘŞ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ « nouvelle formulation » composé de 4 membres, experts reconnus 
dans le déveƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜΣ ǉǳƛ ǇŀǊǘƛŎƛǇŜƴǘ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ 
ƴƻǳǾŜƭƭŜ ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴ ƛƴƴƻǾŀƴǘŜ ŘΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΦ /Ŝǎ ƳŜƳōǊŜǎ ǎƻƴǘ :  

- Professeur Alain Dufour : professeur associé en Pharmacocinétique 
.ƛƻŘȅƴŀƳƛǉǳŜ Ŝǘ .ƛƻǇƘŀǊƳŀŎƛŜ Ł ƭΩ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŞ wŜƴŞ 5ŜǎŎŀǊǘŜǎ Caculté de 
Pharmacie Paris 5 et ancien coordinateur du développement galénique chez 
Sanofi ; 

- Jean-René Kichel : ancien responsable du développement pharmaceutique 
ŘΩ!ǾŜƴǘƛǎ ; 
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- Luc Grislain : responsable du développement pharmaceutique et fabrication 
industrielle des produits de santé pour Bertin Pharma ; et 

- Xavier Salancon : ancien responsable du développement pharmaceutique de 
Fournier Pharma. 

Enfin, des experts adΩ hoc sont fréquemment mobilisés dans le cadre du développement des 
produits de la Société : 

- Expert en bioénergétique : Professeur Eric Fontaine ; 

- Expert en toxicologie : Professeur Gerd Bode ; 

- Expert réglementaire : Mark Cerpial ; et 

- Expert qualité : Claire Castello-Bridoux. 

 

11.2. Brevets et demandes de brevet 

11.2.1. Présentation Générale 

La propriété intellectuelle est un enjeu majeur pour Poxel dans la mesure où elle permet de protéger 
et de valoriser les découvertes réalisées par la Société et ainsi placer Poxel comme un acteur 
incontournable dans le traitement du diabète de type 2 parmi tous les groupes pharmaceutiques. 

Poxel bénéficie de 17 familles de brevets en propre, qui concernent ses 2 programmes principaux, 
LƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ƭŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ŘΩ!atY Řƻƴǘ ƭŜ candidat médicament le plus avancé est le PXL770. Par 
ailleurs, la Société bénéficie ŘΩǳƴŜ licence sur 23 familles de brevets détenues par Merck Serono 
(dont 22 encore en vigueur) concernant à la fois les deux programmes principaux de Poxel, mais 
ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řǳ ŘƛŀōŝǘŜΦ La licence sur les brevets détenus 
par Merck SŜǊƻƴƻ Ŝǎǘ ŎƻƴǎŜƴǘƛŜ Ł ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǇƻǳǊ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜǎ ōǊŜǾŜǘǎΣ ǎƻǳǎ ǊŞǎŜǊǾŜ ŘŜ ƭΩŜȄŞŎǳǘƛƻƴ 
par la Société de ses obligations contractuelles. 

Le portefeuille de brevets de Poxel peut être séparé en trois groupes : 

¶ lŜǎ ōǊŜǾŜǘǎ Ǿƛǎŀƴǘ Ł ǇǊƻǘŞƎŜǊ ƭΩLmeglimine ; 

¶ lŜǎ ōǊŜǾŜǘǎ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ŘΩ!atY ; 

¶ les brevets visant à protéger les autres programmes de Poxel : les agonistes GLP-1, les 
agonistes FxR, les activateurs de Glucokinase et les inhibiteurs de 11-beta-Hydroxysteroid 
Dehydrogenase de type 1. Ces programmes sont toujours en phase de recherche. 

Parmi ces trois groupes, plusieurs sous-groupes existent : les brevets de produits, les brevets de 
ǇǊƻŎŞŘŞ ŘŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜΣ ƭŜǎ ōǊŜǾŜǘǎ ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ōǊŜǾŜǘǎ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ 
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 copropriété. 
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11.2.1.1. Brevets détenus par la Société (seul ou en copropriété)102 

 

                                                           
102

 /Ŝ ōǊŜǾŜǘ Ŝǎǘ ƭŀ ŎƻǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ŘŜ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ Ŝǘ ŘŜ ƭΩLƴǎŜǊƳΣ Řƻƴǘ ƭŜǎ conditions sont régies par un protocole 
ŘΩŀŎŎƻǊŘ ǎƛƎƴŞ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǇŀǊǘƛŜǎ Ŝƴ ŘŀǘŜ Řǳ нн ƧŀƴǾƛŜǊ нлмлΦ [ŀ ǇƻǊǘŞŜ ŘŜ ŎŜ ōǊŜǾŜǘΣ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ ǎŜǎ ŘŞǊƛǾŞǎ Řŀƴǎ ǳƴŜ ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜ ŀǳǘǊŜ ǉǳŜ ƭŜ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΣ ƴΩŜǎǘ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ Ǉas 
ŜȄǇƭƻƛǘŞŜ ǇŀǊ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞΦ 9ƴ Ŏŀǎ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴ ŎƻƳƳŜǊŎƛŀƭŜ ŘŜ ŎŜ ōǊŜǾŜǘΣ ƭŀ {ƻŎƛŞǘŞ ǾŜǊǎŜǊŀ Ł ƭΩLƴǎŜǊƳ ŘŜǎ 
sommes forfaitaires lors de la réalisation de certaines étapes, ainsi que des redevances inférieures ou égales à 
м҈Σ ǎǳǊ ƭŜǎ ǾŜƴǘŜǎ ƴŜǘǘŜǎ ŘŜ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŎƻǳǾŜǊǘǎ ǇŀǊ ƭŜ ōǊŜǾŜǘ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ǳƴƛǉǳŜƳŜƴǘΦ 

Référence Poxel Sous-Famille Priorité

B896 Procédé de synthèse10.04.2003 FR

B897 Association 13.01.2006 FR

B899 Association 13.01.2006 FR

B900 Association 13.01.2006 FR

B901

Nouvelles 

applications 

thérapeutiques

13.01.2006 FR

B902 Procédé de synthèse02.02.2008 DE

B903 Procédé de synthèse23.05.2008 EP

B904 Procédé de synthèse29.07.2008 EP

B923

Nouvelles 

applications 

thérapeutiques

12.12.2008 EP

B944 Procédé de synthèse26.03.2009 EP

B1042

Nouvelles 

applications 

thérapeutiques

09.06.2010 EP

B1043

Nouvelles 

applications 

thérapeutiques

09.06.2010 EP

B105389

Nouvelles 

applications 

thérapeutiques

17.07.2009 FR

B1100 Procédé de synthèse01.12.2010 EP

B1561 Association 12.12.2008 EP

Nouveau procédé de synthèse de

ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ƭΩŀŎƛŘŜ ǘŀǊǘǊƛǉǳŜ

Application de ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜpour le

ŎŀƴŎŜǊ Ŝǘ ƭΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ

Nouveau procédé de synthèse de

ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜbasé sur la cristallisation

préférentielle

Application de ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜdans la

prévention du diabète de type 1

Application de ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜdans

prévention du diabète de type 2

Application de ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜpour le

traitement des maladies associéesà

une ischémie et/ou une reperfusion

Association de ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜavec les

agonistes de PPARa (fibrates)

Application de ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜpour la

cicatrisation

Optimisationde la première étape du

ǇǊƻŎŞŘŞ ŘŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ

Nouveau procédé de synthèse de

ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ǳƴŜ ǾƻƛŜ ōŀǎƛǉǳŜ

Nouveau procédé de synthèse de

ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ƭŀ ƎǊŀƴǳƭƻƳŞǘǊƛŜ

Associationde ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜavec des

produits insulino-secretagogues

(sulfonylurées, gliptines, glinides,

agonistes GLP-1)

Imeglimine

tǊƻŎŞŘŞ ŘŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ

Titre

Associationde ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜavec des

produits insulino-sensibilisateurs

(metformine, thiazolidinediones)

!ǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ŀǾŜŎ 

ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ



 

 

Page 157  

 

 

11.2.1.2. Brevets détenus par Merck Serono, pour lesquels Poxel a une licence 

Se reporter à la section 22.1 « Contrat avec Merck Serono » du présent document de base pour plus 
de précisions sur le contrat de cession et de licence conclu avec Merck Serono. 

 

 

 

 

Référence Poxel Sous-Famille Priorité

B993 Produits 29.12.2009 EP

B1361 Produits 29.06.2012 EP

!ŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ŘΩ!atY

Titre

Application de nouvelles structures

activateursŘΩ!atYdans le traitement

du diabètede type 2et sespathologies

associées

Application de nouvelles structures

activateursŘΩ!atYdans le traitement

du diabètede type 2et sespathologies

associées 

Référence Merck Sous Famille Priorité

Case 7023 Produits 26.01.2000 FR

Titre

!ǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Řŀƴǎ ƭŜ 

traitement du diabète de type 2 et ses 

pathologies associées

Imeglimine

Référence Merck Sous Famille Priorité

P05/204 (case 7067) Produits 18.08.2005 EP

P06/101 (case 7071) Produits 13.07.2006 FR

P08/050 (case 7107) Produits 11.04.2008 EP

P08/063 (case 7108) Produits 05.05.2008 EP

P08/089 (case 7125) Produits 16.06.2008 EP

Titre

!ŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ŘΩ!atY

Application de nouvelles structures

activateursŘΩ!atYdans le traitement

du diabètede type 2et sespathologies

associées

Application de nouvelles structures

activateursŘΩ!atYdans le traitement

du diabètede type 2et sespathologies

associées

Application de nouvelles structures

activateursŘΩ!atYdans le traitement

du diabètede type 2et sespathologies

associées

Application de nouvelles structures

activateursŘΩ!atYdans le traitement

du diabètede type 2et sespathologies

associées

Application de nouvelles structures

activateursŘΩ!atYdans le traitement

du diabètede type 2et sespathologies

associées
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Référence Merck Sous Famille Priorité

P08/028 (case 7105) Produits 05.03.2008 EP

P08/026 (case 7116) Produits 05.03.2008 EP

P08/027 (case 7117) Produits 05.03.2008 EP

P08/062 (case 7124) Produits 29.04.2008 EP

Titre

Agonistes GLP-1

Application de nouvelles structures

ŘΩŀƎƻƴƛǎǘŜǎGLP-1dansle traitement du

diabète de type 2 et ses pathologies

associées

Application de nouvelles structures

ŘΩŀƎƻƴƛǎǘŜǎGLP-1dansle traitement du

diabète de type 2 et ses pathologies

associées

Application de nouvelles structures

ŘΩŀƎƻƴƛǎǘŜǎGLP-1dansle traitement du

diabète de type 2 et ses pathologies

associées

Application de nouvelles structures

ŘΩŀƎƻƴƛǎǘŜǎGLP-1dansle traitement du

diabète de type 2 et ses pathologies

associées

Référence Merck Sous Famille Priorité

P08/151 (case 7123) Produits 18.04.2008 EP

Titre

Agonistes FxR

Application de nouvelles structures

ŘΩŀƎƻƴƛǎǘŜǎFxRdans le traitement du

diabète de type 2 et ses pathologies

associées

Référence Merck Sous Famille Priorité

P05/219 (case 7073) Produits 16.12.2005 EP

P06/159 (case 7102) Produits 03.11.2006 EP

P06/168 (case 7101) Produits 21.12.2006 EP

P07/113 (case 7106) Produits 05.11.2007 EP

P08/137 (case 7130) Produits 01.09.2008 EP

Titre

Application de nouvelles structures

ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎde 11bHSD1 dans le

traitement du diabètede type 2 et ses

pathologies associées

Application de nouvelles structures

ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎde 11bHSD1 dans le

traitement du diabètede type 2 et ses

pathologies associées

Application de nouvelles structures

ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎde 11bHSD1 dans le

traitement du diabètede type 2 et ses

pathologies associées

Application de nouvelles structures

ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎde 11bHSD1 dans le

traitement du diabètede type 2 et ses

pathologies associées

Application de nouvelles structures

ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎde 11bHSD1 dans le

traitement du diabètede type 2 et ses

pathologies associées

Inhibiteurs de 11-beta-Hydroxysteroid Dehydrogenase de Type 1 (11bHSD1)
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11.2.1.3. Couverture géographique 

[Ŝ ŎƘƻƛȄ ŘŜǎ Ǉŀȅǎ ƻǴ ǎΩŀǇǇƭƛǉǳŜǊŀ ƭŀ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ŘŞǇŜƴŘ ǎǳǊǘƻǳǘ Řǳ ƳŀǊŎƘŞ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭ ǇƻǊǘŞ ǇŀǊ ŎƘŀŎǳƴ 
de ces pays. Poxel a créé deux listes (liste A et liste B) de pays/groupes de pays adaptées à 
ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƛƴǾŜƴǘƛƻƴ ǇǊƻǘŞƎŞe par le brevet. Les listes sont les suivantes : 

Liste A Liste B 

9ǳǊƻǇŜ όƭƛǎǘŜ ǘŜƭƭŜ ǉǳŜ ŘŞŦƛƴƛŜ ǇŀǊ ƭΩhǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ 
Européenne des brevets) 

Europe (limité à France, Allemagne, Italie, 
Royaume- Unis et Espagne) 

Australie 
Brésil 
Canada 
Chine 
Corée du Sud 
Afrique du Sud 
Inde 

Israël 
Japon 
Mexique 
Eurasie (limité à la Russie) 
Taiwan 
Etats-Unis 

Etats-Unis 
Japon 

Référence Merck Sous Famille Priorité

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

P08/023 (case 7128) Produits 27.02.2008 EP

P08/024 (case 7129) Produits 01.03.2008 EP

Application de nouvelles structures

activateurs de glucokinase dans le

traitement du diabètede type 2 et ses

pathologies associées

Application de nouvelles structures

activateurs de glucokinase dans le

traitement du diabètede type 2 et ses

pathologies associées

Titre

Application de nouvelles structures

activateurs de glucokinase dans le

traitement du diabètede type 2 et ses

pathologies associées
Application de nouvelles structures

activateurs de glucokinase dans le

traitement du diabètede type 2 et ses

pathologies associées

Application de nouvelles structures

activateurs de glucokinase dans le

traitement du diabètede type 2 et ses

pathologies associées
Application de nouvelles structures

activateurs de glucokinase dans le

traitement du diabètede type 2 et ses

pathologies associées

Application de nouvelles structures

activateurs de glucokinase dans le

traitement du diabètede type 2 et ses

pathologies associées

Activateurs de Glucokinase
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11.2.2. Nature des brevets par groupe 

11.2.2.1. Groupe Imeglimine 

- Une famille de brevets ǇƻǊǘŀƴǘ ǎǳǊ ƭΩImeglimine et ses dérivés pour le traitement du diabète 
de type 2 et ses pathologies associées. 

- Cette famille de brevets Ŝǎǘ ŘΩǳƴŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŎƻƴǎƛŘŞǊŀōƭŜ ǇǳƛǎǉǳΩelle ǇǊƻǘŝƎŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ 
en tant que telle et comme médicament, en particulier pour traiter le diabète de type 2. Ces 
brevets ont été délivrés dans un très grand nombre de pays, nombre très largement 
supérieur à celui de la liste retenue par Poxel et offrant ainsi une couverture territoriale très 
large. Ces brevets sont détenus par Merck Serono, et Poxel possède une licence exclusive sur 
le produit. 

¦ƴŜ ŞǘǳŘŜ ŘŜ ƭŀ ƭƛōŜǊǘŞ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ 9ǳǊƻǇŜ Ŝǘ ŀǳȄ ¦{! ŀ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞŜ Ŝƴ 
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 
ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΦ !ǳŎǳƴ ŘŜ ŎŜǎ ōǊŜǾŜǘǎ ƴΩŀ ŞǘŞ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞ ŎƻƳƳŜ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜ ŘŜ ǊŜǎǘǊŜƛƴŘǊŜ ƭŀ 
ƭƛōŜǊǘŞ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ 9ǳǊƻǇŜ Ŝǘ ŀǳȄ ¦{!Φ Lƭ Ŝǎǘ Ł ƴƻǘŜr que ces 10 brevets 
ou demandes de brevets ont tous été déposés après la date de dépôt du brevet couvrant 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜΦ 

- .ǊŜǾŜǘǎ ǇƻǊǘŀƴǘ ǎǳǊ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭΩImeglimine et ses dérivés 

Six familles de ōǊŜǾŜǘǎ ŎƻǳǾǊŜƴǘ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǇǊƻŎŞŘŞǎ ŘŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭΩImeglimine. Ces brevets 
sont à différents stades dans la procédure de délivrance. Poxel est propriétaire de ces six 
familles de brevets. 

- .ǊŜǾŜǘǎ ǇƻǊǘŀƴǘ ǎǳǊ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩImeglimine et de ses dérivés avec des produits déjà 
commercialisés pour le traitement du diabète et ses pathologies associées. 

Quatre familles de ōǊŜǾŜǘǎ ǇǊƻǘŝƎŜƴǘ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ǎŜǎ ŘŞǊƛǾŞǎ Ŝƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ 
ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎΦ tŀǊ ǎƻƴ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ǳƴƛǉǳŜΣ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǎǘ ǳƴ candidat 
médicament ǉǳƛ ŀ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ǎΩŀǎsocier avec tout traitement du diabète ou pathologies 
ŎƻƴƴŜȄŜǎΦ tƻȄŜƭΣ ǇŀǊ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƛōƭŞŜǎΣ ŀ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ǊŜƴŦƻǊŎŜǊ 
ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŀƴǘƛŘƛŀōŞǘƛǉǳŜǎ ŎƻǳǊŀƳƳŜƴǘ ǇǊŜǎŎǊƛǘǎ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘΦ /Ŝǎ ōǊŜǾŜǘǎ 
sont à des stades de délivrance plus ou moins avancées selon les pays. Poxel est propriétaire 
de ces quatre familles de brevets. 

- .ǊŜǾŜǘǎ ǇƻǊǘŀƴǘǎ ǎǳǊ ƭΩImeglimine et ses dérivés pour de nouvelles applications 
thérapeutiques 

Quatre familles de ōǊŜǾŜǘǎ ǇǊƻǘŝƎŜƴǘ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝǘ ǎŜǎ ŘŞǊƛǾŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ 
traitement de pathologies autre que le diabète de type 2. Poxel a ainsi découvert que 
ƭΩLƳŜƎƭƛƳƛƴŜ Ŝƴ Ǉƭǳǎ ŘŜ ǎƻƴ ŀŎǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜ ŘƛŀōŝǘŜ ŘŜ ǘȅǇŜ нΣ ǇƻǎǎŝŘŜ ǳƴŜ ŀŎǘƛƻƴ ǘǊŝǎ 
prometteuse sur la prévention du diabète de type м Ŝǘ нΣ ǎǳǊ ƭŜ ŎŀƴŎŜǊΣ ǎǳǊ ƭΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ Ŝǘ 
sur la cicatrisation. Les brevets protégeant ces découvertes sont à des stades de délivrance 
plus ou moins avancés en fonction des pays. La Société est propriétaire de ces quatre familles 
de brevets. 

En plus de ces quatre familles de brevets détenus en propre par la Société, différentes 
ŎƻƭƭŀōƻǊŀǘƛƻƴǎ ƳƛǎŜǎ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŜƴǘǊŜ tƻȄŜƭ Ŝǘ ƭΩLƴǎŜǊƳ ƻƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ǳƴŜ ƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ 
























































































































































































































































































































































































