Biophytis
Société anonyme
Au capital de 3.179.623,98 euros
Siege social : 14, avenue de I'Opéra - 75001 Paris
492 002 225 R.C.S Paris

(la"Société")

AVIS DE CONVOCATION

Les actionnaires de la société BIOPHYTIS sont avisés qu’une Assemblée Générale Ordinaire se tiendra le
16 juin 2023 a 17 heures chez Reed Smith— 112 avenue Kleber, 75116 PARIS, afin de délibérer sur I'ordre
du jour indiqué ci-apres :

1. Approbation des comptes sociaux annuels de I'exercice clos le 31 décembre 2022 ;

2. Approbation des comptes consolidés de I'exercice clos le 31 décembre 2022 ;

3. Affectation et répartition du résultat de I'exercice clos le 31 décembre 2022 ;

4. Approbation des conventions réglementées visées aux articles L.225-38 et suivants du Code de
commerce ;

5. Fixation des jetons de présence ;

6. Approbation des amortissements et dépenses relevant de l'article 39-4 du Code général des

impots au titre de I'exercice clos le 31 décembre 2022 ;

7. Approbation du quitus donné au président et aux membres du Conseil d’administration de la
Société au titre de I'exercice clos le 31 décembre 2022 ;

8. Renouvellement du mandat d’administrateur de Monsieur Jean Mariani ;
9. Prise d'acte de la démission de Monsieur Dimitri Batsis de son mandat d’administrateur ;
10. Pouvoirs en vue de I'accomplissement des formalités.

I. — Formalités préalables a effectuer pour participer a I’Assemblée Générale

Tout actionnaire, quel que soit le nombre d’actions qu’il posséde, a le droit de participer a 'Assemblée
Générale :

- soit en y assistant personnellement,



- soit en votant par correspondance,
- soit en se faisant représenter par toute personne physique ou morale de son choix,
- soit en se faisant représenter par le Président de I'Assemblée Générale.

Conformément a l'article R. 225-85 du Code de commerce, les actionnaires devront justifier de leur qualité
par l'inscription en compte des titres a leur nom ou au nom de l'intermédiaire inscrit pour leur compte en
application de larticle L. 228-1 du Code de commerce, au deuxiéme (2°™°) jour ouvré précédant
I'Assemblée Générale a zéro heure, heure de Paris, soit le 14 juin 2023 a zéro heure, heure de Paris (ci-
apres J-2), soit dans les comptes de titres nominatifs tenus pour la Société par son mandataire, Uptevia,
soit dans les comptes de titres au porteur tenus par un intermédiaire habilité.

L’inscription en compte des titres dans les comptes de titres au porteur tenus par I'intermédiaire habilité est
constaté par une attestation de participation délivrée par ce dernier (le cas échéant, par voie électronique)
qui doit étre annexée au formulaire de vote par correspondance ou de procuration ou de demande de carte
d’admission (ci-aprés le formulaire unique) établie au nom de lactionnaire ou pour le compte de
I'actionnaire non-résident représenté par I'intermédiaire inscrit. Une attestation est également délivrée a
l'actionnaire souhaitant participer physiquement a I'’Assemblée Générale et qui n'a pas recu sa carte
d’admission au 14 juin 2023.

L’actionnaire pourra a tout moment céder tout ou partie de ses actions :

- si la cession intervenait avant le 14 juin 2023 a zéro heure, le vote exprimé par correspondance, la
procuration, la carte d'admission, éventuellement accompagnés d’une attestation de participation, seraient
invalidés ou modifiés en conséquence, selon le cas.

- si la cession ou toute autre opération était réalisée aprées le 14 juin 2023 a zéro heure, quel que soit le
moyen utilisé, elle ne serait ni notifiée par l'intermédiaire habilité ni prise en considération par la Société.

Il. — Mode de participation a I’Assemblée Générale
A. - Actionnaires désirant assister personnellement a I'’Assemblée Générale :

Les actionnaires désirant assister personnellement a 'Assemblée Générale devront demander une carte
d’admission de la fagon suivante :

1. Demande de carte d’admission par voie postale

- pour les actionnaires au nominatif (pur et administré) :
compléter le formulaire unique, joint a I'avis de convocation recu automatiquement par chaque actionnaire
au nominatif, en précisant qu’il souhaite participer a I'’Assemblée Générale et obtenir une carte d’admission
puis le renvoyer signé a l'aide de I'enveloppe T jointe a I'avis de convocation ou par courrier & [Uptevia
(Service Assemblées Générales — 12 place des Etats-Unis CS 40083 - 92549 Montrouge Cedex)].

- pour les actionnaires au porteur :
demander a lintermédiaire habilité qui assure la gestion de son compte titres (ci-aprés intermédiaire
financier), gu'une carte d'admission lui soit adressée.
Les actionnaires n'ayant pas recu leur carte d’admission le 14 juin 2023 devront se présenter le jour de
I’Assemblée Générale directement au guichet spécialement prévu a cet effet, simplement muni d’une piéce
d’identité pour I'actionnaire au nominatif et pour I'actionnaire au porteur, muni également d’une attestation
de participation délivrée préalablement par son intermédiaire financier.

2. Demande de carte d’admission par Internet

Les actionnaires souhaitant participer en personne a I'’Assemblée Générale peuvent également demander
une carte d’admission par Internet selon les modalités suivantes :



- Pour les actionnaires au nominatif (pur et administré) : I'actionnaire au nominatif pourra accéder au site
VOTACCESS, dédié a [I'Assemblée Générale, via son Espace Actionnaire a I|'adresse
https://www.investor.uptevia.com, en utilisant l'identifiant inscrit sur le formulaire de vote et en suivant les
instructions portées a I'écran.

Si vous n'avez pas votre identifiant et/ou votre mot de passe personnel, vous pouvez en faire la demande
par courrier a Uptevia. Si vous n'avez pas votre identifiant et/ou votre mot de passe personnel, vous pouvez
en faire la demande par courrier a [Uptevia (Service Assemblées Générales — 12 place des Etats-Unis CS
40083 - 92549 Montrouge Cedex) ou par mail a ct-contact@uptevia.com]. Les informations de connexion
seront adressées par voie postale.

- Pour les actionnaires au porteur : il appartient a I'actionnaire au porteur détenant au minimum 1 action
de se renseigner afin de savoir si son établissement teneur de compte est connecté ou non au site
VOTACCESS et, le cas échéant, des conditions d'utilisation du site VOTACCESS. Si I'établissement teneur
de compte de I'actionnaire est connecté au site VOTACCESS, l'actionnaire devra s’identifier sur le portail
Internet de son établissement teneur de compte avec ses codes d’acces habituels. Il devra ensuite suivre

les indications données a l'écran afin d’accéder au site VOTACCESS et faire sa demande de carte
d’admission en ligne.

B. - Actionnaires ne pouvant pas assister personnellement a I’Assemblée Générale :

Les actionnaires n'assistant pas personnellement a cette Assemblée Générale peuvent participer a
distance en donnant procuration ou en votant par correspondance.

Les actionnaires pourront se faire représenter en donnant pouvoir au Président de I’Assemblée Générale,
a un autre actionnaire, a leur conjoint ou au partenaire avec lequel ils ont conclu un pacte civil de solidarité
ou a tout autre personne physigue ou morale de leur choix dans les conditions indiquées a l'article
L. 225-106 du Code de commerce.

Conformément aux dispositions de l'article R. 225-79 du Code de commerce, la procuration donnée par un
actionnaire pour se faire représenter doit étre signée par I'actionnaire qui aura indiqué ses nom, prénom et
domicile et pourra désigner nommément un mandataire, dont il aura précisé les nom, prénom et domicile,
ou dans le cas d'une personne morale, la dénomination sociale ou raison sociale et le siége social, qui
n'aura pas la faculté de se substituer une autre personne.

Il est précisé que, pour toute procuration sans indication de mandataire, le Président de 'Assemblée
Générale émettra un vote favorable a I'adoption des projets de résolutions présentés ou agréés par le
Conseil d’'administration, et un vote défavorable de tous les autres projets de résolution.

1. Vote par procuration ou par correspondance par voie postale
Les actionnaires souhaitant voter par correspondance ou par procuration sous forme papier devront :

- pour les actionnaires au nominatif (pur et administré) : compléter le formulaire unique, joint a l'avis de
convocation regu automatiquement par chaque actionnaire au nominatif, en précisant qu’il souhaite se faire
représenter ou voter par correspondance puis le renvoyer signé a l'aide de I'enveloppe T jointe a I'avis de
convocation ou par courrier a [Uptevia (Service Assemblées Générales —12 place des Etats-Unis CS 40083
- 92549 Montrouge Cedex)].

- pour les actionnaires au porteur : demander le formulaire auprés de l'intermédiaire financier qui gére leurs
titres, a compter de la date de convocation de I'Assemblée générale, le compléter en précisant qu'il souhaite
se faire représenter ou voter par correspondance puis le renvoyer signé, accompagné d’une attestation de
participation délivrée par I'intermédiaire financier, par courrier a [Uptevia (Service Assemblées Générales
—12 place des Etats-Unis CS 40083 - 92549 Montrouge Cedex)].

Les actionnaires souhaitant étre représentés devront adresser leur formulaire unique a Uptevia selon les
modalités indiquées ci-avant, étant précisé que les formulaires devront étre parvenus a Uptevia diment



complétés et signés au plus tard & J-3, soit le 13 juin 2023, & défaut de quoi, ils ne pourront étre pris en
compte.

2. Vote par procuration ou par correspondance par Internet

Les actionnaires ont la possibilité de transmettre leurs instructions de vote, et désigner ou révoquer un
mandataire par Internet avant 'Assemblée Générale, sur le site VOTACCESS, dédié a I'Assemblée
générale, dans les conditions décrites ci-apres :

- Pour les actionnaires au nominatif (pur et administré) : I'actionnaire au nominatif pourra accéder au site
VOTACCESS via son Espace Actionnaire a l'adresse https://www.investor.uptevia.com en utilisant
l'identifiant inscrit sur le formulaire de vote et en suivant les instructions portées a I'écran.

Si vous n'avez pas votre identifiant et/ou votre mot de passe personnel, vous pouvez en faire la demande

par courrier a Uptevia. Les informations de connexion seront adressées par voie postale.

Aprés s’étre connecté au site, I'actionnaire au nominatif devra suivre les indications données a I'écran afin
d’accéder au site VOTACCESS et voter ou désigner ou révoquer un mandataire.

- Pour les actionnaires au porteur : il appartient a I'actionnaire au porteur détenant au minimum 1 action de
se renseigner afin de savoir si son établissement teneur de compte est connecté ou non au site
VOTACCESS et, le cas échéant, des conditions d'utilisation du site VOTACCESS. Si I'établissement teneur
de compte de I'actionnaire est connecté au site VOTACCESS, I'actionnaire devra s’identifier sur le portail
Internet de son établissement teneur de compte avec ses codes d’acces habituels. Il devra ensuite suivre
les indications données a I'écran afin d'accéder au site VOTACCESS et voter ou désigner ou révoquer un
mandataire. Il est précisé que seuls les actionnaires au porteur, détenant au minimum 1 action, dont
I'établissement teneur de compte a adhéré au site VOTACCESS pourront voter (ou désigner ou révoquer
un mandataire) en ligne.

Si I'établissement teneur de compte de I'actionnaire n’est pas connecté au site VOTACCESS, il est précisé
que la notification de la désignation et de la révocation d’'un mandataire peut toutefois étre effectuée par
voie électronique conformément aux dispositions de l'article R. 225-79 du Code de commerce, en envoyant
un courriel a I'adresse électronique suivante : ct-mandataires-assemblees@uptevia.com Ce courriel doit
comporter en piéce jointe une copie numérisée du formulaire de vote par procuration précisant les nom,
prénom, adresse et références bancaires complétes de I'actionnaire ainsi que les nom, prénom et adresse
du mandataire désigné ou révoqué, accompagné de I'attestation de participation délivrée par I'intermédiaire
habilitée. Les actionnaires devront impérativement demander a leur intermédiaire financier qui assure la
gestion de leur compte-titres d’envoyer une confirmation écrite a J-2, soit le 14 juin 2023, par voie postale
a Uptevia (Service Assemblées Générales —12 place des Etats-Unis CS 40083 - 92549 Montrouge Cedex),
ou par courrier électronique a I'adresse suivante : ct-mandataires-assemblees @uptevia.com].

Seules les notifications de désignation ou de révocation de mandats diment signées, complétées,
réceptionnées et confirmées au plus tard J-1 15 heures (heure de Paris) avant la date de tenue de
I'Assemblée générale pourront étre prises en compte. Par ailleurs, seules les notifications de désignation
ou de révocation de mandats pourront étre adressées a l'adresse électronique susvisée, toute autre
demande ou notification portant sur un autre objet ne pourra étre prise en compte et/ ou traitée.

Le site Internet VOTACCESS pour I'Assemblée Générale du 16 juin 2023 sera ouvert a compter du [26
mai 2023]. La possibilité de voter, de donner mandat ou de révoquer un mandataire, ou de demander une
carte d'admission par Internet avant I’Assemblée générale prendra fin le 15 juin 2023 a 15 heures, heure
de Paris.

Afin d'éviter tout engorgement éventuel du site Internet VOTACCESS, il est recommandé aux actionnaires
de ne pas attendre la veille de 'Assemblée Générale pour saisir leurs instructions.

Tout actionnaire ayant déja exprimé son vote a distance, envoyé un pouvoir, demandé sa carte d’admission
ou sollicité une attestation de participation ne peut plus choisir un autre mode de participation a I'Assemblée
Générale.



lll. — Questions écrites

Conformément a l'article R.225-84 du Code de Commerce, tout actionnaire peut adresser des questions
écrites a compter de la présente insertion.

Ces gquestions sont adressées au Président du Conseil d’administration, au siége social de la Société par
lettre recommandée avec accusé de réception ou par voie de télécommunication électronique a I'adresse
suivante : investors@biophytis.com, au plus tard le quatrieme jour ouvré précédant la date de
I'Assemblée générale soit le 12 juin 2023. Elles sont accompagnées d'une attestation d’inscription en
compte.

Une réponse commune peut étre apportée a ces questions dés lors qu'elles présentent le méme contenu.
La réponse a une question écrite est réputée avoir été donnée dés lors qu’elle figure sur le site internet
https://www.biophytis.com/action/ .

IV. — Droit de communication

Conformément aux dispositions légales et réglementaires applicables, tous les documents qui doivent étre
tenus a la disposition des actionnaires dans le cadre des Assemblées générales seront disponibles, au
siege social de la Société dans les délais légaux, et, pour les documents prévus a l'article R. 22-10-23 du

Code de commerce, sur le site Internet de la Société a ladresse suivante
https://www.biophytis.com/action/ au plus tard le vingt et uniéme jour précédant 'Assemblée.

LE CONSEIL D'ADMINISTRATION



Biophytis
Société anonyme
Au capital de 3.114.165,51 euros
Siege social : 14, avenue de I'Opéra - 75001 Paris
492 002 225 RCS Paris

(la"Société")

TEXTE DES RESOLUTIONS PROPOSEES A L’'ASSEMBLEE GENERALE ORDINAIRE
EN DATE DU 16 JUIN 2023

L’Assemblée générale ordinaire (I"Assemblée Générale") est appelée a délibérer sur l'ordre du jour
suivant :

1.

2.

10.

Approbation des comptes sociaux annuels de I'exercice clos le 31 décembre 2022,
Approbation des comptes consolidés de I'exercice clos le 31 décembre 2022,
Affectation et répartition du résultat de I'exercice clos le 31 décembre 2022,

Approbation des conventions réglementées visées aux articles L.225-38 et suivants du Code de
commerce,

Fixation des jetons de présence,

Approbation des amortissements et dépenses relevant de l'article 39-4 du Code général des
impots au titre de I'exercice clos le 31 décembre 2022,

Approbation du quitus donné au président et aux membres du Conseil d’administration de la
Société au titre de I'exercice clos le 31 décembre 2022,

Renouvellement du mandat d’administrateur de Monsieur Jean Mariani ;
Prise d'acte de la démission de Monsieur Dimitri Bastis de son mandat d’administrateur ;
Pouvoirs en vue de 'accomplissement des formalités.

Premiére résolution

Approbation des comptes sociaux annuels de I'exercice clos le 31 décembre 2022

L’Assemblée Générale, apres avoir revu le rapport du conseil d’administration de la Société (le « Conseil
d’administration ») et le rapport des Commissaires aux comptes sur les comptes annuels, approuve dans
toutes leurs parties les comptes sociaux annuels de I'exercice clos le 31 décembre 2022, tels qu'ils ont été
présentés, faisant apparaitre une perte de 18.858.584,68 euros.

Elle approuve en conséquence les opérations traduites par ces comptes ou résumées dans ces rapports.

Deuxiéme résolution




Approbation des comptes consolidés de I'exercice clos le 31 décembre 2022
L’Assemblée Générale, aprés avoir revu le rapport du Conseil d’administration et le rapport des
Commissaires aux comptes sur les comptes consolidés, approuve dans toutes leurs parties les comptes
de l'exercice clos le 31 décembre 2022, tels qu'ils ont été présentés, faisant apparaitre une perte de
24.216.256,24 euros.
Elle approuve en conséquence les opérations traduites par ces comptes ou résumées dans ces rapports.

Troisieme résolution

Affectation et répartition du résultat de I'exercice clos le 31 décembre 2022

L’Assemblée Générale, sur proposition du Conseil d’administration, décide d’affecter la perte de I'exercice
clos le 31 décembre 2022 d'un montant de 18.858.584,68 euros en totalité au compte de réserve spécial
utilisé pour les besoins de la réduction de capital décidée par le Conseil d’administration du 17 avril 2023,
agissant sur délégation de I’Assemblée Générale Mixte du 17 avril 2023.

L’Assemblée Générale rappelle, conformément a la loi, qu'il n'a pas été versé de dividendes au titre des
trois exercices précédents.

Quatrieme résolution

Approbation des conventions réglementées visées aux articles L.225-38 et suivants du Code de
commerce

L’Assemblée Générale, aprés avoir pris connaissance du rapport du Conseil d’administration et du rapport
spécial des Commissaires aux comptes, approuve les conventions résumeées dans ces rapports.

Cinquieme résolution

Fixation des jetons de présence
L’Assemblée Générale, aprés avoir pris connaissance du rapport du Conseil d’administration, décide de
fixer, au titre de I'exercice 2023, le montant des jetons de présence par administrateur a 5.000 euros par
Conseil d’administration.

Sixieme résolution

Approbation des amortissements et dépenses relevant de I'article 39-4 du Code général des imp6ts au
titre de I'exercice clos le 31 décembre 2022

L’Assemblée Générale, aprés avoir pris connaissance du rapport du Conseil d’administration, constate que

la Société n'a procédé a aucune réintégration fiscale de frais généraux telle que visée l'article 39-4 du Code
Général des Imp6ots.

Septiéme résolution

Approbation du quitus donné au président et aux membres du Conseil d’administration de la Société au
titre de I'exercice clos le 31 décembre 2022

L'Assemblée Générale donne quitus au Président ainsi qu’a tous les administrateurs qui ont été en fonction
au cours de l'exercice écoulé pour leur gestion pendant cet exercice.



Huitiéme résolution

Renouvellement du mandat de Monsieur Jean Mariani

L’Assemblée Générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité requises pour les assemblées
générales ordinaires, connaissance prise du rapport du Conseil d’administration,

Décide de renouveler, selon les mémes modalités, conformément a I'article 16.1 des statuts de la Société,
pour une durée de trois (3) années, qui prendra fin a l'issue de I'assemblée générale ordinaire appelée a
statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2025, le mandat d’administrateur de Monsieur
Jean Mariani ;

Prend acte que Monsieur Jean Mariani a déclaré (i) accepter les fonctions qui lui sont a nouveau confiées,
(ii) n’exercer aucune fonction et n'étre frappé d’aucune mesure susceptible de lui interdire d’exercer les
fonctions d’administrateur de la Société et (iii) respecter les dispositions Iégales en matiére de cumul des
mandats sociaux.

Neuviéme résolution

Prise d’acte de la démission de Monsieur Dimitri Bastis de son mandat d’administrateur

L’Assemblée Générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité requises pour les assemblées
générales ordinaires, connaissance prise du rapport du Conseil d’administration,

Constate que Monsieur Dimitri Batsis a démissionné de ses fonctions de membre de Conseil
d’administration et que le Conseil d'administration a pris acte de cette démission par une décision en date
du 27 avril 2023.

Dixiéme résolution

Pouvoirs pour formalités

L'Assemblée Générale, donne tous pouvoirs au porteur de copies ou d'extraits du présent procés-verbal
de la présente assemblée, en vue d'effectuer toutes formalités de publicité et de dépbt prévues par la
Iégislation en vigueur.
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1 DECLARATION DE LA PERSONNE RESPONSABLE DU RAPPORT
FINANCIER ANNUEL 2022

Paris, le 18 avril 2023,

« J'atteste, qu’a ma connaissance, les comptes pour I'exercice écoulé sont établis conformément aux normes
comptables applicables et donnent une image fidéle du patrimoine, de la situation financiére et du résultat
du Groupe et que le rapport de gestion inclus dans le présent rapport présente un tableau fidele de I'évolution
des affaires au cours de l'exercice écoulé, des résultats, de la situation financiére de la Société et du Groupe
ainsi qu’une description des principaux risques et incertitudes auxquels la Société est confrontée. »

Monsieur Stanislas Veillet, Président-Directeur Général de la société Biophytis SA.
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2 RAPPORT DE GESTION

Il vous est présenté en Annexe 1 les informations suivantes concernant la Société :
o Historique et développement de la Société ; et

e Apercu des activités (présentation des programmes cliniques, stratégie de la Société, candidats
médicaments, concurrence, fabrication et approvisionnement, contrats de recherche et de
collaboration, propriété intellectuelle de la Société, contrats de commercialisation/licence).

2.1 Informations économiques

2.1.1 Compte rendu de I'activité

Activité au cours de I’exercice 2022

Dans un contexte économique et financier difficile, I'exercice 2022 a été avant tout marqué par nos progres
importants réalisés dans le projet COVA et notre étude clinique de phase 2-3 évaluant Sarconeos (BIO101)
dans le traitement de l'insuffisance respiratoire liée a la COVID-19. Les résultats finaux positifs de cette
étude qui montrent une réduction du risque d'insuffisance respiratoire ou de déces précoce statistiquement
significative a hauteur de 44%, démontrant le potentiel thérapeutique de Sarconeos (BIO101) dans le
traitement des cas séveres de COVID-19 permet a la Société de rentrer dans une nouvelle ére.

2.1.1.1 Faits marquants de I’exercice

Programmes clinigues :

a/ Etude COVA de phase 2-3 avec Sarconeos (BIO101) dans le risque d’insuffisance respiratoire liées
alaCOVID-19

Pour rappel, le programme clinigue COVA (identifiant clinicaltrials.gov : NCT04472728) était une étude
internationale, multicentrique en double aveugle, contr6lée contre placebo, séquentielle de groupe et
adaptative en deux parties. Cette étude de phase 2-3 évaluait Sarconeos (BIO101) chez des patients agés
de 45 ans et plus, hospitalisés avec des manifestations respiratoires graves de la COVID-19. La partie 1 de
'étude COVA est une étude de phase 2 exploratoire de preuve de concept visant a fournir des données
préliminaires sur I'innocuité, la tolérance et I'efficacité de Sarconeos (BIO101) chez 50 patients hospitalisés
présentant des manifestations respiratoires graves liées a la COVID-19. La partie 2 de I'étude COVA est une
étude de phase 3 randomisée portant sur la sécurité et I'efficacité de Sarconeos (BIO101) sur la fonction
respiratoire.

Devant I'évolution de la pandémie, la Société avait décidé en avril 2022 de mettre fin au recrutement des
patients aprés de 237¢me patient inclus. Elle a ensuite utilisé la majorité de ses ressources pour terminer cette
étude et rapporter les résultats. Des résultats prémiminaires trés prometteurs ont été communiqués en
septembre 2022, puis des résultats post-hoc en novembre 2022 avant de publier les résultats finaux en
février 2023.

Les résultats finaux positifs de cette étude montrent une réduction du risque d'insuffisance respiratoire ou de
déces précoce statistiquement significative a hauteur de 44%, démontrant le potentiel thérapeutique de
Sarconeos (BIO101) dans le traitement des cas séveres de COVID-19.

Fort de ces résultat, Biophytis a initié les principales démarches réglementaires pour permettre le
déploiement en 2023 de Sarconeos (BIO101) aupres des patients hospitalisés atteints de COVID-19 séveére
et présentant un risque d'insuffisance respiratoire et de déces. La stratégie pour donner accés a Sarconeos
(BIO101) le plus rapidement possible consiste a déposer des demandes de programmes d'acces précoce en
France et au Bréesil, tout en déposant des demandes d'autorisation de mise sur le marché conditionnelle
(AMC) en Europe et d'autorisation d'utilisation d'urgence (EUA) aux Etats-Unis.
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b/ L’étude SARA de phase 3 avec Sarconeos (BIO101) dans la Sarcopénie :

Des discussions stratégiques ont eu lieu tout au long de 2022 avec la FDA, dans le cadre d’'un type C et avec
'EMA dans le cadre d’un avis scientifique ,pour mieux définir la population et affiner l'indication proposées,
et le développement d'autres informations et données qui nous aideront a préparer les idonnées sur la chimie,
la fabrication et le contrdle a soumettre, ainsi que les informations non réglementaires. En utilisant des
preuves récentes de la littérature et a la suite de discussions avec des experts externes clés dans l'indication
de la sarcopénie, un nouveau programme de phase 3 a été congu utilisant I'incapacité de mobilité majeure
(MMD) comme critére d'évaluation principal, considéré comme le plus précoce de la cascade de résultats
liés a la santé. de chutes, d'hospitalisation, d'institutionnalisation et de déceés. Il est prévu de soumettre le
protocole de phase 3 a la FDA et en Belgique dans le cadre de la réglementation européenne en 2023.

¢/ Le programme MYODA évaluant Sarconeos (BIO101) dans la Myopathie de Duchenne

Suite aux autorisations de la FDA et de TAFMPS début 2020, la Société avait préparé le lancement d’'une
premiere étude MYODA. Cependant, en raison de la crise de la COVID-19 et de ses conséquences sur nos
capacités opérationnelles, I'étude MYODA avait été repoussée. Nous avons en 2022 revu en profondeur le
protocole et proposons une étude de phase 1/2 pour les patients DMD non-ambulatoires avec signes de
détérioration de la fonction respiratoire. Nous comptons soumetire ce nouveau protocole aux autorités
compétentes au deuxiéme semestre 2023.

Gouvernance de la Société :

L’Assemblée Générale Mixte a été convoquée le 13 mai 2022. A défaut d’'un quorum suffisant, les résolutions
relevant de la compétence de 'Assemblée Générale Ordinaire et Extraordinaire n’ont pu étre mises au vote.
Le Conseil d’Administration a décidé qu'une nouvelle Assemblée Générale Mixte devait se tenir, sur seconde
convocation, le 21 juin 2022.

Lors de I'Assemblée Générale Mixte du 21 juin 2022, les actionnaires ont approuvé I'ensemble des
résolutions proposées par le Conseil d’Administration de la Société, et notamment celles ratifiant les
délégations de pouvoirs au conseil d’administration a I'effet de décider de I'’émission d’actions et/ou de
valeurs mobilieres, et les autorisations a conférer au conseil d’administration a I'effet de décider I'exercice de
divers instruments financiers.

2.1.1.2 Difficultés rencontrées
Programme COVA

Malgré les résultats prometteurs de la Partie 1 de I'étude, ainsi que ceux de I'analyse intermédiaire de la
Partie 2, portant essentiellement sur la sécurité du produit mais aussi sur sa potentielle efficacité, la deuxieme
partie de I'année 2021 et le début de 2022 ont été marqués par un ralentissement de la vitesse de
recrutement des patients. Ce phénomeéne est di a la fois a une trés nette accélération de la vaccination, et
donc de 'immunisation collective, mais aussi au profil de sévérité nettement moindre des nouveaux variants
dont Omnicron. Prenant en compte ce nouvel environnement la Société a décidé en avril 2022 d’arréter le
recrutement dans cette étude.

Programme SARA
La Société est la premiére société au monde a proposer une étude de Phase 3 dans la sarcopénie. Elle est
donc confrontée aux problémes inhérents aux pionniers qui nécessitent de nombreuses interactions avec les
autorités réglementaires en Europe (EMA) et aux Etats-Unis (FDA), ces autorités n’étant pas toujours

alignées sur certains sujets. Définir un essai qui pourrait répondre aux demandes de ces deux autorités est
toujours un challenge et prend beaucoup de temps.

Programme MYODA
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La crise de la COVID-19 a significativement impacté le démarrage de I'étude MYODA, qui est désormais
reporté en 2023 dans le cadre d’'un essai redessiné.

2.1.1.3 Moyens mis en ceuvre
Financement :

La Société a utilisé au cours de 2022 le contrat mis en place avec Atlas a hauteur de 10 millions d’euros.

2.1.1.4 Activité en matiére de Recherche

En 2022, les activités de Recherche de la Société ont été marquées notamment par :

a) Les publications

. En janvier 2022 : Publication dans une revue a comité de lecture du mécanisme d’action de BIO101
(20-hydroxyecdysone), notamment sa capacité a activer le récepteur MAS.

Lafont R., Serova M., Didry-Barca B., Raynal S., Guibout L., Dinan L., S. Veillet, Latil M., Dioh W., Dilda P.J.
(2022). 20-Hydroxyecdysone activates the protective arm of the RAAS via the MAS receptor. J. Mol.
Endocrinol. 68, 77-87

. En mai 2022 : Publication dans une revue a comité de I'analyse par résonnance magnétique nucléaire
de certains isomeéres de la norbixine.

Bertho G., Oumezziane |.E., Caradeuc C., Guibout L., Balducci C., Dinan L., Dilda P.J., Camelo S., Lafont
R., Giraud N. (2022). Structural Analysis of Unstable Norbixin Isomers Guided by Pure-Shift Nuclear Magnetic
Resonance. Magn. Reson. Chem. 60(5):504-514

b) Les présentations

. En mars 2022 : Présentation orale a la 2¢ conférence Geroscience décrivant les effets de BIO101 lors
de 'essai clinique SARA.

Tourette C., Dioh W., Margalef C., Azbekyan A., Lafont R., Dilda P., Mariani J., Del Signore S., Agus S., Van
Maanen R., Veillet S. (2022). Biophytis BIO101 in Sarcopenia: results of the Phase 2 SARA-INT study. 2nd
Geroscience Conference, Mar 24-25th, Toulouse, France.

. En avril 2022 : Présentation orale a la conférence internationale ICSFR décrivant les effets de BIO101
lors de I'essai clinique SARA.

Tourette C., Dioh W., Margalef C., Azbekyan A., Rabut S., Dupont P., Lafont R., Dilda P., Mariani J., Agus
S., Van Maanen R., Veillet S. (2022). Biophytis BIO101 in Sarcopenia: Results of the SARA Program. ICFSR
2022, Apr 20th — 22nd Boston, MA

. En juin 2022 : Présentation orale a la 15° conférence internationale SCWD décrivant les effets de
BIO101 lors de I'essai clinique SARA.

Tourette C., Dioh W., Margalef C., Azbekyan A., Rabut S., Dupont P., Lafont R., Dilda P., Mariani J., Agus
S., Van Maanen R., Veillet S. (2022). BIO101 in age-related sarcopenia: Results of the SARA program. Oral
presentation at 15th SCWD international conference, June 24th-26th, Lisbon, Portugal

. En juin 2022 : Présentation orale a la conférence Cure SMA décrivant les effets de BIO101 en
combinaison avec un oligonucléotide anti-sens dans un modéle d’amyotrophie spinale infantile.

Bézier C., Nazari Hashemi P., Cottin S., Lafont R., Veillet S., Charbonnier F., Dilda P.J., Latil M., Biondi O.
(2022). Combination of BIO101 with antisense oligonucleotide therapy demonstrates synergistic beneficial
effects in severe SMA-like mice. Cure SMA, Annual Research & Clinical Care Meeting, Anaheim, USA

. En juillet 2022 : Présentation orale a la 17¢ conférence internationale ICNMD décrivant les effets de
BIO101 en combinaison avec un oligonucléotide anti-sens dans un modéle d’amyotrophie spinale infantile.

Bézier C., Nazari Hashemi P., Cottin S., Lafont R., Veillet S., Charbonnier F., Dilda P.J., Latil M., Biondi O.
(2022). Combination of antisense oligonucleotide therapy with BIO101 demonstrates synergistic beneficial
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effects in severe SMA-like mice. 17th International Congress on Neuromuscular Diseases (ICNMD),
Brussels, Belgium

. En septembre 2022 : Présentation orale a la 7¢ conférence internationale MYOLOGY décrivant les
effets de BIO101 en combinaison avec un oligonucléotide anti-sens dans un modéle d’amyotrophie spinale
infantile.

Bézier C., Nazari Hashemi P., Cottin S., Lafont R., Veillet S., Charbonnier F., Dilda P.J., Latil M., Biondi O.
(2022). Combination of BIO101 with antisense oligonucleotide therapy demonstrates synergistic beneficial
effects in severe SMA-like mice. 7th International Myology Congress, Nice, France

. En octobre 2022 : Présentation orale a la 27¢ conférence internationale World Muscle Society (WMS)
décrivant les effets de BIO101 en combinaison avec un oligonucléotide anti-sens dans un modéle
d’amyotrophie spinale infantile.

Bézier C., Nazari Hashemi P., Cottin S., Lafont R., Veillet S., Charbonnier F., Dilda P.J., Latil M., Biondi O.
(2022). Combination of BIO101 with antisense oligonucleotide therapy demonstrates synergistic beneficial
effects in severe SMA-like mice. 27th International Annual Congress of the World Muscle Society (WMS),
Halifax, Canada

. En octobre 2022 : Présentation orale a la 3¢ conférence internationale SMA Europe décrivant les effets
de BIO101 en combinaison avec un oligonucléotide anti-sens dans un modéle d’amyotrophie spinale infantile.
Bézier C., Nazari Hashemi P., Cottin S., Lafont R., Veillet S., Charbonnier F., Dilda P.J., Latil M., Biondi O.
(2022). Synergistic beneficial effects of BIO101 in combination with antisense oligonucleotide therapy in
severe SMA-like mice. 3rd International Scientific Congress on Spinal Muscular Atrophy, Barcelona, Spain

. En novembre 2022 : Présentation orale aux 19¢ journées de la société francaise de myologie décrivant
les effets de BIO101 en combinaison avec un oligonucléotide anti-sens dans un modéle d’amyotrophie
spinale infantile.

Bézier C., Nazari Hashemi P., Cottin S., Lafont R., Veillet S., Charbonnier F., Dilda P.J., Latil M., Biondi O.
(2022). Combination of antisense oligonucleotide therapy with BIO101 demonstrates synergistic beneficial
effects in severe SMA-like mice. 19th Days of the French Society of Myology (JSFM), Toulouse, France

c) Les dépbts de brevets

La Société a déposé une demande de brevet au cours de I'exercice, qui est en cours d’analyse en France :

. Latil M., Dilda P., Veillet S. (2022). Phytoecdysones for their use in the treatment of inflammatory
respiratory diseases. (date de priorité 23 décembre 2022). FR2214426.

2.1.2 Principaux risques et incertitudes auxquels la Société est confrontée

Les principaux risques et incertitudes auxquels la Société est confrontée sont présentés en Annexe 2 du
présent rapport.
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2.1.3 Evénements significatifs postérieurs a la cléture de I’exercice

Conversions ORNANEs - Contrats ATLAS

Conversions Atlas post 31/12/2022 Date Bonds Actions créées Montant (€)
- 4 ORNANEs ATLAS tr 2 03/01/2023 4 2392 344 100 000
- 4 ORNANEs ATLAS tr 2 05/01/2023 4 2 392 344 100 000
- 4 ORNANEs ATLAS tr 2 12/01/2023 4 2 433 090 100 000
- 4 ORNANEs ATLAS tr 2 30/01/2023 4 2 551 020 100 000
- 6 ORNANEs ATLAS tr 2 02/02/2023 6 4 087 193 150 000
- 6 ORNANEs ATLAS tr 2 02/02/2023 6 4087 193 150 000
- 6 ORNANEs ATLAS tr 2 02/02/2023 6 4087 193 150 000
- 40 ORNANEs ATLAS tr 2 02/02/2023 40 27 247 956 1.000 000
- 16 ORNANEs ATLAS {r 2 06/02/2023 16 10899 182 400 000
- 22 ORNANEs ATLAS tr 2 30/03/2023 22 12941 176 550 000
Au 17 avril 2023 112 73 058 691 2 800 000

Depuis le 31 décembre 2022, la Société a procédé aux conversions de 112 obligations convertibles dans le
cadre de la Tranche 2 du Contrat Atlas 2021 pour un montant total de 2 800 milliers d’euros. Les opérations
ont donné lieu a la création de 73 058 691 actions nouvelles de la Société.

Litige avec Negma Group Ltd
La Cour d'appel de Paris a :

- confirmé le jugement du Tribunal de commerce de Paris du 16 mars 2021 (la Société a déja exécuté
l'intégralité du jugement en 2021) ;

- condamné Biophytis a payer a Negma 75.000 euros au titre de I'article 700 du Code de procédure
civile ainsi qu'aux dépens.

A ce titre, une provision de 75 000 euros a été comptabilisé dans I'état de situation financiére consolidée au
31 décembre 2022.

Réduction du capital social
Lors de I'Assemblée Générale Mixte du 17 avril 2023, par la premiére résolution, I'Assemblée générale a
autorisé le Conseil d'administration a procéder a une réduction de capital motivée par des pertes par voie
de réduction de la valeur nominale des actions.
En conséquence, la valeur nominale de I'action ordinaire est passée de 0,20 € a 0,01 €, sur décision du

Conseil d'administration du 17 avril 2023. Le capital social s'éléve donc a 3 114 165,51 € contre 62 283
310,20 € avant réduction de capital social.

2.1.4 Evolution prévisible et perspectives d’avenir

2.1.4.1 Pour ce qui concerne les programmes en cours

e  Pour Sarconeos (BIO101) dans les formes séveres de la COVID-19, projet COVA
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La Société a initié le processus réglementaire avec dans un premier temps une demande d’acces précoce
en France initiée au mois de mars dans le cadre d’une réunion de pré-dép6t avec la Haute Autorité de Santé.
La Société prévoit de déposer cette demande au deuxiéme trimestre 2023 avec l'objectif d’obtenir
l'autorisation d'accés précoce en France au deuxiéme semestre de cette année. En paralléle, nous
poursuivons la ré-initiation de I'accés précoce au Brésil et la préparation de la demande d’autorisation de
mise sur le marché conditionnelle en raison de I'urgence sanitaire en Europe et aux Etats-Unis que nous
prévoyons de soumettre en 2023.

e  Pour I'étude SARA dans la Sarcopénie

Nous avons continué a échanger avec la FDA et L’EMA, dans le cadre d’un avis scientifique, tout au long de
2022. Cela nous a permis de faire évoluer le dessin de I'étude de Phase 3. Nous prévoyons maintenant de
soumettre ce nouveau protocole aux autorités réglementaires au deuxiéme semestre 2023.

e Pourl'étude MYODA dans la Myopathie de Duchenne

Aprés la réception d’'une lettre d’ «autorisation de proceder » (IND - Investigational New Drug) de la part de
la FDA (Etats-Unis) en décembre 2019, Biophytis a recu en mars 2021 I'autorisation de I'AFMPS belge de
poursuivre son étude clinique Sarconeos (BIO101) chez des patients non ambulatoires atteints de DMD.
Cependant, en raison de la crise de la COVID-19 et de ses conséquences sur nos capacités opérationnelles,
I'étude MYODA avait été repoussée. Nous avons revu en profondeur le protocole et proposons une étude de
phase 1/2 pour les patients DMD non-ambulatoires avec signes de détérioration de la fonction respiratoire.
Nous comptons soumettre ce nouveau protocole aux autorités compétentes au deuxieme semestre 2023.

2.1.5 Analyse objective et exhaustive de I’évolution des affaires au regard du volume et de
la complexité des affaires

Au cours de I'exercice 2022, la situation financiére de la Société a évolué comme suit :

. les capitaux propres consolidés de la Société s’élevent a (1 911) K€ pour 'exercice clos le
31 décembre 2022 contre 5 803 K€ pour I'exercice clos le 31 décembre 2021 ;

. la trésorerie et les équivalents de trésorerie de la Société s’éleve a 11 053 K€ pour I'exercice
clos le 31 décembre 2022 contre 23 926 K€ pour I'exercice clos le 31 décembre 2021 ;

o les placements financiers liquides présentés en actifs financiers courants s’élévent a 237 K€
au 31 décembre 2022 contre 0 K€ au 31 décembre 2021.

. les dettes financiéres s’élévent a 14 540 K€ (égal a (761)% aux capitaux propres) pour
I'exercice clos le 31 décembre 2021 contre 18 877 K€ (égal a 325 % aux capitaux propres)
pour I'exercice clos le 31 décembre 2021.

La Société maintient une structure légére composée pour I'essentiel d'un effectif réduit de professionnels
expérimentés, experts dans leurs domaines respectifs, qui coordonnent un réseau de sous-traitants
spécialisés, contractualisés pour répondre au besoin du calendrier des programmes de développement, et
qui conduisent les travaux de recherche en partenariat avec des établissements publics sur la base de
contrats courts renouvelés par avenants.

La Société est en mesure de financer son activité pour I'exercice a venir, et dispose de I'équipe de direction
appropriée pour I'encadrer.
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2.2 Informations financieres

2.2.1 Analyse des comptes consolidés établis en normes IFRS

Compte de résultat consolidé

31/12/2021 31/12/2022
- i B 12 mois 12 mois

(Montants en milliers d'euros, excepté pour les données  noTES

relatives aux actions) annexes (retraité) ("

IFRS

Chiffre d'affaires - -
Codt des ventes - -
Marge brute - -
Frais de recherche et développement, net 16.1 (19 665) (16 034)
Frais généraux et administratifs 16.2 (7150) (7 237)
Résultat opérationnel (26 815) (23 272)
Charges financieres (2517) (2 564)
Produits financiers 24 983
Variation de la juste valeur du dérivé passif (1 856) 637
Résultat financier 17 (4 349) (944)
Résultat avant impots (31 164) (24 216)
Charge d'impéts - -
Résultat net (perte) (31 164) (24 216)
Attribuable aux actionnaires de Biophytis (31 163) (24 216)
Intéréts ne conférant pas le contréle (1) -
glrc:)rsgse)moyen pondéré d’'actions en circulation (hors actions 118 282 679 174 839 276
Résultat de base par action (€/action) 19 (0,26) (0,14)
Résultat dilué par action (€/action) 19 (0,26) (0,14)

(1) Se référer a la note 2.2 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de I'annexe aux comptes consolidés

présentés a la section 4
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Etat de situation financiere consolidée

31/12/2021 31/12/2022

NOTES
(montants en milliers d'euros) ar};:)ées (retraité) ("
ACTIF
Brevets et logiciels 3 2757 2 655
Immobilisations corporelles 4 563 584
Autres actifs financiers non courants 59 186 173
Total actifs non courants 3 506 3 411
Autres créances et charges constatées d’avance 7,9 6 536 6 934
Autres actifs financiers courants 6 904 590
Trésorerie et équivalents de trésorerie 8,9 23 926 11 053
Total actifs courants 31 366 18 576
TOTAL ACTIF 34 872 21 987
PASSIF
Capitaux propres
Capital 10 27 191 47 660
Primes d'émission et d'apport 10 27 781 (1 588)
Actions propres 10 (51) (21)
Ecarts de conversion (73) (25)
Réserves - attribuables aux actionnaires de Biophytis (17 850) (23 689)
Résultat - attribuable aux actionnaires de Biophytis (31 163) (24 216)
Capitaux propres - attribuables aux actionnaires de
B opphyﬁ sp P 5835 (1 879)
Intéréts ne conférant pas le contrble (32) (32)
Total capitaux propres 5803 (1911)
Passifs
Engagements envers le personnel 13 205 183
Dettes financiéres non courantes 9,12 5518 4 367
Dérivés passifs non courants 12 536 =
Total passifs non courants 6 259 4 551
Dettes financiéres courantes 9,12 12 037 10 213
Provision 14 75
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 9,15.1 7 606 6 940
Dettes fiscales et sociales 15.2 1998 1780
Dérivés passifs courants 12 788 13
Autres créditeurs et dettes diverses 15.3 381 328
Total passifs courants 22 810 19 348
TOTAL PASSIF 34 872 21987

(1) Se référer a la note 2.2 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de I'annexe aux comptes consolidés

présentés a la section 3
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Etat des flux de trésorerie consolidés

31/12/2021 31/12/2022
NOTES .
(montants en milliers d'euros) ar:;;)ées (r1e$r:i‘t°(-’,\l)s‘” 12 mois
Flux de trésorerie générés par les activités opérationnelles
Résultat net (31 164) (24 216)
Elimination des amortissements des immobilisations 3,4 311 484
Dotations aux provisions, nettes des reprises (1) 13, 14 39 (89)
Charge liée aux paiements fondés sur des actions 11 3422 5 567
Intéréts financiers bruts versés 562 1 853
Etalement de la perte différée 12.2 54 -
Variation de la juste valeur du dérivé 12.2 1 856 (637)
Intéréts sur comptes de placement (4) -
Indemnités financiéres nets Negma (1) 12.2 1675 (1 000)
Actualisation des avances 12.1 397 22
Co0t amorti des emprunts obligatairgs non convertib[es etdela 122 68 364
composante dette des emprunts obligataires convertibles ’
FIu_x c!e trésorerie générés par les activités opérationnelles avant (22 785) (17 652)
variation du besoin en fonds de roulement
(-), Vayigtic_m du besqin en fon_ds de roulement (nette des 1010 (1 335)
dépréciations de créances clients et stocks)
Augmentation (diminution) des Autres actifs financiers non courants (2) -
Augmentation (diminution) des autres créances 1,297 (398)
(Augmentation) diminution des dettes fournisseurs et comptes rattachés 380 (665)
(Augmentation) diminution des dettes fiscales et sociales (552) (219)
(Augmentation) diminution des autres créditeurs et dettes diverses (113) (53)
Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles (23 795) (18 988)
Flux de trésorerie générés par les opérations d’investissement
Acquisition d'immobilisations incorporelles et corporelles 3,4 (344) (141)
Intéréts sur compte de placement 4 :
Souscription de dépdts a terme classés en autres actifs financiers courants 6 )
& non courants (2)
Démobilisation de dépdts a terme classés en autres actifs financiers 12 500 110
courants
Démobilisation de dépbts a terme classés en autres actifs financiers non ) 14
courants
Flux de trésorerie liés aux opérations d’investissement 12 160 (17)
Flux de trésorerie liés aux opérations de financement
Augmentation de capital 10 16 584 -
Frais relatifs a 'augmentation de capital 10 (2 099) -
Indemnités Negma net regues 12 (1 675) 1 000
Souscription de BSA 11 -
Exercice de BSA et BSPCE 11 742 6
Encaissement préfinancement du CIR net du dépot 12 3011 1834
Remboursement préfinancement du CIR net du dépot 12 (2 252) (3 450)
Encaissement/ Remboursement d’avances remboursables 12.1 121 (220)
Encaissement de subventions 204
Intéréts financiers bruts versés (562) (662)
Conversion ayant générée une sortie de trésorerie 12.2 (910) -
Emission d’emprunts obligataires convertibles et non convertibles 12.2 20 484 9510
Remboursements d’emprunts obligataires convertible et non convertibles 12.2 (3 550) (1 .844)
Remboursement des emprunts obligataires convertibles 12.2 -
Frais sur émission d’emprunts obligataires 12.2 (125 -
Remboursement de la dette relative aux obligations locatives 12.3 (54) (244)
Variation des concours bancaires courants - s
Flux de trésorerie liés aux opérations de financement 29 715 6 134
Incidences des variations des cours de devises (1) (3)
Augmentation (Diminution) de la trésorerie 18 079 (12 873)
Trésorerie et équivalent de trésorerie a I'ouverture 5847 23 936
Trésorerie et équivalent de trésorerie a la cléture 23 926 11 053

(1) Se référer a la note 2.2 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de 'annexe aux comptes consolidés

présentés a la section 3

Page 12 sur 270



2.2.1.1 Compte de résultat

o Chiffre d’affaires et autres revenus

Compte tenu du stade de développement de ses candidats médicaments, le Groupe ne réalise pas de chiffre
d’affaires.

o Charges opérationnelles par destination
Frais de recherche et développement

La Société méne des activités de recherche et développement afin de développer des candidats
médicaments pour le traitement de maladies neuro-musculaires et ophtalmiques.

Les frais de recherche sont systématiquement comptabilisés en charges.

En raison des risques et incertitudes liés aux autorisations réglementaires et au processus de recherche et
de développement, les six criteres d’'immobilisation ne sont pas réputés remplis avant I'obtention de
l'autorisation de mise sur le marché des médicaments (« AMM »). Par conséquent, les frais de
développement internes intervenant avant I'obtention de 'AMM, principalement composés des codlts des
études cliniques, sont comptabilisés en charges, sur la ligne Frais de recherche et développement, dés lors
qu’ils sont encourus.

Les frais de recherche et développement se décomposent comme suit au cours des exercices présentés :

(montants en milliers d'euros) 31/12/2021 31/12/2022

Charges de personnel (4 392) (6 179)
Autres achats et charges externes (19 345) (12 991)
Divers (264) (285)
Frais de recherche et développement (24 001) (19 455)
Crédit d'imp6t recherche 4 080 3413
Subventions 256 7
Subventions 4 336 3420
Frais de recherche et développement, nets (19 665) (16 034)

Les frais de personnel, y compris les paiements fondés sur des actions pour les ingénieurs et le personnel
de recherche, se sont élevés a (4 392) K€ et (6 179) K€ pour les exercices clos les 31 décembre 2021 et
2022, respectivement. L’augmentation des charges de personnel en 2022 par rapport a 2021 est liée a
'année pleine des recrutements en cours d’année 2021, au renforcement du service réglementaire dans le
cadre de I'étude clinigue COVA et aux charges relatives au paiement fondé sur des actions pour (3 281) K€
en 2022 contre (2 125) K€ en 2021.

Les achats et charges externes liés a notre activité de recherche se sont élevés a (19 345) K€ et (13 016)
K€ pour les exercices clos les 31 décembre 2021 et 2022, respectivement. La diminution des achats et
charges externes liés a nos études et frais de recherche est principalement liée a la fin de notre étude de
Phase 2-3 COVA ainsi qu'aux colts des réunions préliminaires avec les instances publiques réglementaires
dans le cadre de la poursuite de notre étude post phase 2 SARA-INT. Ces dépenses étaient principalement
constituées des colts des CROs pour la conduite des essais cliniques et des études non-cliniques, ainsi que
des colts des CDMOs pour la mise a I'échelle de la fabrication du Sarconeos (BIO101) en vue d'un dépét |
auprés des autorités réglementaires.

Nous avons bénéficié du Crédit d'Impét Recherche (CIR) depuis notre constitution. Le CIR s'est élevé a 4
080 K€ et 3 274 K€ pour les exercices clos les 31 décembre 2021 et 2022, respectivement. En décembre
2021 et 2022, une partie des créances CIR 2021 et 2022 ont été préfinancées par le FONDS COMMUN DE
TITRISATION PREDIREC INNOVATION avec NEFTYS CONSEIL SARL comme arrangeur, ou NEFTYS. Le
montant des créances préfinancées par NEFTYS s’élevées a 3 450K€ pour le CIR 2021 et 2 167 K€ pour le
CIR 2022 au 31 décembre 2021 et 2022, respectivement.
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Dans le cadre de I'avance conditionnelle de BPI France pour le projet « BIO 201 », la Société a pu bénéficier
d'une subvention de 380 K€ dans le cadre de son programme MACA, dont 202 K€ ont été comptabilisés en
subvention en 2021 puisque 53% du budget des dépenses de recherche et développement ont été engagés
a la date de cléture. Aucune dépense supplémentaire n'a été dépensé sur I'exercice 2022.

Aucune subvention n’a été regue au cours de I'exercice 2022.

Frais généraux et administratifs

Les frais généraux et administratifs se décomposent comme suit au cours des exercices présentés :

(montants en milliers d'euros) 31/12/2021 31/12/2022

Charges de personnel (3107) (4 110)
Autres achats et charges externes (3991) (2 928)
Divers (52) (199)
Frais généraux et administratifs (7 150) (7 237)

Les frais de personnel de la direction générale et du personnel administratif, incluant les paiements fondés
sur des actions, s’élévent a (4 110) K€ sur I'exercice 2022 contre (3 107) K€ sur I'exercice 2021. Cette
augmentation s’explique par le remplacement du personnel Finance et par l'impact de la charge de
rémunération en actions liée aux BSPCE et aux actions gratuites attribuées en 2020, 2021 et 2022.

Les autres achats et charges externes sont principalement constitués de frais administratifs liés aux cotations
(Euronext et Nasdaq depuis début 2021), d'honoraires d'expertise comptable et d'audit, d'honoraires
juridiques, et d’honoraires ressources humaines. Ces dépenses passent de (3 991) K€ en 2021 a (2 945) K€
en 2022. Cela est di a la diminution des colts juridiques, ressources humaines et consulting financiers.

o Reésultat financier

31/12/2021

(montants en milliers d'euros) (retraité) ™ 31/12/20212
Intéréts financiers des emprunts obligataires convertibles et non convertibles et (545) (1 597)
colt amorti des emprunts obligataires non convertibles (2)

Variation de la juste valeur des emprunts obligataires convertibles (2) (1 856) a7
Autres charges financiéres 166 (31)
Indemnité financiére Negma (1 695) el
Frais de mise en place emprunt obligataire convertibles (125) (820)
Produits financiers nets liés a la restitution des pénalités par Negma 20 s
Autres produits financiers 4 (17)
Dotations aux provisions pour risque dans le cadre du litige Negma - (75)
(Pertes) et gains de change 14 (31)
Total produits et charges financiers (4 349) (944)

(1) Se référer a la section 3 note 2.2 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de I'annexe aux comptes

IFRS
(2) cf. Note 12.2 Emprunts obligataires convertibles et non convertibles

Le résultat financier s’établit a (944) K€ au 31 décembre 2022 contre (4 349) K€ au 31 décembre 2021.
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Au cours de I'exercice clos au 31 décembre 2022, la variation de juste valeur des emprunts obligataires
convertibles et des dérivés passifs était liée a (i) la variation de juste valeur des ORNANE émises au profit
de ATLAS pour (675) K€ et (i) la variation de juste valeur des dérivés passifs pour 1 312 K€.

Au cours de I'exercice clos au 31 décembre 2021, la variation de juste valeur des emprunts obligataires
convertibles et des dérivés passifs était liée a (i) la variation de juste valeur des ORNANE émises au profit
de NEGMA pour 1 307 Ke (i) la variation de juste valeur des ORNANE émises au profit de ATLAS pour
(8 017) K€ et (iii) la variation de juste valeur des dérivés passifs pour (150) K€.

Le 16 juillet 2021, la Cour de justice de Paris a assigné a Biophytis une astreinte de 1 500 K€ au profit de
Negma Group Ltd, suite a un jugement du Tribunal de commerce de Paris.

Le 8 septembre 2022, la cour d'appel de Paris a cassé partiellement le jugement du juge de I'exécution du
tribunal de Paris. Negma Group Ltd a été condamnée a restituer a Biophytis la somme de 1 000 K€. Cette
indemnité a été comptabilisée en produit financier.

Contrat ORNANE 2020 avec ATLAS

En avril 2020, la Société a signé un nouveau financement obligataire convertible de 24 M€ avec ATLAS (le
« Contrat ATLAS 2020 ») pour poursuivre le développement de Sarconeos (BIO101). La Société a émis une
premiere tranche de 3 M€ le 29 avril 2020, une deuxieme tranche de 3 M€ le 19 juin 2020 et une troisieme
tranche de 3 M€ le 28 ao(t 2020.

En 2020, 330 obligations convertibles (valeur nominale de 25 K€ chacune) ont été converties et les 30
obligations restantes ont été remboursées en numéraire. Au 31 décembre 2020, il n'y avait pas d'obligations
convertibles en circulation émises a ATLAS.

Le 27 mai 2021, la Société a émis une quatrieme et une cinquieme tranche de 3 M€ chacune. Le 20
septembre 2021, la Société a émis une sixieme et une septieme tranche de 3 M€ chacune. Le 20 décembre
2021, la Société a émis un huitiéme de 3 M€.

Au 31 décembre 2022, toutes les obligations convertibles avaient été converties. Conformément au Contrat
ATLAS 2020, toutes les ORNANE ont été délivrées a ATLAS.

Contrat ORNANE 2021 avec ATLAS

En juin 2021, la Société a signé un nouveau financement obligataire convertible d'un montant maximum de
32 M€ (8 tranches d'une valeur nominale de 4 M€ chacune) avec Atlas (le « Contrat Atlas 2021 ») pour
poursuivre le développement de Sarconeos (BIO 101) par I'émission de multiples obligations convertibles.
Au 31 décembre 2021, aucune obligation convertible n'a été émise dans le cadre de ce contrat. Au 31
décembre 2022, la Société a tiré 10 M€ sur la ligne de crédit 2021 avec ATLAS.

Au cours des exercices clos les 31 décembre 2022 et 31 décembre 2021, la Société a comptabilisé en

charges financiéres des variations de juste valeur des obligations convertibles émises a Atlas pour (675) K€
et (3 017) K&, respectivement.

Contrat de financement avec Kreos

Conformément a la norme IFRS 9, la composante dette non convertible liée au contrat de financement Kreos
2018 est évaluée selon la méthode du colt amorti, qui est nulle au 31 décembre 2022 et s’éléve a 0,9 million
d'euros au 31 décembre 2021.

Le 19 novembre 2021, la Société a conclu un « venture loan agreement » avec Kreos correspondant a un
accord-cadre organisant I'émission d'un emprunt obligataire d'un montant maximum de 10 M€ par I'émission
de 7,75 M€ de titres non convertibles (« Obligations Simples »), I'émission de 2,25 M€ d'obligations
convertibles (« Obligations Convertibles ») et I'émission de bons de souscription d'actions Biophytis.
L'émission de la premiere tranche est conditionnée a la souscription des bons de souscription précédemment
mentionnés.

Le contrat de prét comprend quatre tranches de respectivement 2,5 M€ (A), 3,0 M€ (B), 2,5 M€ (C) et 2,0 M€

(D). Les deux premieres tranches (A et B) ont été tirées a la signature du contrat le 19 novembre 2021 et la
troisiéme tranche (C) limitée a 677 K€ a été tirée au 31 décembre 2021. Les deux premiéres Tranche (A et
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B) comprennent des Obligations Simples pour un montant nominal de 3 250 K€ et des Obligations
Convertibles pour 2 250 K€.

La Société a déterminé que, conformément aux normes IFRS9 et IAS 32, les options de conversion des
obligations convertibles et des bons de souscription sont des instruments dérivés qui sont comptabilisées en
tant que passifs financiers.

Le montant de trésorerie de 5 M€ recu le 19 novembre 2021 (hors frais de transaction) correspond a la juste
valeur estimée des instruments mis en place a la date de tirage des fonds : dettes financieres pour les
tranches A et B pour (4,3) M€ (convertibles et non convertibles), des dérivés passifs pour les primes recues
sur les options vendues pour (1,2) M€ (464 K€ pour les options de conversion et 710 K€ pour les BSA émis),
et une compensation financiere de 48 K€ pour les BSA 2018 rachetés par Biophytis a KREOS.

Concernant la troisiéme tranche (C) de I'emprunt obligataire simple émis en décembre 2021 pour 677 K&,
les conditions de tirage étant remplies hors du cadre du contrat, la société a analysé le tirage de la troisieme
tranche (C) comme un nouveau contrat d'emprunt , avec Kreos Capital VI UK. A ce titre, la troisieme tranche
(C) est comptabilisée pour sa juste valeur au bilan, estimée sur la base du taux de financement déduit du
financement Kreos VI. La valeur d'entrée du passif de la Tranche C conduit a comptabiliser un day one gain
de 98 K€. Compte tenu de la nature non observable du taux du marché, le gain du premier jour est reporté
au bilan de la Société et comptabilisé en passifs financiers.

Les instruments présentés en dettes financieres sont comptabilisés au colt amorti, sur la base d'un taux
d'intérét effectif moyen de 26,37 % pour les tranches non convertibles et de 22,85 % pour les tranches
convertibles.

Les instruments présentés comme dérivés sont comptabilisés a la juste valeur, les variations de juste valeur
étant enregistrées en résultat. La juste valeur est estimée a I'aide d'un modéle de valorisation binomial pour
les obligations convertibles et d'un modele de valorisation Black Scholes pour les BSA.

Au cours de l'exercice clos le 31 décembre 2022, la Société a comptabilisé (1 425) K€ ((545) K€ en 2021) de
charges d'intéréts et de colts amortis liés aux contrats de prét Kreos.

Au cours de l'exercice clos le 31 décembre 2022, la variation de juste valeur des instruments dérivés liés a
I'option de conversion et des bons de souscription s'est élevée a 1 312 K€E.

o Impébts sur les sociétés
Le Groupe n’a pas enregistré de charge d’impdts sur les sociétés.
Le Groupe dispose au 31 décembre 2022 de déficits fiscaux pour :

e 150 896 K€ en France
L'imputation des déficits fiscaux en France est plafonnée a 50% du bénéfice imposable de I'exercice,
cette limitation étant applicable a la fraction des bénéfices qui excéde 1 million d’euros. Le solde non
utilisé du déficit reste reportable sur les exercices suivants et imputables dans les mémes conditions
sans limitation dans le temps. Le taux d’impdt applicable a Biophytis est le taux en vigueur en France,
soit 25%.

e 1338 K€ pour la filiale américaine dont :

o 963 K€ indéfiniment reportables ;

o 188 K€ expirant en 2037 ;

o 144 K€ expirant en 2036 ;

o 43 K€ expirant en 2035.
Aux Etats-Unis, les déficits fiscaux sont reportables pendant 20 ans a compter de leur date de
constitution. Cette disposition est applicable pour les déficits fiscaux nés jusqu’en 2017. A compter
de ceux nés a partir 2018, ils sont indéfiniment reportables. Le taux d’'impét applicable a Biophytis
Inc. est le taux en vigueur aux Etats-Unis, soit 21%.
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e 1 KE pour la filiale brésilienne. Au Brésil, le déficit fiscal suit un régime dégressif : le déficit reportable
est plafonné a 30% du déficit cumulé de 'année précédente. Le taux d'imp6t applicable a Instituto
Biophytis Do Brasil est le taux en vigueur au Brésil, soit 34%.

Des actifs d'impbts différés sont comptabilisés au titre des pertes fiscales reportables, lorsqu’il est probable
que la Société disposera de bénéfices imposables futurs sur lesquels ces pertes fiscales non utilisées
pourront étre imputées. En application de ce principe, aucun imp6t différé actif n’est comptabilisé dans les
comptes de la Société au-dela des impbts différés passifs.

o Résultat par action

Le résultat de base par action est calculé en divisant le bénéfice net revenant aux actionnaires de la Société
par le nombre moyen pondéré d’actions ordinaires en circulation au cours de I'exercice. Les instruments
donnant droit au capital de fagon différée (BSA, BSPCE...) sont considérés comme anti dilutifs car ils
induisent une augmentation du résultat par action. Ainsi, le résultat dilué par action est identique au résultat

de base par action.
31/12/2021

(retraité) O 31/12/2022
Nombre moyen pondéré d’actions en circulation (hors actions propres) 118 282 679 174 839 276
Résultat net de I'exercice (31,164) (24 216)
Résultat de base par action (€/action) (0,26) (0,14)
Résultat dilué par action (€/action) (0,26) (0,14)
(1) Se référer a la section 3 note 2.2 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de 'annexe aux comptes

IFRS
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2.2.1.2 Analyse du bilan

o Actifs non courants

(montants en milliers d'euros) 311 2{2921 31/12/2022
(retraité) ™
Immobilisations incorporelles 2757 2 655
Immobilisations corporelles 563 584
Autres actifs financiers non courants 186 155
Total actifs hon courants 3 506 3394
(1) Se référer a la section 3 note 2.2 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de 'annexe aux comptes

IFRS

Les immobilisations incorporelles sont constituées des quotes-parts de brevets acquises au cours de
'exercice 2015 auprés de Metabrain Research (1 500 K€) et Iris Pharma (800 K€) ainsi que les brevets
acquis en 2019, 2020, 2021 et en 2022 aupres de Stanislas Veillet pour respectivement 630 K€, 450K€ ,
270KE et 90 KE.

Les brevets sont amortis sur leur durée probable d’utilisation estimée entre 19 et 20 ans.

Les immobilisations corporelles sont principalement constituées de matériel de laboratoire et du droit
d’utilisation relatif au siége de la Société d’'une valeur nette de 223 K€ au 31 décembre 2022 contre 444K€
au 31 décembre 2021.

Les autres actifs financiers non courants sont constitués principalement de :
o laréserve de trésorerie liée au contrat de liquidité mis en place en 2015 suite a la cotation des actions
de la Société sur le marché Euronext Growth Paris (anciennement Alternext Paris) ;
e d’'un dépdbt de garantie lié a 'emprunt souscrit en 2021 aupres de Kreos pour 104 K€ au 31 décembre
2021 et 164 K€ au 31 décembre 2022.

o Actifs courants

(montants en milliers d'euros) s 2{2,021 31/12/2022
(retraité) ("

Autres créances 6 536 6 934

Autre actifs financiers courants 904 554

Trésorerie et équivalents de trésorerie 23 926 11 053

Total actifs courants 31 366 18 541

(1) Se référer a la section 3 note 2.2 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de 'annexe aux comptes

IFRS

Les autres créances incluent principalement :

En 2021 :
e La créance sur I'Etat relative au Crédit d’Imp6t Recherche pour un total de 4 080 K€. Une partie de
la créance liée au CIR 2021 a été préfinancée par I'organisme spécialisée NEFTYS.
o La TVA déductible et les crédits de TVA et une subvention a recevoir pour un total de 1 008 K€.
o Des charges constatées d’avance relatives aux prestations de recherches fournies par un prestataire
externe pour un montant de 1 418 K€.

En 2022 :

e La créance sur I'Etat relative au Crédit d’'Impét Recherche pour un total de 3 274 K€.

o La TVA déductible et les crédits de TVA et une subvention a recevoir pour un total de 956 K€.

o Des charges constatées d’avance relatives aux prestations de recherches fournies par un prestataire
externe pour un montant de 1 574 K€.

o Des avoirs non regus ainsi que des fournisseurs débiteurs pour 488 K€.
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Les autres actifs financiers courants comprennent :

e Une retenue de garantie liée au préfinancement du CIR auprés de NEFTYS pour 317 K€ au
31 décembre 2022 contre 584 K€ au 31 décembre 2021 ;

e Un dépbt de garantie de 320 K€ au 31 décembre 2021, lié a 'emprunt Kreos souscrit en 2018.
e Un dépbt a terme pour d’'un montant de 237 K€ au 31 décembre 2022

Au 31 décembre 2021, la trésorerie et les équivalents de trésorerie sont constitués de comptes bancaires et
de deux dépéts a terme dont les caractéristiques sont les suivantes :
e Un dépbt a terme de 2 000 K€ avec une échéance au 1¢" janvier 2022, rémunéré au taux de 0,03%

e Un dépbt a terme de 5 000 K€ avec une échéance au 26 janvier 2022, rémunéré au taux de 0,03%.

Au 31 décembre 2022, la trésorerie et les équivalents de trésorerie sont constitués de comptes bancaires et
de deux dépéts a terme dont les caractéristiques sont les suivantes :

e Un dépbt aterme de 1 000 K€ avec une échéance au 8 janvier 2023, rémunéré au taux de 0,8%
e Un dépbt a terme de 4 000 K€ avec une échéance au 29 janvier 2023, rémunéré au taux de 0,8%.

o Capitaux propres

(montants en milliers d'euros) 31/12/2021

(retraité) 31/12/2022
Capital 27 191 47 660
Primes d’émission et d’apport 27 781 (1 588)
Actions propres (51) (21)
Ecarts de conversion (73) (25)
Réserves — attribuables aux actionnaires de Biophytis (17 850) (23 646)
Résultat — attribuable aux actionnaires de Biophytis (31 163) (24 259)
Capitaux propres — attribuables aux actionnaires de Biophytis 5835 (1.879)
Intéréts ne conférant pas le contréle (32) (32)
Total capitaux propres 5 803 (1911)

(1) Se référer a la section 3 note 2.22 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de 'annexe aux comptes
IFRS

Le capital social s’éleve a 47 659 528,60 € au 31 décembre 2022. Il est divisé en 238 297 642 actions
entierement souscrites et libérées d’un montant nominal de 0,20 €.

Pour I'exercice clos au 31 décembre 2022 :

Suite a I'exercice des bons de souscription et la conversion d’obligations au cours de la période, le capital
social a été augmenté de 20 469 K€ par I'émission de 102 343 985 actions nouvelles, avec une prime
d’émission d’'un montant total de (9 621) K€.

o Passifs non courants

(montants en milliers d'euros) 311 2{2921 31/12/2022
(retraité) (M

Engagements envers le personnel 205 183

Dettes financiéres non courantes 5518 4 350

Dérivés passifs non courants 536 =

Total passifs hon courants 6 259 4 533

(1) Se référer a la section 3 note 2.22 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de 'annexe aux comptes
IFRS

Les engagements envers le personnel sont constitués de la provision pour indemnités de départ en retraite.
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Les dettes financiéres non courantes se décomposent comme suit :

31/12/2021

(montants en milliers d'euros) (retraité) 31/12/2022

Avances remboursables 906 664
Emprunts obligataires non convertibles 2740 1704
Emprunts obligataires convertibles 1647 1792
Dettes sur obligations locatives non courantes 225 190
Dérivés passifs non courants 536 -
Dettes financiéres non courantes 6 054 4 350

(1) Se référer a la section 3 note 2.22 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de 'annexe aux comptes

IFRS

Se référer a la section 3 note 12 du présent rapport financier pour plus d’informations sur le financement de

la Société.
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o Passifs courants

(montants en milliers d'euros) 311 2{2921 31/12/2022
(retraité) ("

Dettes financiéres courantes 12 036 10177
Provisions - 75
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 7 606 6 940
Dettes fiscales et sociales 1998 1780
Dérivés passifs courants 788 13
Autres créditeurs et dettes diverses 381 328
Total passifs courants 22 810 19 313

(1) Se référer a la section 3 note 2.22 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de 'annexe aux comptes

IFRS

Les dettes financiéres courantes se décomposent comme suit :
montants en milliers d'euros

( ) frl’tgftzgz(]) 31/12/2022
Avances remboursables 377 418
Emprunts obligataires non convertibles 1524 981
Emprunts obligataires convertibles 6 627 6 462
Dette relative au préfinancement d’une partie des créances de CIR 3 287 2035
Dette sur obligations locatives courantes 221 280
Dérivés passifs courants 788 13
Dettes financiéres courantes 12 824 10 190

(1) Se référer a la section 3 note 2.2 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de 'annexe aux comptes

IFRS

Se référer a la section 3 note 12 du présent rapport financier pour plus d’'informations sur le financement de
la Société.

Les dettes fournisseurs et comptes rattachés restent relativement stables entre 2021 et 2022 mais présentent
une évolution différente en fonction de leur nature (recherche et développement, frais généraux et
administratifs) :

(montants en milliers d'euros) 31/12/2021 31/12/2022

Fournisseurs — recherche et développement 6 669 5250
Fournisseurs — frais généraux et administratifs 937 1690
Total dettes fournisseurs 7 606 6 940

En 2022, la baisse de la dette vis-a-vis des fournisseurs de recherche et développement est principalement
due a la fin de la phase 2-3 du projet COVA, fin qui engendre une réduction progressive des dépenses liées
aux essais cliniques.

L’augmentation des dettes fournisseurs envers les fournisseurs de frais généraux et administratifs est
principalement due aux honoraires comptables et d’audit et aux codts de recrutement.

Au 31 décembre 2020, 2021 et 2022, la Société a constitué une provision pour risques relative a la
contribution complémentaire a verser au terme de la période d'acquisition des droits de deux ans pour les
actions gratuites attribuées le 22 décembre 2020, le 15 septembre 2021 et 25 avril 2022. Cette contribution
est comptabilisée linéairement sur la période d'acquisition des droits.
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2.2.2 Activité des sociétés du groupe

2.2.2.1 Résultats de la société Biophytis SA

(montants en milliers d'euros) 31/12/2021 31/12/2022

Produits d’exploitation 257 190
Charges d’exploitation (28 738) (21 740)
Résultat d’exploitation (28 481) (21 690)
Résultat financier (5 867) (591)
Résultat exceptionnel 807 9
Impét sur les sociétés 4 080 3274
Résultat net (29 460) (18 859)

Les produits d’exploitation s’élevent a 190 K€ au 31 décembre 2022 et sont en baisse par rapport a I'exercice
précédent et correspondent principalement a la reprise sur provisions de la contribution patronale relative a
I'émission des actions gratuites.

Les charges d’exploitation s’élévent a 21 740 K€ au 31 décembre 2022 contre 28 738 K€ au 31 décembre
2021 soit une baisse de 6 998 K€ s'expliquant essentiellement par :
e une diminution des autres achats et charges externes en lien avec :

o laréduction des dépenses liées a la fin de I'étude de phase 2-3 COVA et aux faibles colts
préliminaires dans le cadre de la poursuite de I'étude post phase 2 SARA-INT .

o La réduction des colts juridiques, des prestations RH et des honoraires des consultants
financiers.

o La stabilité des primes d’assurance relatifs a la double cotation.

Le résultat financier s’éléve a (452) K€ au 31 décembre 2022 contre (5 867) K€ au 31 décembre 2021 soit
une amélioration de 5 415 K€ s’expliquant principalement par la combinaison des facteurs suivants :

e la constatation d’un produit financier de 1 000 K€ liés a la restitution des pénalités par Negma ;

e la constatation en 2021 d’'une charge nette du débouclement des provisions au titre du litige Negma
sur I'exercice clos au 31 décembre 2021 de 5 127 K€ ;

Le résultat exceptionnel 2022 est de 9 K€ contre 807 K€ en 2021.

Aprés prise en compte d’un crédit d'imp6t recherche de 3 364 K€, le résultat net s’établit a (18 859) K€ au
31 décembre 2022 contre (29 460) K€ au 31 décembre 2021.

2.2.2.2 Activité des filiales
o Biophytis Inc.

La société Biophytis Inc. refacture 'ensemble de ses codts a Biophytis SA. Ainsi, elle a constaté un chiffre
d’affaires d’environ 25 K€ sur 2022 contre 444 K€ sur 2021.

Le résultat net de la société Biophytis Inc. est une perte de 139 K€ au 31 décembre 2022 contre un résultat
a I'équilibre au 31 décembre 2021. Les charges de Biophytis Inc. sont essentiellement constituées de frais
de consultants notamment en relations investisseurs aux Etats-Unis, des frais de personnels (R&D et
administratifs) et des colts de structure.

o Instituto Biophytis Do Brasil

Précédemment mise en sommeil, la société Instituto Biophytis Do Brasil refacture 'ensemble de ses colts a
Biophytis SA depuis le 28 Décembre 2020 avec un effet rétroactif au 1°r Juillet 2020.
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Instituto Biophytis Do Brasil a constaté un chiffre d’'affaires d’environ 183 K€ sur 2022 contre 103 K€ sur

2021.

Le résultat net de Instituto Biophytis Do Brasil s’éléve ainsi a une perte de (13) K€ au 31 décembre 2022
contre une perte de 3 K€ au 31 décembre 2021. Les charges de Instituto do Brasil sont essentiellement
constitués de frais de personnel, de colts de prestations externes, de colts administratifs et de structure,
engageés en soutien a nos activités de développement clinique et réglementaire au Brésil.

2.2.3 Financement de la société

2.2.3.1 Financement par le capital

Le tableau ci-dessous synthétise les principales augmentations de capital jusqu’a la date du Rapport
Financier Annuel :

Montants bruts

Périodes levés en KE Opérations

2006 267 Apport des fondateurs

2008 800 Premier tour de financement réalisé a un prix de souscription de 15,73€ I'action

2009 2220 Deuxiéme tour de financement réalisé a un prix de souscription de 11,01€ I'action

2012 199 Conversion des OCA 2011 a un prix de souscription de 11€ I'action

2012 1800 Troisiéme tour de financement réalisé a un prix de souscription de 10,28€

2015 10 035 I(r;t)r?g)uctlon en bourse sur le marché d'Alternext Paris par augmentation de capital

2015 6 000 Placement privé aupres d'un investisseur nord-américain et levée de 6 M€ par
I'émission de 666 700 actions nouvelles (1)
Souscription de 270 414 BSA2015p au prix de 0,60€ et de 54 000 BSAzo15 au prix de

2015 205 0 80€

2015 534 Exercice de 80 666 BSA2o15p et 6 000 BSA2015

2016 58 Exercice de 28 000 BSPCEz2o15

2017 3734 Placement privé de 3,7 M€ par I'’émission de 1 310 431 actions nouvelles au prix
unitaire de 2,85 € (3)

2017 10 442 Placement privé de 10,4 M€ par I'émission de 1 989 000 actions nouvelles au prix
unitaire de 5,25 € (3)
Augmentation de capital social en numéraire de 7.6 M€ par émission de 1.513.000
actions ordinaires nouvelles au prix unitaire de 5 euros au profit de de la catégorie
de bénéficiaires correspondant aux sociétés industrielles ou commerciales, fonds

2017 7 565 . : : o "y .
d’investissement, organismes, institutions ou entités quel que soit leur forme,
frangais ou étrangers, investissant de maniere réguliere dans le secteur de la santé,
le secteur biotechnologique et/ou pharmaceutique (3)

2017 6 300 Conversion de 630 obligations détenues par Bracknor Fund (4)

2017 31 Exercice de 15 000 BSPCE2015-1

2019 2 420 Conversion de 242 ORNANES détenues par Negma

2020 3347 Placement privé d’'un montant de 3,3M€ par I'émission de 12.394.071 actions
nouvelles au prix unitaire de 0,27€.

2020 1394 Augmentation de capital par émission de 2 050 000 actions a la suite de la décision
du tribunal dans le cadre du litige avec Negma.

2020 4000 Placement privé d’'un montant de 4M<€ par I'émission de 6.060.606 actions nouvelles
au prix unitaire de 0,66€.

2020 6140 Placement privé d’'un montant de 6,1M€ par I'émission de 9.563.732 actions
nouvelles au prix unitaire de 0,642€.

2020 10 000 Placement privé d’'un montant de 10M€ par I'émission de 21.276.596 actions
nouvelles au prix unitaire de 0,47€.

2020 680 Conversion de 68 ORNANES détenues par Negma

2020 8 250 Conversion de 330 ORNANES détenues par Atlas

2020 1315 Exercice de 4 554 586 BSA2020, 315.569 BSPCE2019-1

2021 16 584 Augmentation de capital dans le cadre de I'offre ADS (introduction en bourse sur le
Nasdaq) (5)

2021 9400 Conversion de 376 ORNANES détenues par Atlas
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- Montants bruts Arati
Périodes levés en K€ Opérations
2021 249 Exercice de 1 122 695 BSA2020, 35 739 BSPCE2019-1, 17 870 BSPCE2019-2, 74 346
BSPCE2020-1, 37 173 BSPCE2020-2
2021 3619 Emission de 4 950 000 actions nouvelles au profit de Negma
2022 18 638 Conversion de 396 ORNANES détenues par Atlas
2022 5 Exercice de 22 902 BSAxz020, et 2 152 BSPCEz2019-1
Total 135 294

(1) L’introduction en bourse de la société sur le marché d’Alternext Paris ainsi que le placement privé
auprés d’un investisseur nord-américain ont engendré des frais a hauteur de 1 383 K€.
(2) L’'augmentation de capital dans le cadre de lintroduction en bourse a été en partie réalisée par
compensation de créances de la Société :
o les dettes relatives aux obligationszo1sc et 2015p pour 1 897 KE,
e |a dette relative a I'acquisition de la quote-part de propriété de brevets auprés de Metabrain
Research et Iris Pharma pour respectivement 1 500 K€ et 800 K&,
e le compte courant d’associé pour 60 K€E.

(3) Les placements privés réalisés au cours de l'exercice 2017 ont engendré des frais a hauteur de
2 043 K€E.

(4) Ce montant inclut la conversion des 30 ORNANE émises au titre de la commission d’engagement.

(5) L’introduction en bourse de la société sur le Nasdaq a engendré des frais a hauteur de 2 099 K€.

2.2.3.2 Financement par le crédit imp6t recherche et préfinancement de la créance de crédit
imp6t recherche

(montants en milliers d'euros) 31/12/2021 31/12/2022

Crédit d'impét recherche 4080 3274

En Décembre 2022, une partie des créances liées au CIR 2022 a été préfinancée par 'organisme spécialisé
NEFTYS. Cette opération a eu la méme incidence comptable que celle détaillée ci-dessus.

Conformément a IFRS 9, le montant de la dette due a NEFTYS a été calculé selon la méthode du colt amorti
pour un montant de 3 274 K€ au 31 décembre 2022

2.2.3.3 Financement par avances remboursables et subventions
o Avances remboursables

La Société bénéficie de quatre programmes d’avances remboursables :
e trois aides a I'innovation remboursable BPI France
e un accord de collaboration avec 'AFM-Téléthon — projet « BIO 101 ».

Une avance remboursable a été accordée par BPI France le 4 février 2015. |l s’agit d’'une avance
remboursable de 260 K€ ne portant pas intérét pour la « caractérisation in vitro, in vivo et pharmacocinétique
d’'un candidat médicament ». Le contrat prévoit que les versements s’échelonnent entre la date de signature
du contrat et la fin du programme. Suite au succeés du projet et a un report des échéances de remboursement
accordé par BPI France (ex OSEQ), cette avance fait I'objet d’'un remboursement au moyen de versements
trimestriels entre le 30 juin 2017 et le 31 décembre 2022.
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Une avance remboursable a été accordée par BPI France le 28 novembre 2016. Il s’agit d’'une avance
récupérable de 1 100 K€ ne portant pas intérét pour la « production de lots cliniques, phase préclinique
réglementaire et clinique de phase 1 de BIO101 pour le traitement de I'obésité sarcopénique ». Le contrat
prévoit que les versements s’échelonnent entre la date de signature du contrat et la fin du programme. A la
date du présent rapport financier, la Société a percu 1 100 K€ sur lesquels ont été imputés des frais
d’instructions de 33 K€. En cas de réussite, cette avance fera I'objet d'un remboursement au moyen de
versements trimestriels entre le 31 décembre 2018 et le 31 mars 2024. Le prélevement au titre du premier
remboursement est intervenu début janvier 2019.

Compte tenu de la crise sanitaire COVID-19, la société a obtenu un report des échéances du premier et du
deuxiéme trimestre 2020 des avances BPI France ce qui a eu pour effet de prolonger I'échéancier initial de
deux trimestres supplémentaires.

Une avance remboursable a été accordée par BPI France le 23 aolt 2019. Il s’agit d’'une avance
conditionnelle dans intéréts de 600 K€ payable par versements échelonnés pour son programme MACA de
Macuneos (BIO201) en dégénérescence maculaire liée a 'dge (DMLA) séche. La réception de cette avance
a été soumise a des conditions financieres qui ont été remplies en avril 2021. La Société a recu 400 K€ en
avril 2021 dans le cadre de cet accord. Le reste de I'avance sera réceptionné lors de la finalisation du
programme.

Le remboursement de I'avance remboursable dépend de la bonne réalisation du projet :
e en cas d’échec technico-économique, un remboursement minimum de 240 K€ sera due par

la Société a la fin du programme (36 mois aprés la réception des premiéres avances
remboursables) ; et

e en cas de réussite technico-économique, un remboursement est prévu sur une période de 5
ans a compter de septembre 2024.

Dans le cadre de cet accord, la Société avait le droit de recevoir une subvention de 380 K€, dont 260 K€ ont
été regus en avril 2021. Au 31 décembre 2022, cette subvention était comptabilisée en tant que produit
constaté d’avance pour 178 K€ puisque la société a engagé, au 31 décembre 2022, des dépenses
représentant 53% du budget du programme de recherches et développement (voir Section 3, note 15.3).

Biophytis a conclu un accord de collaboration avec 'AFM-Téléthon, qui est entré en vigueur a compter du 3
juin 2019 et porte sur le développement de Sarconeos (BIO101), le principal candidat médicament de
Biophytis, pour le traitement de la Dystrophie Musculaire de Duchenne (DMD) dans le cadre de son
programme clinique MYODA.

Selon les modalités de I'accord, 'AFM-Téléthon accorde un financement de 400 K€ euros a Biophytis, qui
est destiné a certains essais précliniques additionnels et a la préparation de I'’étude clinique MYODA, et qui
pourrait étre remboursé sous certaines conditions.

Le remboursement de I'avance sera étalé sur une période de deux années, a partir de l'autorisation de
lancement de la phase 3 du programme clinique MYODA, avec un remboursement semi-annuel constant.

Se référer a la note 12.1 de I'annexe aux comptes consolidés établis en IFRS figurant a la section 3 du
présent rapport financier.

(montant en milliers d'euros) BPI -Sarcob BI%P: 61 Té\lzm;n BIIBCE’ |261 Total
Au 31 décembre 2021 59 495 400 400 1354
(+) Encaissement - - - - =
(-) Remboursement (60) (165) - - (225)
Subventions - - - - -
Charges financiéres 1 13 8 7 29
Autres - (19) (23) (34) (76)
Au 31 décembre 2022 - 324 385 373 1083

o Subventions

Depuis sa création, la Société a bénéficié des trois principaux contrats de subventions suivants :
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Une subvention d’'un montant maximum de 520 K€ a été accordée par le Conseil Général de la Seine-Saint-
Denis et OSEO les 21 décembre 2011 et 23 février 2012 pour le projet Sarcob. Suite a la notification de fin
de programme en 2014, le montant définitif de la subvention a été fixé a 475 K€ (234 K€ du Conseil Général
de la Seine-Saint-Denis et 241 K€ d’'OSEO).

Une subvention d’un montant maximum de 300 K€ a été accordée par la Région lle de France, au nom de
'Union Européenne, le 7 juin 2013 pour le projet Maculia. Suite a la notification de fin de programme, le
montant définitif de la subvention a été fixé a 166 K€.

Une subvention a été accordée de BPI France de 380 K€ dans le cadre de son programme MACA de
Macuneos (BIO201), dont 260 K€ ont été regus en avril 2021. Au 31 décembre 2021, cette subvention a été
reconnue en compte de résultat a hauteur de 202 K€ en fonction de 'avancement des dépenses. Au 31

décembre 2022, aucune dépense de recherche et développement n'a été engagée. Par conséquent, aucune
subvention supplémentaire n'a été comptabilisée.

2.2.3.4 Financement par emprunts

Emprunt obligataire convertible Atlas

Emprunt obligataire convertible ATLAS — Contrat Atlas 2020

En avril 2020, la Société a signé un financement obligataire convertible d'un montant maximum de 24 M€
auprés d'Atlas pour poursuivre le développement de Sarconeos (BIO 101) par I'émission de multiples
obligations convertibles sur une période de 3 ans. Ce contrat remplace le contrat signé avec Negma Group.
La Société a émis une premiere tranche de 3 M€ le 29 avril 2020, une deuxiéme tranche de 3 M€ le 19 juin
2020 et une troisieme tranche de 3 M€ le 28 ao(t 2020.

Le 27 mai 2021, la Société a émis une quatrieme et une cinquiéme tranche de 3 M€ chacune. Le 20
septembre 2021, la Société a émis une sixieme et une septiéme tranche de 3 M€ chacune. Le 20 décembre
2021, la Société a émis une huitieme et derniere tranche de 3 M€.

Ces obligations ont été émises avec une décote de 3% du nominal (soit 450 K€ pour la quatriéme tranche,
la cinquiéme tranche, la sixieme tranche, la septiéme tranche et la huitiéme tranche réunies).

Une commission d'engagement de 375 K€ a été prélevée sur le produit de la premiére tranche. D'autres frais
d'émission ont été supportés par la Société en 2020 pour environ 66 KE (pour la premiére tranche, la
deuxiéme tranche et la troisieme tranche) et 125 K€ en 2021 (pour la quatrieme tranche, la cinquieme
tranche, la sixieme tranche, la septiéme tranche et la huitieme tranche).

Principales caractéristiques des bons d’émission d’ORNANE ATLAS

Les 960 bons d’émission, d'une durée de 3 ans, obligent leur porteur a les exercer, sur demande de la
Société, par tranches de 120 bons d’émission chacune. Chaque bon d’émission donne droit a 1 ORNANE.
Les bons d’émission ne pourront pas étre cédés par leur porteur et ne feront pas I'objet d'une demande
d’admission aux négociations sur le marché Euronext Growth.

Principales caractéristiques des ORNANE

Les ORNANE ont une valeur nominale 25 K€ et sont émises au prix de souscription égal a 97% de la valeur
nominale.

Elles ne portent pas d’'intérét et ont une maturité de 24 mois a compter de leur émission. Le porteur a la
possibilité de demander la conversion des ORNANE a tout moment pendant la période de maturité, et a cette
occasion la Société a la possibilité de rembourser les ORNANE en numéraire. A l'issue de la période de
maturité, et dans le cas ou les ORNANE n’auraient été ni converties ni remboursées, le porteur aura
I'obligation de convertir les ORNANE.

Le porteur aura la possibilité de demander la conversion des ORNANE a tout moment selon la parité de

conversion déterminée par la formule suivante : N = CA/ CP, ou
e « N » est le nombre d’actions résultant de la conversion,
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e « CA » est la valeur nominale des ORNANE, soit 25 K€,
e « CP » est le prix de conversion (c'est-a-dire 97 % du prix moyen pondéré par le volume le plus bas
sur les 10 jours de bourse précédant la date a laquelle la conversion est demandée).

Au jour de la demande de conversion, la Société aura la possibilité de rembourser les ORNANE en numéraire
selon la formule suivante : V = CA/CP x CPr, ou
e « V » estle montant a rembourser au porteur.
e « CPr » estle prix le plus bas entre (i) le cours moyen pondéré de cléture précédent la conversion et
(ii) le plus bas cours moyens pondérés des 10 précédents jours de bourse*1,15

Les ORNANE ne pourront étre cédées par leur porteur qu'a des sociétés affiliées, et ne feront pas I'objet
d’'une demande d’admission aux négociations sur le marché Euronext Growth.
Traitement comptable

La Société a déterminé qu'elle ne pouvait pas estimer de maniére fiable séparément la juste valeur de I'option
de conversion intégrée dans les obligations convertibles et a donc conclu que I'ensemble du contrat hybride
devait étre évalué a la juste valeur par le biais du compte de résultat jusqu'au réglement.

La juste valeur est évaluée a l'aide d'un modéle d'évaluation binomial. La maturité attendue des obligations
étant courte, la perte a la date d’émission (« Day one loss ») (incluant la prime de remboursement et/ou la
prime d'émission) est immédiatement comptabilisée en résultat.

Le tableau ci-dessous résume les principales données pour évaluer la juste valeur des obligations
convertibles :

Option de conversion Tranche 7 Tranche 8
A

A I'émission I'émission
ATLAS 2020 (20/09/2021) 31/12/2022 (19/12/2021 31/12/2022
Nombre d'obligations en circulation 120 120
Prix d'exercice 0,74 € 0,44 €
Volatilité 46% 59%
Taux sans risqué -0,68% -0,78%
\Iézl)eur de I’emprunt obligataire (en 3518 3 646 }

Au 31 décembre 2022, 'ensemble des obligations convertibles émises au profit d’Atlas dans le cadre de ce
contrat ont été converties.

Emprunt obligataire convertible ATLAS — Contrat Atlas 2021

En juin 2021, la Société a signé un nouveau financement obligataire convertible d'un montant maximum de
32 M€ (8 tranches d'une valeur nominale de 4 M€ chacune) avec Atlas (le « Contrat Atlas 2021 ») pour
poursuivre le développement de Sarconeos (BIO 101) par I'émission de multiples obligations convertibles.

Le nouvel instrument de financement prévoit I'émission d'un maximum de 1 280 obligations avec option
d'échange en numéraire et/ou de conversion en actions nouvelles ou existantes (ORNANE). Le financement
total de 32 M€ peut étre tiré par Biophytis sur les trois prochaines années, sans engagement, au travers de
huit tranches successives de 4 M€ chacune. Cette facilité est destinée a sécuriser la trésorerie de la Société
afin de poursuivre le développement de ses activités cliniques notamment la poursuite du développement de
Sarconeos (BIO 101).

Le contrat de financement obligataire convertible avec ATLAS impose certaines restrictions opérationnelles
et financiéres. Ces engagements peuvent limiter notre capacité et la capacité de nos filiales, dans certaines
circonstances, a, entre autres :

e contracter un endettement supplémentaire ;

e créer ou encourir des privileges ;

e vendre ou transférer des actifs ; et
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e verser des dividendes.

Ce contrat contient également certaines clauses restrictives habituelles et des cas de défaut, y compris en
cas de changement de contréle.

Au 31 décembre 2022, la Société a procédé a I'émission de 360 ORNANE (premiere et deuxieme tranches)
pour un montant total de 8 M€ puis la moitié de la troisieme tranche pour 2 M€ dans le cadre du Contrat
ATLAS 2021.

Principales caractéristiques des ORNANE

Les ORNANE ont une valeur nominale 25 K€ et sont émises au prix de souscription égal a 96% de la valeur
nominale. Elles ne portent pas d’intérét et ont une maturité de 24 mois a compter de leur émission.

Le porteur a la possibilité de demander la conversion des ORNANE a tout moment pendant la période de
maturité, et a cette occasion la Société a la possibilité de rembourser les ORNANE en numéraire. En cas de
remboursement en numéraire, le montant remboursé sera limité a 110% du principal.

A lissue de la période de maturité, et dans le cas ou les ORNANE n’auraient été ni converties ni
remboursées, le porteur aura I'obligation de convertir les ORNANE.
Le porteur aura la possibilité de demander la conversion des ORNANE a tout moment selon la parité de
conversion déterminée par la formule suivante : N = CA/ CP, ou

e « N » estle nombre d’actions résultant de la conversion,

e « CA » est la valeur nominale des ORNANE (soit 25 K€),

e « CP » est le prix de conversion (soit 100% de la Période de Tarification VWAP pendant la Période

de Tarification de 10 jours de bourse précédant la réception de I'Avis de Conversion).

Au jour de la demande de conversion, la Société aura la possibilité de rembourser les ORNANE en numéraire
selon la formule suivante : V= CA/ CP x CPr, ou
e « V » estle montant a rembourser au porteur.

e« CPr » est le prix révisé.

Le prix révisé est le prix le plus bas entre (i) le prix moyen pondéré par les volumes sur les 10 jours de bourse
précédant la date a laquelle la conversion est demandée et (ii) P*1,10.

Les ORNANE ne pourront étre cédées par leur porteur qu'a des sociétés affiliées, et ne feront pas I'objet
d’'une demande d’admission aux négociations sur le marché Euronext Growth.

Le tableau ci-dessous résume les principales données pour évaluer la juste valeur des obligations
convertibles :

Option de conversion Tranche 1 Tranche 2 Tranche 3
A I’émission

31/12/2022 A I'émission A I'émission

ATLAS 2021 (05/04/2021) 31/12/2022 31/12/2022
(21/06/2022) (20/10/2022)

Nombre d'obligations en
circulation 160 160 148 80 80
Cours action 0,23 € 0,10 € 0,05 € 0,10 € 0,05 €
Volatilité 70% 70,00% 65,00% 70,00% 65,00%
Taux sans risque 0,54% 1,82% 3,58% 0,54% 3,39%
Valeur de ’'emprunt
obligataire (en K€) 4000 4000 4 066 2000 2 396

Au 31 décembre 2022, |a totalité des ORNANE Tranche 1 ont été converties et 12 ORNANE de la Tranche

2.
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Emprunt obligataire convertible et nhon-convertible KREOS

Emission d'obligations non-convertibles au profit de Kreos — Contrat 2018

Le 10 septembre 2018, la Société a conclu un « venture loan agreement » avec Kreos tenant lieu de contrat
cadre organisant I'émission d’'un emprunt obligataire d'un montant pouvant atteindre 10 M€ au travers de
'émission de quatre tranches de 2,5 millions d’euros chacune, I'émission de bons de souscription d’actions
dans le cadre de la premiére tranche. Le « venture loan agreement » prévoit le nantissement des actifs de la
Société (incluant une part de la propriété intellectuelle de la Société) au bénéfice de Kreos.

Selon les termes du contrat, la Société a la possibilité a tout moment, a condition de respecter une notification
préalable a Kreos d’au moins 30 jours, de rembourser ou racheter les emprunts obligataires non convertibles
uniquement dans leurs intégralités. Le remboursement sera égal au (1) montant du principal restant dd,
augmenté de (2) la somme des intéréts que la Société aurait d acquitter sur la durée restante de la tranche
concerné, actualisé au taux de 10% par an.

La premiére et la deuxieme tranche ont été émises le 10 septembre 2018, la troisiéme tranche a été émise
le 17 décembre 2018 et la derniére tranche a été émise le 1°" mars 2019, pour un montant total de 10 millions
d’euros. Un dépbt de garantie totalisant 320 K€ (80 K€ par tranche) a été retenu par Kreos sur les versements
effectués. Il sera déduit de la derniere mensualité. Il est présenté en « Autres actifs financiers non courants

».

Les BSA émis au profit de Kreos dans le cadre de la premiére tranche donne le droit de souscrire 442 477
actions ordinaires de la Société au prix d’exercice de 2,67 € par action sur une période de 7 ans. Ces BSA
ont été valorisés a 319 K€ et ont été enregistrés en instrument de capitaux propres et en réduction de la
valeur de la dette.

Traitement comptable du financement hybride KREOS 2018

Conformément a IFRS 9, la composante dette de I'emprunt obligataire non convertible a été initialement
évaluée a la juste valeur, puis évaluée selon la méthode du colt amorti.

Le taux d’intérét effectif aprés prise en compte des BSA en diminution de la dette est de 13,59%.

La composante dette de I'emprunt obligataire non convertible s'éléve a 0,9 M€ au 31 décembre 2021 Au
31/12/2022, le financement est intégralement remboursé.

Emission d'obligations non-convertibles et d'obligations convertibles au profit de Kreos — Contrat
2021

Le 19 novembre 2021, la Société a conclu un « venture loan agreement » avec KREOS tenant lieu de contrat
cadre organisant I'émission d’'un emprunt obligataire d’'un montant pouvant atteindre 10 M€ par voie
d’émission de 7,75 M€ en obligations non convertibles (« Straight bonds ») , d’émission de 2,25 M€ en
obligations convertibles (« Convertible bonds »), et d’émission de bons de souscription d’actions de la
Société, conditionnant I'émission de la premiére tranche du contrat.

Le contrat de prét comprend quatre tranches de respectivement 2,5 M€ (A), 3,0 M€ (B), 2,5 M€ (C) et 2,0 M€
(D). Les deux premiéres tranches (A et B) ont été tirées a la signature du contrat le 19 novembre 2021, la
troisieme tranche (C) limitée a 677 milliers d’euros a été tirée au le 31 décembre 2021 et la derniére tranche
(D) n'a pas été tirée par la Société. Les tranches A et B comportent une portion non convertible (“straight
bonds”) pour un nominal de 3 259 milliers d’euros, et une portion convertible pour 2 250 milliers d’euros.

Les obligations non convertibles portent intérét au taux annuel de 10 % et doivent étre remboursées en
espéces en 36 versements mensuels a compter du 1er avril 2022. Les obligations convertibles portent intérét
au taux annuel de 9,5 %.

La Société remboursera les obligations convertibles pour leur montant en principal au plus tard le 31 mars
2025, sauf si elles sont converties auparavant en actions, au gré de Kreos Capital, a un prix de conversion
fixe de 0,648 € (sauf si la Société a payé des dividendes). Les options de conversion sont exergables a tout
moment, jusqu’au 31 décembre 2024.
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Selon les termes du contrat, la Société a la possibilité a tout moment, a condition de respecter une notification
préalable a Kreos d’au moins 30 jours, de rembourser ou racheter les emprunts obligataires non convertibles
et convertibles. Le remboursement sera égal au (1) montant du principal restant d{i, augmenté de (2) la
somme représentant 90% des intéréts que la Société aurait di acquitter sur la durée restante de la tranche
concernée.

Selon les termes contractuels des obligations convertibles, en cas de conversion en actions de I'obligation
convertible, Kreos devra payer a la Société un montant égal a 10% du total des intéréts payés par la Société.
En cas de conversion partielle a cette date, le montant sera réduit en conséquence.

Conformément au contrat de financement conclu avec KREOS, la Société a émis au profit de Kreos Capital
2 218 293 BSA donnant le droit de souscrire a des actions ordinaires nouvelles de la Société, a raison d'une
action pour un BSA. Les bons de souscription peuvent étre exercés sur une période de 7 ans aprés leur
émission. Le prix d'exercice des BSA a été fixé a 0,56 €.

En souscrivant aux BSA, Kreos Capital a expressément renoncé a exercer les BSA 2018 tels qu'ils étaient
détenus suite a leur détachement des obligations non convertibles souscrites le 10 septembre 2018 dans le
cadre de la structure d'emprunt 2018. La valeur de rachat des BSA 2018 par la Société est estimée a (26)
milliers d’euros, réglés lors du tirage des premiéres tranches du contrat 2021.

En cas d’exercice des BSA 2021, Kreos a la possibilité de limiter le montant de trésorerie versé a la Société
au titre des actions souscrites, en contrepartie du renoncement d’'une portion des BSA qu’il détient ("option
de renonciation”), La prime de renonciation est calculée par différence entre le VWAP (« Volume-weighted
average price ») sur 30 jours des actions, et le prix d’exercice des BSA.

Le « venture loan agreement » prévoit le nantissement du fonds de commerce de la Société, le nantissement
de soldes de comptes bancaires ainsi que le nantissement de droits de propriété intellectuelle au bénéfice
de Kreos.

Le « venture loan agreement » avec KREOS impose certaines restrictions opérationnelles et financieres.
Ces engagements peuvent limiter la capacité de la société et de ses filiales, dans certaines circonstances,
a, entre autres :

e contracter un endettement supplémentaire ;

e créer ou encourir des privileges ;

e vendre ou transférer des actifs ; et

e verser des dividendes.

Ce contrat contient également certaines clauses restrictives habituelles et des cas de défaut, y compris en
cas de changement de contréle.

Traitement comptable du financement hybride KREOS 2021

L’analyse des caractéristiques du contrat hybride selon les critéres IFRS9 et IAS32 a conduit a la nécessité
de comptabiliser les options de conversion, ainsi que les BSA, comme des instruments dérivés séparés du
contrat hote (pas de composante capitaux propres dans la mesure ou ces options ne conduisent pas en toute
circonstance a livrer un nombre d’actions fixes, pour un prix fixe).

Le montant de trésorerie de 5,500 M€, recu le 19 novembre 2021 (hors frais de transaction) correspondant
a I'estimation de la juste valeur des instruments mis en place en date de tirage des fonds : des composantes
dettes financieres au titre des tranches A et B pour (4,3) M€ (convertibles et non convertibles), des
instruments dérivés passifs au titre des primes regues sur les options vendues pour (1,2) M€ (464 au titre
des options de conversion et 710 au titre des BSA émis), et une compensation financiere de 48 milliers
d’euros au titre des BSA 2018 rachetés par la Société a KREOS.

Concernant la tranche (C) de I'emprunt obligataire ordinaire émis en décembre 2021 pour 677 K€ (hors frais
de transaction), les conditions de tirage ayant été remplies hors du cadre du contrat, la société a analysé le
tirage de la tranche (C) dans le cadre d'un nouveau contrat de prét, avec Kreos Capital VI UK. A ce titre, la
tranche (C) est comptabilisée pour sa juste valeur au bilan, estimée sur la base du taux de financement
déduit du financement Kreos VI. La valeur d'entrée du passif de la Tranche C conduit & comptabiliser un
« day one Gain » de 98 K€. Compte tenu de la nature non observable du taux du marché, le « day one gain »
est reporté au bilan de la Société et comptabilisé en passifs financiers.
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Conformément a IAS 32, la valeur de rachat des BSA 2018 a été comptabilisée pour 48 milliers d’euros en
réduction des capitaux propres, en cohérence avec le traitement appliqué aux BSA émis en 2018.

Les composantes dettes financiéres sont comptabilisées selon les principes du colt amorti, sur la base d’un
taux d’intérét effectif moyen de 26,37% pour les tranches non convertibles, et de 22,85% pour les tranches
convertibles.

Les instruments dérivés sont valorisés a leur Juste Valeur au bilan, en contrepartie du compte de résultat :
modele de valorisation binomial pour les obligations convertibles, et modéle de valorisation Black & Scholes
pour les BSA.

Le tableau ci-dessous résume la valorisation du dérivé au 31 décembre 2022 :

Juste valeur du dérivé passif A I'émission 31/12/2021 31/12/2022
KREOS 2021 (19/11/2021) (retraité)

Nombre d'obligations en circulation 2250 000 2250 000 2 250 000
Nombre d'actions pouvant étre souscrites 2250 000 2250 000 2250 000
Prix de I'action 0,494 € 0,494 € 0,494 €
Prix d’exercice 0,648 € 0,648 € 0,648 €
Volatilité sur 12 mois 85% 85% 65%
Taux sans risque - - -
Différentiel de crédit (« credit spread ») 23,14% 23,14% 23,14%
Juste valeur de I'instrument dérivé (en K€) (464) (536) -
Variation de la juste valeur du dérivé passif (72) 536
au cours de la période (en K€)

(1) Se référer a la note 2.2 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de I'annexe aux

comptes IFRS

Le tableau ci-dessous résume le traitement comptable des dérivés au 31 décembre 2022 :

BSA — KREOS 2021 ’("1:)71"1‘;;3'2‘;'; ?rl’tgﬁgz(]) 31/12/2022
Instruments dérivés

Nombre de BSA en circulation 2218 293 2218 293 2218 293
Prix d’exercice par action 0,56 € 0,56 € 0,56 €
Maturité 7 ang| 6,88 ans| 5,88 ans
Volatilité 85,41% 85,41% 65%
[Taux sans risque -0,49% -0,49%) -0,49%
.'J(lgte Valeur des BSA 2021 émis au profit de KREOS (en (710) (788) (13)
\Variation de la juste Valeur de I'instrument dérivé (en K€) (78) (775)

(1) Se référer a la note 2.2 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de I'annexe aux

comptes IFRS
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2.2.3.5 Flux de trésorerie
o Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles

La consommation de trésorerie liée aux activités opérationnelles pour les exercices clos les 31 décembre
2021 et 31 décembre 2022 s’est respectivement élevée a 23 795 K€ et 18 988 K€. Cette baisse s’explique
essentiellement par les dépenses engagées dans le cadre du programme clinique SARA et au lancement du
programme COVA durant 'année 2021.

o Flux de trésorerie liés aux activités d’investissement

Les flux de trésorerie liée aux activités d’investissement est une trésorerie dégagée de 12 160 K€ pour
I'exercice clos le 31 décembre 2021 contre 299 K€ pour I'exercice clos le 31 décembre 2022.

Dans le cadre du Contrat de Propriété Intellectuelle signé avec notre PDG en 2019, la Société a acquis
auprés de son PDG les droits d'exploitation des brevets pour 1 440 K€ entre 2019 et 2022, amortis sur 19
ans dont 270 K€ payés en 2019, 180 K€ en 2020, dont 270 K€ payés en 2021 et 90 K€ a échéance en 2022.
Le solde a été affecté a la souscription du PDG et a I'exercice des BSA Fondateurs en 2020.

En 2020, la Société a acheté des dépdts a court terme pour 12 500 K€, classés en autres actifs financiers
courants conformément a IAS 7. En 2021, la Société a cédé ces dépobts a court terme pour 12 500 K€, classés
en autres actifs financiers courants conformément a IAS 7.

o Flux de trésorerie liés aux activités de financement

Les flux de trésorerie liés aux opérations de financement se présentent comme suit pour les exercices
présentés :

31/12/20201

(montants en milliers d'euros) (retraité) (" 31/12/2022
Augmentation de capital nette de 'indemnité Negma (1) 16 584

Frais relatifs a 'augmentation de capital (2 099) -
Indemnités Negma net regues (2 585) 1000
Souscription de BSA - -
Exercice de BSA et BSPCE 742 6
Encaissement préfinancement du CIR net du dép6t 3011 1834
Remboursement préfinancement du CIR net du dép6t (2 252) 0
Encaissement de subventions - 204
Encaissement d’avances remboursables 400 4
Remboursement d’avances remboursables (279) (224)
Intéréts financiers bruts versés (562) (962)
Emission d’emprunts obligataires convertibles et non convertibles 20 484 10 000
Remboursements d’emprunts obligataires convertible et non convertibles (3 550) -
Remboursement des emprunts obligataires convertibles - =
Frais sur émission d’emprunts obligataires convertibles et non convertibles (125) (1 090)
Remboursement de la dette relative aux obligations locatives (54) -
Variation des concours bancaires courants - =
Flux de trésorerie liés aux opérations de financement 29 715 8 267

(1) Se référer a la section 3 note 2.2 « Retraitements des états financiers antérieurement publiés » de I'annexe aux comptes
IFRS

La trésorerie générée par les opérations de financement en 2022 provient essentiellement des émissions
d’emprunts obligataires avec Atlas.

Utilisation de titres financiers par la Société

La Société n’utilise pas d’outils financiers complexes. L’excédent de trésorerie est placé sur des comptes a
termes renouvelés mensuellement.
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2.3 Informations juridiques

2.3.1 Informations relatives aux titres de la Société

2.3.1.1 Reépartition du capital et des droits de vote

Au 31 décembre 2022, le capital social de la Société s’élevait a 47.659.528€, divisé en 238 297 642 actions
ordinaires de 0,20 € de nominal chacune.

Conformément a l'article L.233-13 du Code de commerce, le tableau ci-aprés mentionne lidentité des
personnes physiques ou morales détenant directement ou indirectement plus du vingtieme, du dixieme, des
trois vingtiemes, du cinquieme, du quart, du tiers, de la moitié, des deux tiers, des dix-huit vingtiémes ou
des dix-neuf vingtiemes du capital social ou des droits de vote aux assemblées générales au 31 décembre

2022.

Nombre d’actions /
. BSAbracknor/ BSPCE2019 % du capital et
. . Nombre % du capital et des :
(5)
Actionnaires dactions droits de vote /BSA2019/ BSPCE2020 /3) des droits de
BSPCE2021 / BSA 2021 - Kreos ( vote
(4) (5) (6)
Fondateur 2332073 0,98% 2642282 1,07%
Administrateurs® 1250 0,00% 3 159 636 1,28%
Stanislas VEILLET -
Président - Directeur 9613190 4,03% 1240 022 4.14%
Général
Actions auto-détenues 315 026 0,13% 315 026 0,13%
Flottant 226 001 003 94,84% 226 158 006 91,41%
Salariés (autre que
fondateurs) et autres 35 100 0,01% 2246 121 0,91%
titulaires de BSPCE
Bracknor - 0,00% 431 184 0,17%
Kreos - 0,00% 2218293 0,90%
TOTAL 238 297 642 100% 247 410 570 100%

(1) Personne physique fondatrice qui n’est pas mandataire social.

(2) Madame Nadine Coulm détient, au 31 décembre 2022, 1.250 actions. Les chiffres indiqués n’incluent pas le
Président-Directeur Général

(3) Le présent tableau prend en compte (i) les 431.184 BSA Bracknor attribués par décisions du Directeur Général
adu 16 mai 2017, (ii) les 1.474.518 BSPCEz019 émis par le Conseil d’administration du 3 avril 2020 encore en vigueur,
(iii) les 2.492.871 BSAz019 émis par le Conseil d’administration du 23 avril 2020 encore en vigueur, (iv) les 1.088.145
BSPCEz020 émis par le Conseil d’administration du 22 décembre 2020 encore en vigueur, (v) les 4.276.420 BSPCE
2021 émis par le Conseil d’administration du 15 septembre 2021 encore en vigueur, (vi) les 2.218.293 BSA 2021-
Kreos émis par le Directeur Général le 19 novembre 2021, sur usage de la délégation du Conseil d'administration du
19 octobre 2021, (VII) les 398 476 BSA émis le 17/06/2022 par le Directeur Général sur usage de la délégation du
Conseil d'administration du 28/02/2022.

(4) Le présent tableau prend en compte les quantités d'actions gratuites de 2.500.911 et 6.631.068, respectivement
attribuées le 22 décembre 2020 et le 15 septembre 2021 a Messieurs Stanislas Veillet et au fondateur, par décisions
du Conseil d’Administration, et dont les périodes d'attribution définitives sont arrivvées a terme respectivement au 22
décembre 2022 et 15 septembre 2022.

(5) Au cours de I'exercice 2022, la Société a émis 93.189.046 actions au profit de Atlas dans le cadre de la conversion
des ORNANE. La Société ne connait pas le niveau de détention résiduel au 31 décembre 2022 compte tenu que ces
actions ne sont pas détenues au nominatif. Ainsi, elles ont été intégrées dans le flottant.

(6) Le présent tableau ne prend pas en compte les 1.5691.334 actions gratuites attribuées le 25 avril 2022 a Monsieur
Stanislas Veillet, au fondateur et aux autres salariés, par décision du Conseil d’Administration,étant précisé que la
période d'attribution définitive de ces actions gratuites est de un an a compter de cette date.
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2.3.1.2 Participation des salariés au capital social

Au 31 décembre 2020, il n’existe aucun mécanisme d’intéressement ni plan d’épargne entreprise mis en
place au sein de la Société permettant aux salariés de la Société ou des sociétés qui lui sont liées d’acquérir
directement ou indirectement des actions de la Société.

Conformément aux dispositions de l'article L.225-102 du Code de commerce, nous portons a votre
connaissance les salariés détiennent, a la date du 31 décembre 2022, 35 100 actions ordinaires
représentant un pourcentage négligeable du capital social.

L’assemblée générale de la Société, statuant a titre extraordinaire, a mis en place plusieurs délégations de
compétence consistant a conférer au Conseil d’administration le pouvoir de décider I'émission de BSPCE,
BSA ou autres options au profit de salariés de la Société. Le Conseil d’administration a partiellement fait
usage de ces délégations de compétence en attribuant a certains salariés de la Société des BSPCE.
Certains de ces BSPCE n’ont pas encore été exercés a ce jour.

Le Directeur général par décisions du 25/04/2022, sur délégation du Conseil d'Administration du 28/02/22,
elle-méme par délgation de I"AGM du 10/05/2021 a décidé de I'attribution d'actions gratuites de 1 591 334
actions a émettre ou existantes par augmentation de capital aux salariés, au fondateur et au Directeur
général. La période d'acquisition est de 1 an a compter de la date d'attribution.

2.3.1.3 Opérations effectuées par la Société sur ses propres actions

L’assemblée générale de la Société, réunie le 11 mai 2021 a autorisé, pour une durée de 18 mois a compter
de la date de 'assemblée, le Conseil d’administration a mettre en ceuvre un programme de rachat des
actions de la Société dans le cadre des dispositions de l'article L. 22-10-62 du Code de commerce et
conformément aux dispositions d’application directe du Réglement de la Commission européenne n°
596/2014 du 16 avril 2014 et du Réglement délégué de la Commission européenne n° 2016/1052 du 8 mars
2016 dans les conditions décrites ci-dessous :

Les achats d’actions de la Société pourront porter sur un nombre d’actions tel que :

le nombre d’actions que la Société achéte pendant la durée du programme de rachat n’excéde pas
10% des actions composant le capital de la Société, a quelque moment que ce soit, ce pourcentage
s’appliquant a un capital ajusté en fonction des opérations I'affectant postérieurement a la présente
Assemblée Générale, et

le nombre d’actions que la Société détiendra directement ou indirectement a quelque moment que
ce soit ne dépasse pas 10% des actions composant le capital de la Société,

Il est précisé (i) qu’un montant maximum de 5% des actions composant le capital social de la Société pourra
étre affecté en vue de leur conservation et de leur remise ultérieure en paiement ou en échange dans le
cadre d’'une opération de fusion, scission ou apport, et (ii) qu’en cas d’acquisition dans le cadre d’un contrat
de liquidité, le nombre d’actions pris en compte pour le calcul de la limite de 10% du montant du capital
social mentionnée ci-dessus correspond au nombre d’actions achetées déduction faite du nombre d’actions
revendues pendant une durée de la présente autorisation,

Le montant maximal de fonds destinés a la réalisation de ce programme d’achat d’actions sera de trois
millions cing cent mille (3.500.000) euros.

Objectifs des rachats d’actions :

1. favoriser la liquidité des transactions et la régularité des cotations des titres de la Société ou d’éviter
des décalages de cours non justifiés par la tendance du marché dans le cadre d’'un contrat de
liquidité conclu avec un prestataire de services d’investissement intervenant en toute
indépendance, dans les conditions et selon les modalités fixées par la réglementation et les
pratiques de marché reconnues, notamment la position recommandation de I'Autorité des Marchés
Financiers n°2017-04, et conforme a la charte de déontologie AMAFI reconnue par I'Autorité des
Marchés Financiers,
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2. deremettre des actions lors de I'exercice de droits attachés a des valeurs mobilieres donnant accés
par tous les moyens, immédiatement ou a terme, au capital de la Société ainsi que de réaliser
toutes opérations de couverture a raison des obligations de la Société liees a ces valeurs
mobiliéres, dans les conditions prévues par les autorités de marché et aux époques que les Conseil
d’administration appréciera,

3. de conserver des actions pour remise ultérieure a titre de paiement ou d’échange, dans le cadre
d’éventuelles opérations de croissance externe dans le respect de la pratique de marché admise
par I'’Autorité des marchés financiers notamment dans le cadre d’opérations de fusions, scissions
ou apports,

4. honorer les obligations liées a des programmes d’options sur actions, d’attributions d’actions
gratuites, d’épargne salariale ou autres allocations d’actions aux salariés de la Société ou des
sociétés ou entreprises qui lui sont liées, en ce compris (i) la mise en ceuvre de tout plan d’options
d’achat d’actions de la Société dans le cadre des articles L.225-177 et suivants du Code de
commerce, (ii) I'attribution d’actions aux salariés au titre de la participation aux fruits de I'expansion
de I'entreprise et la mise en ceuvre de tout plan d’épargne entreprise dans les conditions prévues
par la loi, notamment les articles L.3332-1 a L. 3332-8 et suivants du Code du travail ou (iii)
I'attribution gratuite d’actions dans le cadre des dispositions des articles L.225-197-1 et suivants du
Code de commerce,

5. de leur annulation et de la réduction de capital en conséquence (notamment en vue d’optimiser la
gestion de la trésorerie, la rentabilité des fonds propres ou le résultat par action),

6. de mettre en ceuvre toute pratique de marché qui viendrait a étre reconnue par la loi ou I'Autorité
des marchés financiers.

Le prix maximum d’achat par action est fixé a 300% du prix des actions offertes au public dans le cadre de
admission a la cotation sur un marché boursier nord-ameéricain des actions de la Société, tel que ce prix
sera mentionné dans le communiqué relatif aux caractéristiques définitives de I'offre d’actions de la Société
et de leur admission aux négociations sur un marché boursier nord-américain, hors frais d’acquisition. Il est
précisé qu’en cas d’opérations sur le capital, notamment par incorporation de réserves et/ou de division ou
de regroupement des actions, ce prix sera ajusté par un coefficient multiplicateur égal au rapport entre le
nombre de titres composant le capital social avant I'opération et ce nombre aprés 'opération.

Préalablement a la mise en ceuvre du programme de rachat autorisé par '’Assemblée Générale du 11 mai
2021 :

- Publication d’un descriptif du programme de rachat d’actions (diffusion effective et intégrale par voie
électronique par un diffuseur professionnel et mise en ligne sur le site Internet de la Société).

Pendant la réalisation du programme de rachat :

- Publication des transactions a J+7 par mise en ligne sur le site Internet de la Société (hors
transactions réalisées dans le cadre d’un contrat de liquidité) ; et

- Déclarations mensuelles de la Société a 'AMF.
Chaque année :

- Présentation du bilan de la mise en ceuvre du programme de rachat et de I'utilisation des actions
acquises dans le rapport du Conseil d’administration a ’'Assemblée Générale.

- Au 31 décembre 2022, la Société détenait 315 026 actions propres dans le cadre du contrat de

liquidité conclu avec la Banque PAREL. 300 000 euros ont été affectés pour la mise en place de ce
contrat de liquidité.
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- Les opérations réalisées dans le cadre du programme de rachat d’actions au cours de I'exercice
clos le 31 décembre 2022 sont les suivantes (uniquement dans le cadre du contrat de liquidité

SUSVISé) :
Titres achetés 680 708 actions pour 45 399,09 €
Valeur nominale 0,20 €
Cours moyen pondéré des achats 0,06 €
Nombre d’actions vendues 680 708 actions pour 45 399,09 €
Cours moyen pondéré des ventes 0,07 €
Nombre d’actions inscrites au nom de la 315 026
Société a la cloture de I’exercice
Valeur évaluée au cours moyen d’achat 315 026 titres a 0,00675 € soit 21 268,34 €
Compte espéces 37 648,43 €

2.3.1.4 Ajustements en cas d’émission de valeurs mobiliéres donnant accés au capital
Néant.
2.3.1.5 Aliénation d’actions (participations réciproques)

Néant.
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2.3.2

Informations relatives aux dirigeants

2.3.2.1 Opérations sur titres réalisées par les dirigeants et les personnes mentionnées a
Iarticle L. 621-18-2 du Code Monétaire et Financier

Néant.

2.3.2.2

d’actions et aux attributions d’actions gratuites

Informations relatives aux attributions d’options de souscription ou d’achat

Le tableau suivant présente a la date du présent rapport financier, 'ensemble des bons de souscription de
parts de créateurs d’entreprise (BSPCE), des bons de souscription d’actions (BSA) et des actions gratuites
(AGA) émis par la Société au bénéfice de ses mandataires sociaux et dirigeants.

BSPCEyg attribués lors | BSAyg attribués lors du| BSPCEx attribués lors | BSPCExg, attribués lors | BSAgg attribués lors du| AGAyg, attribués lors du
du Conseil Conseil du Conseil du Conseil Conseil Conseil
d’administration du 3 | d’administration du 23 | d’administration du 22 | d’administration du 15 | d’administration du 28 | d’administration du 28
awril 2020 (sur awvril 2020 (sur décembre 2020 (sur septembre 2021 (sur février 2022 (sur février 2022 (sur
délégation accordée délégation accordée délégation accordée délégation accordée délégation accordée délégation accordée
o par ’Assemblée par ’Assemblée par ’Assemblée par ’Assemblée par ’Assemblée par ’Assemblée
Titulaires des B_SPCE ou.BSA o Générale du 8 ao(t Générale du 8 aodt Générale du 28 mai Générale du 10 mai Générale du 10 mai Générale du 10 mai
AGA (mandataires sociaux et 2019) (1) 2019) (2) 2020) (3) 2021) (4) 2021) (5) 2021) (6)
dirigeants)
Stanislas VEILLET
: 940 249 dont 626 832 2935 701 N/A N/A N/A 823 775
Président — Directeur Général encore en vigueur
Nadine COULM
e 103 946 27 956 207 892 551218 99 619 N/A
Administrateur
Dimitri BATSIS
o 103 946 329 218 207 892 551 218 99 619 N/A
Administrateur
Jean MARIANI
o 103 946 25 566 207 892 551 218 99 619 N/A
Administrateur
Claude ALLARY
aude. N/A N/A N/A 551 218 99619 N/A
Administrateur
René Lafont
) o 310 209 20 000 N/A N/A N/A 271779
Directeur scientifique
Waly Dioh
_ . 79 201 26 428 158 401 419 994 N/A 75 903
Directeur des opérations
Pierre Dilda
. o 50 424 20 000 100 848 267 394 N/A 48 325
Directeur scientifique
Philippe Rousseau
N/A N/A N/A N/A N/A 163 536
Directeur financier
Rob Van M
o0 Van Maanen N/A N/A N/A 267 394 N/A 48325
Directeur Médical
Benoit CANOLLE
~Bendl -E N/A N/A N/A 267 304 N/A 48325
Directeur des opérations
1691 921 dont 398 476 dont 99 619
TOTAL 1 378 504 encore en 3384 869 (2) 882 925 (3) 3427 048 (4) encore en vigueur 1479 968 (6)
vigueur (1) (5)

(1) rexercice de chaque BSPCE-zo19 attribués le 3 avril 2020 donne droit a 1 action ordinaire nouvelle de la
Sociéte, de valeur nominale de 0,20 € au prix de souscription de 0,27 €.

(2) l'exercice de chaque BSAzo19 attribués le 23 avril 2020 donne droit a 1 action ordinaire nouvelle de la
Sociéte, de valeur nominale de 0,20 € au prix de souscription de 0,27 €.

(3) I'exercice de chaque BSPCE-2020 attribués le 22 décembre 2020 donne droit a 1 action ordinaire nouvelle
de la Société, de valeur nominale de 0,20 € au prix de souscription de 0,47 €.

(4) 'exercice de chaque BSPCE2021 attribués le 15 septembre 2021 donne droit & 1 action ordinaire nouvelle
de la Société, de valeur nominale de 0,20 € au prix de souscription de 0,731 €.
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(5) I'exercice de chaque BSPCE-2021 attribués le 17 juin 2022 donne droit a 1 action ordinaire nouvelle de la
Société, de valeur nominale de 0,20 € au prix de souscription de 0,0048 €.

(6) rlacquisition définitive de chaque AGA2021 attribués le 25 avril 2022 donne droit a 1 action ordinaire
nouvelle de la Société, de valeur nominale de 0,20 € au prix de souscription de 0 €.
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2.4 Autres informations du rapport de gestion

2.4.1 Proposition d’affectation du résultat et perte de la moitié du capital social

Il est proposé d’affecter la perte de I'exercice clos le 31 décembre 2022 d’'un montant de -24 216 256,24
euros de la fagon suivante :

e a hauteur de -24 216 256,24 au report a nouveau débiteur qui sera ainsi portée de 23 646 497,25
euros a 47 905 230,49 euros.

Les comptes annuels au 31 décembres 2022 de la Société font ressortir que les capitaux propres de la
Société sont toujours inférieurs a la moitié du capital social. Pour mémoire, en application de I'article L.225-
248 du Code de commerce, la décision de continuation de I'activité, avait été par 'assemblée générale des
actionnaires du 10 mai 2021, En conséquence, la Société n’a pas reconstitué ses capitaux propres au
niveau requis dans le délai de deux ans prévu par l'article L.225-248 du Code de commerce susvisé.

2.4.2 Information sur les dividendes

La société n'a procédé a aucune distribution de dividendes au cours des trois derniers exercices.

2.4.3 Charges non déductibles fiscalement

En application de I'article 223 quater du Code Général des Impbts, la Société n’a pas comptabilisé
dedépenses somptuaires et charges non déductibles visées a l'article 39-4 de ce code au titre des
comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2022.

2.4.4 Tableau des résultats des cinq derniers exercices

Conformément aux dispositions de l'article R.225-102 al. 2 du Code de commerce, le tableau faisant
apparaitre les résultats de la Société au cours des cing derniers exercices est présenté dans I'annexe 3 du
présent rapport de gestion.
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2.4.5 Délais de paiement clients et fournisseurs

Conformément aux dispositions des articles L 441-6-1 et D 441-4 du Code de commerce, nous vous
indiquons, ci-aprés, les informations relatives aux délais de paiement des fournisseurs et des clients
mentionnés a l'article D. 441-4 du Code de commerce et, notamment, les factures recues et émises non
réglées a la date de cléture de I'exercice dont le terme est échu (tableau prévu au | de l'article D. 441-4 du
Code de commerce) :

Article D. 441-1-2° : Factures émises
non réglées a la date de cl6ture de
I'exercice dont le terme est échu

Article D. 441-1-1° : Factures recues non réglées a la
date de clbture de I'exercice dont le terme est échu

0 jour 4 Total (1 j?)ur la |3ta6la o (T1Otal

(indicatif [ 1330 |313860 fqgy |91 JOUrS |jo ot |(ing; [30 |60 190 jour 5,

) jours jours jou et plus plus) catif jour |jour [jour |set ot

s s s plus
rs ) plus)

(A) Tranche de retard de paiement
Nombres de factures concernées n/a n/a
Montant total des factures 18
concernées TTC en Ke 1731 118 612 9 2151 3070 n/a
Pourcentage du montant total des 1.0
achats TTC de l'exercice 9.773% | 0.67% | 3.45% 7% 12.13% | 17.32%

Pourcentage du chiffre d'affaires >< na
de I'exercice TTC ><

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

Nombre de factures exclues 0 n/a
Montant total des factures
exclues TTC 0 n/a

(C) Délais de paiement de référence utilisés (contractuel ou délai légal - article L. 441-6 ou article L. 443-1 du Code de
commerce)

Délais de paiement utilisés pour
le calcul des retards de paiement

- Délais légaux n/a

2.4.6 Prises de participation et prises de contréle

Conformément aux dispositions des articles L.233-6 et L.247-1 du Code de commerce, il est précisé que
la Société n’a pris aucune participation significative ou aucun contrdle dans des sociétés ayant leur siége
social sur le territoire frangais au cours de I'exercice 2021.

2.4.7 Montant des préts inter-entreprises consentis dans le cadre de I’article L. 511-6 3bis
du code monétaire et financier

Néant.

2.4.8 Pratiques anticoncurrentielles

Néant.

2.4.9 Rapport sur le gouvernement d’entreprise

Conformément aux dispositions de l'article L.225-37 alinéa 6 du Code de commerce, nous vous présentons
notre rapport sur le gouvernement d’entreprise lequel est inclus dans le présent rapport de gestion par
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application des dispositions de I'article L.225-37 alinéa 6 du Code de commerce. Se référer a 'annexe 3 du
présent rapport de gestion.

2.4.10 Liste de I’ensemble des mandats et fonctions exercés dans toute société par chaque
mandataire social durant I’exercice

Nous vous informons qu’une liste des mandats exercés par les mandataires sociaux de la Société au cours
de 'exercice écoulé est jointe en Annexe 4.1.

2.4.11 Conventions intervenues, directement ou par personne interposée, entre, d’une part,
I'un des mandataires sociaux ou I’un des actionnaires disposant d’une fraction des droits
de vote supérieur a 10% d’une société, et d’autre part, une autre société dont la premiére
posséde directement ou indirectement plus de la moitié du capital, a I’exception des
conventions portant sur des opérations conclues a des conditions normales

Conformément aux dispositions de l'article L. 225-37-4, 2° du Code de commerce, nous vous informons
gu’aucune convention n’a été conclue par 'un de nos mandataires sociaux ou I'un de nos actionnaires
significatifs avec une filiale de la Société.

2.4.12 Tableau récapitulatif des délégations en cours de validité accordée par
I’assemblée générale des actionnaires dans le domaine des augmentations de capital, par
application des articles L.225-129-1 et L.225-129-2 et faisant apparaitre I'utilisation faite de
ces délégations au cours de I’exercice

Conformément aux dispositions de I'article L. 225-37-4, 3° du Code de commerce, est joint au présent
rapport en annexe 2 un tableau récapitulatif des délégations de compétence et de pouvoirs accordées par
'assemblée générale au conseil d'administration en matiére d'augmentation de capital par application des
dispositions des articles L. 225-129-1 et L. 225-129-2 dudit code. Pour votre parfaite, information, le tableau
mentionne également l'usage fait par le conseil des autorisations a l'effet d’attribuer des options de
souscription ou d’achat d’actions et des actions gratuites qui lui ont été consenties.
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Annexes au rapport de gestion

Annexe 1 — Informations sur la Sociéte

A. Histoire et développement de la Société

Nous avons été constitués en société anonyme (SA) le 27 septembre 2006. Nous sommes inscrits
au Registre du commerce et des sociétés de Paris sous le numéro 492 002 225. Nos principaux services
administratifs sont situés a I'Université de la Sorbonne — BC 9, Batiment A 4e étage, 4 place Jussieu 75005
Paris, France, et notre numéro de téléphone est le +33 (0)1 44 27 23 00. L'adresse de notre site web est
www.biophytis.com. Notre agent pour la signification des actes de procédure aux Etats-Unis est Puglisi &
Associates, 850 Library Avenue, Suite 204, Newark, Delaware 19711. La référence a notre site web est une
référence textuelle inactive uniquement et les informations contenues dans notre site web ou accessibles par
son intermédiaire ne font pas partie de ce rapport annuel.

Nos dépenses d'investissement réelles pour les exercices clos les 31 décembre 2020, 2021 et 2022
se sont élevées respectivement a 484 000 euros, 844 000 euros et 412 000 euros. Ces dépenses
d'investissement sont essentiellement constituées de droits de brevets acquis auprés de notre Directeur
Général (410 000 euros en 2020, 270 000 euros en 2021 et 90 000 euros en 2022) et de droits d'utilisation
du siege social de la Société en France (216 000 euros en 2022) comptabilisés selon la norme IFRS 16
Contrats de location. Jusqu'a présent, nous comptabilisons tous les frais de recherche et de développement
en résultat lorsqu’ils sont encourus, car nous ne remplissons pas les conditions pour capitaliser les dépenses
relatives aux activités de développement de médicaments, comme le prévoit I'|AS 38 Immobilisations
incorporelles. Nos frais de recherche et développement pour les exercices clos les 31 décembre 2020, 2021
et 2022 se sont élevés respectivement a 9921 000 euros, 19 665 000 euros et 16 059 000 euros. Ces frais
de recherche et développement sont principalement constitués des dépenses encourues dans le cadre du
développement de nos candidats-médicaments, telles que les frais de personnel, les dépenses dans le cadre
de nos accords avec les CRO, les sites cliniques, les laboratoires sous contrat et les colts d'acquisition des
études précliniques et le matériel des essais cliniqgues. Nous nous attendons a ce que nos dépenses
d'investissement et nos frais en recherche et développement restent importants alors que nous poursuivons
nos efforts en la matiere et que nous progressons dans le développement clinique de Sarconeos (BIO101) et
de Macuneos (BIO201) aux Etats-Unis, en Europe et ailleurs. Nous prévoyons que nos dépenses
d'investissement et nos frais en recherche et développement en 2023 seront financés par nos liquidités
existantes et la ligne de financement des obligations convertibles mise en place avec ATLAS. Dans un avenir
proche, nos investissements resteront principalement en France, ou se trouvent actuellement nos sites de
recherche et de développement.

La SEC gere un site Internet qui contient des rapports, des déclarations d'information sur les
procurations et d'autres informations concernant les émetteurs qui déposent des documents par voie
électronique auprées de la SEC. L'adresse de ce site est hitp://www.sec.gov. L'adresse de notre site web est
www.biophytis.com. La référence a notre site web est une référence textuelle inactive uniquement et les
informations contenues dans notre site web ou dans tout autre site web cité dans le présent rapport annuel,
ou qui peuvent étre consultées par leur intermédiaire, ne font pas partie du présent rapport annuel.

B. Apercu des activités
Présentation

Nous sommes une société de biotechnologie au stade clinique spécialisée dans le développement
de traitements qui ralentissent les processus dégénératifs associés au vieillissement et améliorent les
résultats fonctionnels des patients souffrant de maladies liées a I'adge, notamment l'insuffisance respiratoire
grave chez les patients souffrant de la COVID-19. Notre objectif est de devenir un leader dans le domaine
émergent de la science du vieillissement en fournissant des thérapies qui changent la vie d'un nombre
croissant de patients en souffrance. Pour atteindre cet objectif, nous avons réuni un groupe expérimenté et
compétent de professionnels du secteur, de scientifiques, de cliniciens et de leaders d'opinion clés des
principales industries et institutions universitaires du monde entier.

Un certain nombre de maladies dégénératives associées au vieillissement ont été caractérisées au

cours du siecle dernier, notamment la sarcopénie et la DMLA. La pathophysiologie de ces maladies et de
nombreuses autres liées a I'age n'est pas encore bien comprise, et les options de traitement efficaces font
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défaut. La population mondiale des plus de 60 ans devrait doubler, passant d'environ 962 millions en 2017 a
2,1 milliards d'ici 2050, selon les estimations du rapport des Nations unies World Population Prospects: the
2017 Revision Perspectives de la population mondiale : révision de 2017. Nous pensons que le besoin de
disposer de traitements efficaces pour les maladies liées a I'age continuera de croitre tout au long du XXI|¢
siecle. En outre, les colts des soins de santé, notamment les co(ts liés aux traitements et aux soins de
longue durée destinés aux maladies liées a I'age associées a cette évolution démographique, devraient
augmenter proportionnellement, car il n'existe actuellement pas d'option de traitement efficace. Nous
pensons qu'il est de la plus haute importance de développer des traitements capables de ralentir la
progression de la maladie et de réduire le risque de handicap grave associé aux maladies liées a I'age.

Avec l'age, nos performances physiques, respiratoires, visuelles et cognitives diminuent
progressivement en raison, en partie, de I'effet délétere cumulé des nombreux stress biologiques et
environnementaux, y compris les infections virales actuelles et émergentes, auxquels nous sommes exposés
au cours de notre vie. Le déclin fonctionnel peut étre beaucoup plus rapide chez certains individus en raison,
entre autres, de processus dégénératifs affectant des cellules, des tissus et des organes spécifiques. Au
cours de I'évolution, les cellules, les tissus et les organismes ont développé des moyens ou des voies
naturelles pour contrer et équilibrer les effets des nombreux stress auxquels ils sont confrontés. Cette
capacité naturelle a compenser le stress et a rester fonctionnel, appelée résilience biologique, se dégrade
avec le temps. Le déclin de la résilience biologique contribue a I'accélération de ces processus dégénératifs
et a l'altération des performances fonctionnelles, qui peuvent a leur tour entrainer de graves handicaps, une
réduction de la durée de vie et, finalement, la mort. Cela se produit lorsque nous vieillissons, mais parfois a
un age plus précoce, en cas de mutations génétiques ou d'infection et d'inflammation.

L'épidémie de COVID-19 a été reconnue comme une pandémie mondiale par I'OMS en mars 2020.
De nombreuses études cliniques ont été réalisées dans le cadre de la lutte contre la COVID-19, mais la
majorité d'entre elles n'ont pas réussi a démontrer un quelconque bénéfice pour les patients. Toutefois, aux
Etats-Unis, quelques agents antiviraux, Paxlovid (nirmatrelvir, ritonavir et molnupiravir), ainsi que des
anticorps monoclonaux, Evusheld (tixagévimab co-packagé avec cilgavimab et administrés ensemble) et des
médicaments anti-inflammatoires/immunosuppresseurs tels que anakinra (Kineret) ont déja regu des
autorisations d'utilisation d'urgence pour des indications et des groupes de patients spécifiques. Veklury
(remdésivir), baricitinib (Olumiant) et tocilizumab (Actemra) ont été approuvés par la FDA. En outre,
quelques vaccins ont été autorisés dans le monde entier. Au sein de I'UE, Veklury (remdésivir) RoActemra
(tocilizumab), Kineret (anakinra), Paxlovid (PF-07321332 et ritonavir), Lagevrio (molnupiravir), Regkirona
(regdanvimab), Ronapreve (casirivimab/imdevimab), Xevudy (sotrovimab), Regkirona (regdanvimab),
Ronapreve (casirivimab/imdevimab et Evusheld (tixagévimab, cilgavimab) sont approuvés. L'age, les
comorbidités, le tabagisme important, le sexe masculin et plusieurs origines ethniques sont associés a de
plus mauvais résultats. Notre approche thérapeutique vise a cibler et a activer les principales voies de
résilience biologique susceptibles de protéger l'individu contre les multiples stress biologiques et
environnementaux, notamment les stress inflammatoires, oxydatifs, métaboliques et viraux qui conduisent a
des maladies liées a I'age, et d'en contrer les effets.

Notre principal candidat-médicament, Sarconeos (BIO101), est une petite molécule administrée par
voie orale ainsi qu'un dérivé d'origine végétale de la 20-hydroxyecdysone purifiée au grade pharmaceutique.

La premiere indication pour laquelle nous avons demandé une autorisation est la sarcopénie, une
dégénérescence des muscles squelettiques liée a I'age, qui se caractérise par une perte de masse, de force
et de fonction musculaires chez les personnes agées (adultes de 65 ans et plus) entrainant une mobilité
réduite, ou un handicap moteur, un risque accru de problémes de santé et d'hospitalisation, ainsi qu'un
déces potentiel résultant de chutes, de fractures et d'incapacités physiques. Il n'existe aujourd'hui aucun
médicament approuvé pour le traitement de la sarcopénie, laquelle touche les personnes agées (plus de 65
ans) avec une prévalence estimée entre 6 et 22 % dans le monde.

Sarconeos (BIO101) a également été développé pour traiter les patients présentant des
manifestations respiratoires graves de la COVID-19. Nous avons mené I'étude COVA, une étude de phase 2-
3 internationale, multicentrique, en double aveugle, contrblée par placebo, séquentielle de groupe et
adaptative en deux parties chez des patients atteints de pneumonie a SARS-CoV-2. Les résultats finaux de
cette étude ont été publiés le 2 février 2023. L'étude a atteint son critére principal d’évaluation, prédéfini, en
démontrant une différence statistiquement significative entre Sarconeos (BIO101) et le placebo dans la
proportion de patients présentant une insuffisance respiratoire ou un déces précoce a 28 jours, représentant
une réduction relative du risque de 44 % (p=0,043, test de Cochran-Mantel-Haenszel). De plus, I'analyse du
délai jusqu'a l'insuffisance respiratoire ou le décés précoce a montré des différences significatives sur
28 jours dans les courbes de Kaplan Meier en faveur de Sarconeos (BIO101) par rapport au placebo
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(p=0,022). L'analyse prédéterminée du délai avant le décés sur la période de suivi compléte de 90 jours a
montré que le taux de mortalité avec Sarconeos (BIO101) était réduit par rapport au placebo dans la
population Intention to Treat (ITT) (p=0,083) et dans la population PP (p=0,038).

La plupart des personnes infectées par le virus COVID-19 souffrent d'une maladie respiratoire 1égére
a modérée et se rétablissent sans avoir besoin d'un traitement particulier. Les personnes agées et celles qui
souffrent de problémes médicaux sous-jacents, comme les maladies cardiovasculaires, le diabéte, les
maladies respiratoires chroniques et le cancer, sont plus susceptibles de développer des maladies graves et
de risquer une insuffisance respiratoire. Sur la base des données positives de I'étude COVA de phase 2/3,
nous avons lancé le processus réglementaire. En mars 2023, nous avons lancé le parcours réglementaire du
programme d'acces précoce (Early Access Program) en France. Nous comptons renouveler le programme
d'acces élargi (PAE) pour traiter les patients hospitalisés présentant des symptémes séveres de la COVID-
19 et ventilés mécaniquement avec Sarconeos (BIO101) au Brésil, comme nous I'avons fait initialement en
recevant en janvier 2022 |'approbation pour un tel programme. Nous continuons également de préparer des
demandes d'autorisation de mise sur le marché conditionnelle en Europe et aux Etats-Unis en raison de
l'urgence sanitaire.

Nous développons également le Sarconeos (BIO101) pour la myopathie de Duchenne, une maladie
neuromusculaire génétique rare chez les enfants et les jeunes adultes de sexe masculin, qui se caractérise
par une dégénérescence accélérée des muscles et est responsable d'une perte de mobilité, d'une
insuffisance respiratoire et d'une cardiomyopathie, entrainant leur mort prématurée. Il n'existe actuellement
aucun remede et que des options de traitement limitées pour la myopathie de Duchenne, qui touche environ
2,8 personnes sur 100 000 dans le monde (environ 20 000 nouveaux cas par an dans le monde), selon nos
estimations basées sur des informations accessibles au public.

Notre second candidat-médicament, Macuneos (BIO201), est une petite molécule, administrée par
voie orale, en cours de développement pour le traitement des rétinopathies. Il s'agit de norbixine d'origine
végeétale purifiée au grade pharmaceutique. Nous avons achevé des études précliniques cellulaires et
animales sur Macuneos (BIO201) pour le traitement des rétinopathies. Bien que nous n'en soyons qu'aux
premiers stades de développement, nous pensons que les résultats de nos études précliniques justifient la
poursuite des recherches visant a déterminer si Macuneos (BIO201) peut stimuler la résilience biologique et
protéger la rétine contre les dommages phototoxiques entrainant une perte de vision. L'indication initiale pour
laquelle nous prévoyons de demander une autorisation est la DMLA séche. Ce trouble oculaire courant chez
les personnes de plus de 50 ans affecte la vision centrale, génant des fonctions telles que la lecture, la
conduite et la reconnaissance faciale, et a un impact majeur sur la qualité de vie et I'autonomie. Il n'existe
actuellement aucun traitement approuvé de la DMLA séche. Selon nos estimations fondées sur des
informations accessibles au public, la DMLA touche environ 8,5 % de la population mondiale (agée de 45 a
85 ans), ce qui devrait augmenter au fil du temps compte tenu du vieillissement de la population.

Nous étudions également Macuneos (BIO201) comme traitement potentiel de la maladie de
Stargardt, qui partage de nombreuses caractéristiques de la DMLA séche. La maladie de Stargardt est la
forme la plus courante de dégénérescence maculaire héréditaire. Elle se développe généralement dans
I'enfance et entraine une baisse de la vue, voire la cécité dans certains cas.

Nous détenons des droits de commercialisation exclusifs par le biais de licences pour chacun de nos
candidats-médicaments. Nous prévoyons actuellement de développer nos candidats-médicaments par le
biais d'études cliniques de preuve de concept (généralement en phase 2), puis de rechercher des
opportunités de licence et/ou de partenariat afin de poursuivre le développement clinique dans le cadre d'une
approbation réglementaire et d'une commercialisation.

Nous avons développé notre principal candidat-médicament clinique Sarconeos (BIO101), le
candidat-médicament préclinique Macuneos (BIO201) et un pipeline préclinique de produits de prolongation
du cycle de vie, a savoir BIO103 et BIO203, grace a une plate-forme de découverte de médicaments en
collaboration avec Sorbonne Université (Paris), et ce sur la base de travaux impliquant des plantes
médicinales. Les plantes sont des sources importantes de petites molécules, appelées métabolites
secondaires, qu'elles produisent comme mécanisme de défense contre divers stress environnementaux,
notamment les attaques d'espéces prédatrices et pathogénes (par exemple, les insectes, les bactéries et les
champignons). Notre plate-forme de découverte de médicaments est basée sur une approche de
pharmacologie inverse. Celle-ci teste un ensemble de métabolites secondaires bioactifs ainsi que des
analogues chimiques que nous avons synthétisés dans des cribles phénotypiques de diverses maladies liées
a I'dge. Notre objectif a long terme est de faire progresser le domaine de la science du vieillissement grace a
la découverte et au développement continus de nouveaux candidats-médicaments pour traiter les maladies
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liées a I'age, en stimulant les voies de résilience biologique impliquées dans le processus de vieillissement
et/ou les maladies liées a I'age.

Nous avons réuni une équipe de direction composée de scientifiques, de cliniciens et de chefs
d'entreprise possédant une vaste expertise en matiére de biotechnologie et de développement clinique de
médicaments (voir la rubrique 6.A pour plus d'informations sur nos administrateurs et les membres de notre
direction).

Notre pipeline clinique
Nous développons un portefeuille de programmes ciblant les voies de résilience biologique qui
ralentissent les processus dégénératifs liés au vieillissement et améliorent les résultats fonctionnels des

patients souffrant de maladies liées a I'age. Notre pipeline actuel de candidats-médicaments est illustré ci-
dessous.

Candidate Indication Program Preclinical Phase 1 Phase 2 Phase 3 Regulatory

covid-19  JOLSRV/AN - -_

Sarconeos e i -
Duchenne ! '
Muscular M ODA -
Dystrophy

cA D

Macuneos

(B10201)
Stargardt

Notre stratégie

Nous sommes spécialisés dans le développement de traitements qui améliorent les résultats
fonctionnels des patients souffrant de maladies liées a I'age, dont l'insuffisance respiratoire sévere chez les
patients souffrant de la COVID-19. Notre objectif est de faire de Biophytis une société de biotechnologie de
premier plan, axée sur le ciblage des voies de résilience biologique qui ralentissent les processus
dégénératifs associés a la progression des maladies liées a I'age, afin d'améliorer la vie de millions de
patients qui n'ont que peu ou pas d'options de traitement. Nous prévoyons actuellement de développer nos
candidats-médicaments, puis de rechercher des opportunités de licence et/ou de partenariat afin de
poursuivre le développement clinique dans le cadre d'une approbation réglementaire et d'une
commercialisation. Pour atteindre notre objectif, nous poursuivons les stratégies suivantes :

e Obtention des PAE en France, au Brésil et dans certains autres pays ainsi que de
l'autorisation d’utilisation d’urgence (Emergency Use Authorization, EUA) (Etats-Unis) et de
l'autorisation conditionnelle (UE) de Sarconeos (BIO101) pour les patients atteints de Ila
COVID-19 présentant un risque d'insuffisance respiratoire. Nous avons finalisé en avril 2022
le recrutement dans le cadre de I'étude COVA de phase 2/3 chez les patients hospitalisés
atteints de COVID-19 présentant des manifestations respiratoires graves et publié I'analyse
finale en février 2023. L'étude a atteint son critére principal d’évaluation, prédéfini, en
demontrant une différence statistiquement significative entre Sarconeos (BIO101) et le
placebo dans la proportion de patients présentant une insuffisance respiratoire ou un déces
précoce a 28 jours, représentant une réduction relative du risque de 44 % (p=0,043, test de
Cochran-Mantel-Haenszel). Sur la base de ces résultats, la Société a démarré les travaux
réglementaires. Dans un premier temps, nous avons entamé en mars 2023 le processus de
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révision des PAE en France. La Société prévoit ensuite de demander des EAP au Brésil et
dans certains autres pays, I'EUA aux Etats-Unis et une autorisation conditionnelle dans I'UE.

Démontrer I'efficacité de Sarconeos (BIO101) dans le traitement de la sarcopénie. Nos
ressources et nos efforts commerciaux ont été principalement axés sur I'avancement du
développement clinique de Sarconeos (BIO101) pour le traitement des troubles neuromusculaires,
avec un accent initial sur la sarcopénie. Les premieres données de notre essai clinique SARA-INT
de phase 2b ont été publiées en octobre 2021. En raison de I'effet de la pandémie sur la population
de patients, seuls 45 % des sujets de I'étude ont été en mesure de terminer celle-ci avec des
évaluations d'efficacité de fin de traitement, et I'étude n'était pas suffisamment puissante pour
observer I'ampleur de l'effet hypothétique, et les critéres d'évaluation primaires et secondaires n'ont
pas été atteints. Nous nous sommes entretenus a plusieurs reprises avec les autorités
réglementaires européennes (EMA) et américaines (FDA) tout au long de I'année 2022 pour définir
la conception d'une phase 3 dans cette indication, tout en échangeant en paralléle avec des
partenaires potentiels pour intégrer ce processus de développement.

Lancer le développement clinique de Sarconeos (BIO101) dans la cadre du traitement de la
myopathie de Duchenne. Nos efforts se concentrent également sur I'exploitation de nos
connaissances et sur le développement de Sarconeos (BIO101) dans le traitement de la sarcopénie
et de la COVID-19. L'objectif est d'entamer et de faire progresser le développement clinique de
Sarconeos (BIO101) pour le traitement des patients atteints de myopathie de Duchenne non
ambulants et présentant des signes de détérioration respiratoire, indépendamment de la mutation
génetique, et sur I'ensemble du spectre de la maladie. Nous avons déja regu une lettre d'autorisation
d'IND de la FDA aux Etats-Unis, ainsi que I'approbation CTA de 'AFMPS en Belgique. Dans sa lettre
d'autorisation d'IND, la FDA a indiqué ses préoccupations importantes concernant la conception de
I'étude, arguant que les résultats de I'étude, telle qu'elle a été congue a l'origine pour recruter des
patients ambulants et non ambulants et mesurer la détérioration de la fonction musculaire par un
score composite, ne permettraient pas de fournir des données interprétables suffisantes pour justifier
une demande de commercialisation. La FDA a recommandé que nous révisions la population
étudiée et le critere d'évaluation principal. Nous avons intégré les recommandations des agences et
révisé le protocole pour nous concentrer sur les patients non ambulants présentant des signes de
détérioration respiratoire et avons modifié le critére principal d'évaluation de la fonction respiratoire.
Le nouveau protocole et la nouvelle étude devraient étre déposés aupres des autorités compétentes
au premier semestre 2023. Nous avons reporté cette étude afin de nous concentrer sur I'achevement
de I'étude COVA et espérons la lancer en 2023.

Faire avancer le développement de notre deuxieme candidat-médicament, Macuneos
(B10201). Nous travaillons également a la poursuite du développement préclinique de notre
deuxiéme candidat-médicament, Macuneos (BIO201), dans le cadre du traitement des rétinopathies,
avec un accent initial sur la DMLA séche. Nous prévoyons d'entamer un essai clinique de phase 1
(MACA-PK) sur des volontaires sains au cours du second semestre 2023, sous réserve de I'examen
et de l'approbation réglementaires (en cours), et de I'impact continu de la pandémie actuelle sur nos
capacités opérationnelles.

Développer notre présence aux Etats-Unis pour soutenir le co-développement en Europe et
aux Etats-Unis. Nous prévoyons de poursuivre I'expansion de notre entreprise aux Etats-Unis et en
Europe. En 2018, nous avons ouvert des bureaux & Cambridge, Massachusetts, afin de soutenir nos
activités cliniques, réglementaires et opérationnelles croissantes. Notre objectif est de continuer a
developper nos activités cliniques et réglementaires afin de favoriser la réalisation de nouveaux
essais cliniques et, en cas de succeés, de solliciter I'approbation réglementaire aux Etats-Unis et en
Europe. Nous prévoyons de coopérer avec les associations de patients, les agences réglementaires,
les gouvernements et les tiers payeurs, ainsi que d'autres acteurs clés dans les deux régions.

Elargir notre pipeline et explorer les partenariats et alliances stratégiques potentiels pour
maximiser la valeur de nos programmes de développement. Nous prévoyons de continuer a tirer
parti de nos collaborations avec des institutions scientifiques et universitaires de premier plan afin de
rechercher de nouvelles IND pour nos candidats-médicaments existants, notamment Sarconeos
(BIO101), BIO103 et Macuneos (BIO201) ainsi que Macuneos (BIO203). Nous pensons que nos
candidats-médicaments peuvent étre applicables a la recherche sur d'autres maladies liées au
vieillissement, mais aussi a des applications supplémentaires. Nous prévoyons d'explorer le potentiel
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commercial de nos candidats-médicaments dés lors que nous aurons établi le PoC clinique jusqu'a
la phase 2/3.

Nos candidats-médicaments
Sarconeos (BIO101)

Notre principal candidat-médicament, Sarconeos (BIO101), est une petite molécule, administrée par
voie orale, en cours de développement pour le traitement des maladies neuromusculaires. Nous avons
terminé les études précliniques et sommes aujourd'hui a différents stades de développement clinique en ce
qui concerne le traitement des maladies neuromusculaires. Bien que les études précliniques fournissent des
données limitées, basées sur les résultats de nos études cellulaires et animales, nous pensons que
Sarconeos (BIO101) stimule la résilience biologique par I'activation du récepteur MAS — ce qui peut
préserver la force musculaire, la mobilité et la fonction respiratoire dans diverses maladies liées a I'age.

En outre, l'activation du récepteur MAS pourrait potentiellement contrer les effets délétéres de
I'infection par le SARS-CoV-2. Les données des modeéles de I'ALI suggérent un réle protecteur
supplémentaire du Sarconeos (BIO101) sur le tissu pulmonaire. C'est pourquoi nous avons commencé a
étudier Sarconeos (BIO101) dans I'étude COVA chez des patients présentant des manifestations
respiratoires graves en raison de la COVID-19, comme une indication initiale potentielle de Sarconeos
(BIO101). Le recrutement pour cette étude s'est terminé le 7 avril 2022, plus t6t que prévu en raison de
I'évolution de la pandémie qui a entrainé une impossibilité de recruter un nombre suffisant de patients dans
un délai approprié. Il est désormais moins courant que les patients atteints de la COVID-19 soient
hospitalisés pour insuffisance respiratoire, sous I'effet combiné des taux de vaccination élevés, du grand
nombre de patients immunisés a la suite d'une infection antérieure et du caractére peu sévere du variant
dominant Omicron.

Une autre indication que nous développons est la sarcopénie. Cette dégénérescence des muscles
squelettiques liée a I'age se caractérise par une perte de masse musculaire, de force, de fonction et de
mobilité, ainsi que par un risque accru de problemes de santé et de décés potentiel résultant de chutes, de
fractures et d'incapacités physiques. Il n'existe actuellement aucun médicament a prescrire approuvé pour la
sarcopénie, qui est trés répandue chez les personnes agées (adultes de 65 ans et plus) avec une prévalence
estimée entre 6 et 22 % dans le monde.

Nous développons également Sarconeos (BIO101) pour la myopathie de Duchenne, la forme la plus
courante de dystrophie musculaire chez I'enfant, entrainant une mortalité précoce. Nous nous concentrons
sur les patients non ambulants présentant des signes de détérioration respiratoire.

Histoire et développement de Sarconeos (BIO101)

En collaboration avec Sorbonne Université a Paris, nous avons entamé nos activités de découverte
de médicaments avec une classe de métabolites secondaires de plantes appelés phytoecdystéroides,
lesquels sont produits par les plantes pour se protéger contre les attaques d'insectes. Les
phytoecdystéroides sont des analogues de I'ecdysone, I'hormone de mue des insectes, qui protége les
plantes en agissant comme perturbateur endocrinien et/ou comme dissuasif alimentaire. Les
phytoecdystéroides se trouvent dans diverses plantes médicinales dans le monde et sont utilisés dans les
médecines traditionnelles en tant que toniques ou antidiabétiques.

Nous avons utilisé une approche de pharmacologie inverse en commencgant par des cribles
phénotypiques d'une collection de phytoecdystéroides rassemblés pendant plus de 30 ans par des
scientifiques de Sorbonne Université, ainsi que des analogues chimiques que nous avons synthétisés pour
leur capacité a stimuler la synthése de protéines dans les cellules musculaires. Nous avons sélectionné la
20-hydroxyecdysone pour le développement clinique sur la base de son profil d'innocuité, de son activité
pharmacologique et de son potentiel a préserver les fonctions musculaires clés, notamment la mobilité et la
force. Ce composé a été testé sur des modéles animaux soumis a différents stress, notamment le stress
métabolique (modeéles de régimes riches en graisses ou diabétiques), le stress lié a I'age (modeles de
sarcopénie et d'immobilisation) et un stress génétique (modeles de myopathie de Duchenne et
d'amyotrophie spinale). Nous allons également tester le composé relatif au stress lié aux maladies
infectieuses (COVID-19). Sitét les effets pharmacologiques détectés, nous avons identifié la (les) cible(s)
moléculaire(s) et le mécanisme d'action potentiel.
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Mécanisme d'action potentiel
Le récepteur MAS, le bras protecteur du systéme rénine-angiotensine (SRA)

Nos études précliniques démontrent que Sarconeos (BIO101) active le récepteur MAS, un
composant clé du SRA, dans les cellules musculaires. Le SRA est un systéme endocrinien fondamental dont
on sait qu'il contrdle I'équilibre des fluides et la pression sanguine et joue un r6le clé dans la fonction
cardiovasculaire. Il est également impliqué dans la régulation du métabolisme des muscles lisses,
cardiaques et squelettiques. A ce titre, il est essentiel pour la fonction et la mobilité des muscles dans les
états pathologiques. Il est composé de deux bras différents qui se contre-régulent : (i) le bras « classique »
(ou axe des récepteurs ECA/angiotensine Il (Ang-11) /Ang-1l type 1 (AT1R)), et (ii) le bras « protecteur » (ou
axe des récepteurs ECA2/angiotensine 1-7 (Ang-1-7)/MAS). Il a été démontré que la concentration sanguine
en Ang-Il augmente avec le vieillissement et dans diverses maladies neuromusculaires, comme la
sarcopénie et les maladies respiratoires causées par des virus comme le SARS-CoV-2. L'Ang 1-7, le ligand

endogéne du récepteur MAS, s'oppose aux nombreuses actions de I'Ang-Il sur les fonctions musculaires et
cardio-respiratoires.

Nous pensons que Sarconeos (BIO101), par I'activation du récepteur MAS, déclenche deux voies de
signalisation clés en aval : (i) la voie PIBK/AKT/mTOR, ou la voie AKT, qui est connue pour étre responsable
de l'augmentation de la synthése des protéines, et (ii) la voie AMPK/ACC, ou la voie AMPK, qui est connue
pour étre impliquée dans la stimulation de la production d'énergie. Nous avons démontré que Sarconeos
(BIO101) active les principales voies de signalisation telles que la voie AKT et, potentiellement, la voie AMPK
dans les myotubes C2C12 et les cellules musculaires humaines par Western Blot. Il a été démontré que les
voies AKT et AMPK sont toutes deux altérées dans les états de fonte musculaire.

Le mécanisme d'action potentiel par I'activation du récepteur MAS est illustré dans le diagramme ci-
dessous :

BIO101

¢ ‘-L,e«g'-x\:sx;i%" e ~
3 v{‘; ';"‘.'
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AKT AMPK

Nous pensons que les voies AKT et AMPK sont potentiellement les facteurs clés pour (i) préserver la
masse musculaire et augmenter la force musculaire dans des situations de fonte musculaire, et (ii)
augmenter la force musculaire et améliorer I'endurance, respectivement. Nous avons également observé
dans les études précliniques que l'activation du récepteur MAS par Sarconeos (BIO101) partage de
nombreuses propriétés communes avec I'Ang-1-7 au niveau cellulaire. Cependant, Sarconeos (BIO101) n'a

pas montré d'effet sur la pression sanguine ou la fréquence cardiaque, comparé a I'énalapril, un inhibiteur de
I'ECA (enzyme de conversion de I'angiotensine).

L'activation du récepteur MAS est considérée comme un élément clé de la fonction cardio-
respiratoire. En ce qui concerne la COVID-19, l'infection par le CoV-2 du SARS, en diminuant I'expression et
l'activité de 'ECA2, réduit la conversion de I'Ang-1l en Ang-1-7, ce qui entraine des niveaux excessifs d'Ang-
Il. Ce déséquilibre entre les bras « classique » et « protecteur » du SRA est dii a une activation excessive de
I'AT1R et a une activation limitée du récepteur MAS, qui expliquent certaines des observations en cliniques
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rapportées chez les patients COVID-19. Par conséquent, nous pensons que le rétablissement de I'équilibre
du SRA, en activant directement le récepteur MAS en aval de 'ECAZ2, serait une voie particuliérement
pertinente pour traiter les patients infectés par le SARS-CoV-2.

Le mécanisme d'action potentiel par I'activation du récepteur MAS en aval de 'ECA2, qui rééquilibre
le SRA chez les sujets infectés par le SARS-CoV-2 est le suivant :

Angiotensinogen
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Preuves de concept précliniques
Effet sur la différenciation des myocytes en myotubes (in vitro)

Nos données précliniques sur les lignées cellulaires C2C12 et les modeles de cellules humaines
suggérent que Sarconeos (BIO101) élargit les myotubes, les principales unités structurelles du muscle, ce
qui justifie la poursuite des recherches. Nous pensons que cela est important pour limiter la perte de masse
musculaire et augmenter la force musculaire dans des états de fonte musculaire. Comme illustré ci-dessous,
les résultats d'une étude in vitro démontrent que les myotubes humains ont un diamétre plus important dans
les cellules musculaires traitées avec Sarconeos (BIO101) que dans les cellules témoins non traitées.
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Effet de Sarconeos (BIO101) sur le diamétre moyen des myotubes

Nous pensons que Sarconeos (BIO101) cible directement le tissu et les cellules musculaires, et
améliore plusieurs fonctions clés des cellules musculaires, notamment la synthése des protéines, la
régénération et la production d'énergie par des voies de signalisation clés qui sont altérées dans les états de
fonte musculaire, indépendamment du stade de la maladie, de son état d'avancement ou de sa gravité, et
peut avoir le potentiel d'améliorer la fonction musculaire et de préserver la force, la mobilité et la capacité
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respiratoire dans diverses maladies neuromusculaires, indépendamment de la cause (c'est-a-dire liée a I'age
ou génétique) et de la pathophysiologie.

Développement préclinique de Sarconeos (BIO101) dans le traitement de la sarcopénie.

Nous avons mené de nombreuses expériences in vivo sur des modéles de souris C57BI/6J pour
évaluer I'activité de Sarconeos (BIO101) dans le contexte du vieillissement, en étudiant plus particulierement
un régime alimentaire riche en graisses et l'immobilisation. Les principaux résultats in vivo sont résumés ci-
dessous.

Effet bénéfique sur la mobilité des souris. Nous avons administré Sarconeos (BIO101) a raison de
50 mg/kg/jour par rapport a un placebo a des souris « agées » (22 mois au début de I'étude) qui ont regu un
régime riche en graisses pendant 14 semaines. Les souris ont fait de I'exercice sur un tapis roulant et la
vitesse de course maximale (Vmax) a été enregistrée apres 14 semaines de traitement. Des souris « adultes
» non traitées (agées de 12 mois au début de I'étude) ont également recu un régime alimentaire riche en
graisses et ont fait de I'exercice de fagon similaire pour déterminer une vitesse de contréle positive. Comme
le montre le graphique ci-dessous, les souris « &gées » témoins présentaient une Vmax inférieure d'environ
21 % a celle des souris témoin « adultes » (p < 0,001), ce qui démontre les effets du vieillissement. De plus,
les résultats ont montré que les souris « dgées » traitées avec Sarconeos (BIO101) présentaient une
amélioration significative de la Vmax par rapport aux souris « agées » de contréle (p < 0,01), compensant
presque complétement la perte de mobilité due au vieillissement. Ces résultats ont été présentés en
décembre 2016 lors de la conférence de la Society on Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders, ou
SCWD, a Berlin, en Allemagne.
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Effet du traitement chronique par Sarconeos (BIO101) sur 14 semaines sur la vitesse de mobilité maximale
chez les souris 4gées

Préservation de la force musculaire aprés immobilisation chez la souris. Pour modéliser I'atrophie
musculaire associée a une mobilité réduite, nous avons immobilisé de jeunes souris (13 semaines) et
commencé a leur administrer soit Sarconeos (BIO101) a raison de 50 mg/kg/jour, soit un placebo contréle
(véhicule). Apres 14 jours, nous avons supprimé l'immobilisation et poursuivi I'administration de Sarconeos
(BIO101) pendant 14 jours supplémentaires. La force absolue des muscles des membres postérieurs a été
enregistrée a divers moments au cours de la période de 28 jours. Comme le montre le graphique ci-dessous,
les souris traitées avec Sarconeos (BIO101) ont démontré une préservation de la force musculaire
lorsqu'elles étaient immobilisées par rapport aux souris contréle. Nous pensons que ces résultats justifient la
poursuite des recherches visant a déterminer si Sarconeos (BIO101) pourrait étre un traitement efficace pour
préserver la fonction musculaire dans des situations d'immobilisation.
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Effet du traitement chronique par Sarconeos (BIO101) sur 28 jours sur la force maximale absolue apres
immobilisation d'un membre postérieur chez la souris

Développement préclinique de Sarconeos (BIO101) dans la COVID-19

L'ALI est une insuffisance respiratoire hypoxique aigué causée par des facteurs pathogénes non
cardiogenes. Elle peut évoluer vers un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) dans les cas graves.
L'une des causes importantes de I'ALI est l'infection virale qui, dans certains cas (y compris le SARS-CoV-2),
peut déréguler I'expression des composants du SRA en accélérant le déséquilibre du SRA et I'apparition et
le développement de I'ALI/SDRA. Il est particulierement intéressant de noter que le principe actif de BIO101,
ou API, a montré des effets anti-inflammatoires et protecteurs des poumons dans divers modeles in vivo
d'ALl, connu pour étre associé a un grave déséquilibre du SRA. Une étude préclinique de 2021 a révélé que
le traitement quotidien par Sarconeos (BIO101) prévient la détérioration de la fonction respiratoire chez les
mammiféres infectés par le SARS-CoV-2 et a fourni une preuve de concept préclinique pour I'étude clinique
COVA de phase 2/3 finalisée.

Effet de Sarconeos (BIO101) chez les mammiferes infectés par le SARS-CoV-2
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Evaluation de I'allongement de la pause (Penh) aprés traitement par BIO101 IP de hamsters infectés
par le Sars-CoV-2. Comme le montre I'lllustration (A) ci-dessus, le Penh est une mesure classiquement
utilisée et dérivée de la détresse respiratoire. Le Penh est calculé en évaluant plusieurs mesures de la
courbe de réponse respiratoire (débit respiratoire de pointe (DEP), débit inspiratoire de pointe (PIF), temps
de la portion expiratoire du cycle respiratoire (Te) et temps nécessaire pour expirer 65 % du volume
respiratoire) (Tr). EEP : Fin de pause expiratoire. Tel qu'apparaissant dans I'lllustration (B) ci-avant, cet
histogramme montre les valeurs Penh du groupe contréle (non infecté par le SARS-CoV-2), infecté par le
SARS-CoV-2 et traité par le véhicule (SARS-CoV-2 + véhicule) ou infecté par le SARS-CoV-2 et traité par
BIO101 IP (SARS-CoV-2 + BIO101) avec *p < 0,05, et **p < 0,01. Ces données ont été référencées lors du
European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (« ECCMID ») en juillet 2021.
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Dans le graphique ci-avant, (A) correspond au temps d'inspiration, (B) au temps d'expiration et (C) a
I'évaluation du temps de fin de pause expiratoire (EEP) apres traitement par BIO101 IP de hamsters infectés
par le SARS-CoV-2. Les histogrammes montrent les valeurs du groupe contréle (non infecté par le SARS-
CoV-2), infecté par le SARS-CoV-2 et traité par le véhicule (SARS-CoV-2 + véhicule) ou infecté par le SARS-
CoV-2 et traité par BIO101 IP (SARS-CoV-2 + BIO101) avec *p < 0,05, et **p < 0,01. Ces données ont
également été référencées lors de 'ECCMID en juillet 2021.

Développement préclinique de Sarconeos (BIO101) dans la cadre du traitement de la DMD

Nous avons mené diverses expériences in vivo sur des souris mdx, un modéle de DMD couramment
utilisé. Les résultats de ces études réalisées sur des souris mdx sont cohérents avec les résultats sur
I'activité cellulaire et les résultats fonctionnels des deux études in vitro et in vivo de Sarconeos (BIO101)
dans le traitement de la sarcopénie. Nous pensons que ces résultats confortent notre conviction selon
laquelle Sarconeos (BIO101) a le potentiel d'améliorer la mobilité et la force musculaire. De plus, nous
pensons que ces résultats suggerent que Sarconeos (BIO101) pourrait augmenter la fonction respiratoire et
diminuer la fibrose. Les principaux résultats in vivo dans le cadre de la DMD sont résumés ci-dessous.
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Amélioration de la fonction respiratoire chez la souris. La perte de la fonction respiratoire est un
probléme de santé majeur pour les patients atteints de DMD & un stade avancé non ambulants. Les résultats
ont montré que I'administration quotidienne chronique (huit semaines) de 50 mg/kg de Sarconeos (BIO101)
améliore la dégradation de la fonction respiratoire en fonction du temps observée chez la souris
mdx-C57BL10 par rapport a la souris contréle C57BL10. Cet effet protecteur sur la fonction respiratoire n'est
pas seulement associé aux parameétres respiratoires comme le suggérent les mesures d'allongement de la
pause, ou PenH, mais aussi par une amélioration de la structure des voies aériennes profondes du systeme
respiratoire montrée par les expériences FlexiVent, qui sont une mesure courante pour la fonction
pulmonaire in vivo. Le PenH se calcule comme suit : (PIP/PEP) x Pause, tel que PIP est la variation
maximum de la pression dans la chambre pendant l'inspiration, PEP est la variation maximum de la pression
dans la chambre pendant I'expiration, et Pause est égal a (TE-TR)/TE, tel que TE est le temps expiratoire et
TR est le temps de relaxation. Comme le montrent les trois graphiques ci-dessous, la souris mdx-C57BL10
traitée par Sarconeos (BIO101) montre une amélioration de la fonction respiratoire telle que mesurée par la
résistance, I'élastance et le PenH du poumon. Ces résultats ont été présentés en mars 2019 au Congreés
international annuel de myologie a Bordeaux, France.
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Effet du traitement chronique par Sarconeos (BIO101) sur la résistance, I'élastance et la réactivité
des voies respiratoires (PenH)

Amélioration de la mobilité et de la force musculaire chez la souris. Nous avons étudié I'effet de
I'administration orale chronique de 50 mg/kg/jour de Sarconeos (BIO101) sur la mobilité et la force sur huit
semaines chez la souris mdx-C57BL10. La mobilité a été mesurée par la distance de course et la force a été
mesurée par la force absolue maximale (force) dans le test de préhension des quatre membres. Les
résultats montrent que le traitement par Sarconeos (BIO101) a amélioré la mobilité chez certains modeéles
animaux, car la souris mdx-C57BL10 traitée par Sarconeos (BIO101) s'est déplacée 2,4 fois plus loin que la
souris mdx-C57BL10 contréle non traitée. Les résultats montrent que le traitement par Sarconeos (BIO101) a
amélioré la force musculaire chez certains modeles animaux, car la souris mdx-C57BL10 traitée par
Sarconeos (BIO101) a montré une amélioration d'environ 14 % de la résistance par rapport a la souris
mdx-C57BL10 contr6le non traitée.
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Effet de Sarconeos (BIO101) sur la mobilité (distance de course) et la force musculaire (force de
préhension des quatre membres)
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Ces résultats in vivo sur la fonctionnalité musculaire (mobilité et force) chez la souris sont cohérents
avec les changements cellulaires et moléculaires observés dans nos précédentes études précliniques,
notamment (i) une amélioration du métabolisme énergétique (respiration mitochondriale et capacité
respiratoire de réserve), (ii) une meilleure différenciation des myoblastes et (iii) I'activation confirmée de la
Voie AKT impliquée dans I'anabolisme connue pour étre altérée dans la maladie musculaire de Duchenne.
Ces résultats ont été présentés en octobre 2018 lors de la Conférence World Muscle Society (WMS), a
Mendoza, en Argentine (Dilda et al., 2018).

Amélioration du profil des lésions chez la souris. Nous avons observé que le traitement par
Sarconeos (BIO101) pouvait améliorer le profil histologique (Iésion musculaire) du tissu musculaire chez la
souris, en cohérence avec les améliorations de la performance physique et de la fonction musculaire
(mobilité et force), comme mentionné ci-dessus. Nous avons réalisé une analyse histopathologique du tissu
musculaire chez la souris C57BL10 contrdle, chez la souris mdx-C57BL10 et chez la souris mdx-C57BL10
traitée par Sarconeos (BIO101). Les muscles de la souris mdx-C57BL10 ont présenté une anisocytose
(atrophie des fibres musculaires), ainsi qu'une inflammation chronique associée a une fibrose par rapport a la
souris témoin. L'observation des muscles de la souris mdx-C57BL10 traitée a montré que I'administration
chronique de Sarconeos (BIO101) diminuait I'anisocytose et l'inflammation par rapport aux muscles de la
souris mdx-C57BL10 témoin. Ces résultats ont été présentés en octobre 2017 lors de la Conférence WMS
qui s'est tenue a Saint-Malo en France.

Développement clinique de Sarconeos (BIO101)
Essai clinique de phase 1 (SARA-PK)

Nous avons mené un essai cliniqgue de phase 1 a doses croissantes (SARA-PK) pour évaluer
l'innocuité, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de Sarconeos (BIO101) chez 54 sujets adultes et
agés en bonne santé. Sur la base des résultats de I'essai clinique de phase 1 SARA-PK, nous avons choisi
175 et 350 mg b.i.d. (deux fois par jour) en tant que niveaux de dosage actif sir pour I'essai clinique de
phase 2b SARA-INT.

Dose unique ascendante. Dans la phase de dose unique ascendante, ou phase SAD (single
ascending dose), les sujets ont regu une fois Sarconeos (BIO101) a une dose comprise entre 100 et 1 400
mg, ou un placebo. Aucun signe vital clinique anormal et/ou événement indésirable grave n'a été signalé en
tant qu'événement indésirable émergent du traitement, ou TEAE (treatment emergent adverse event). Tous
les TEAE étaient peu graves et résolus a la fin de I'étude. Aucun événement indésirable grave, ou SAE
(serious adverse event), n'a été signalé dans la phase SAD.

Doses multiples ascendantes. La phase a doses multiples ascendantes, ou phase MAD (multiple
ascending dose), a été menée avec trois doses sélectionnées de Sarconeos (BIO101). Ces doses ont été

administrées par voie orale a un total de 30 patients, répartis en trois groupes de personnes agées de 65 a
85 ans sur une période de 14 jours. Chaque groupe était composé de huit actifs et de deux placebos par

dose.
/ Age > 65 years

350 mg bid

-~

3 mg g Multiple Ascending Dose

e of
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Aucun signe vital clinique anormal et/ou événement indésirable n'a été signalé. Les résultats de
I'étude ont indiqué que plusieurs patients ont subi des TEAE, les plus fréquents étant les maux de téte et les
nausées, un participant ayant signalé un cas d'intoxication alimentaire lors de la visite de suivi et des vertiges
posturaux. lls sont décrits dans le tableau ci-dessous. Tous les TEAE ont été indiqués comme légers ou
modérés et étaient résolus a la fin de I'étude. Aucun cas de SAE associé a Sarconeos (BIO101) n'a été
signalé dans la phase MAD.

Nombre de sujets traités avec TEAE
Nombre de sujets sous

Posologie (Type de TEAE) placebo avec TEAE
350 mg g.d. (une fois par Deux sujets (principalement blessure et Trois sujets (principalement
JOUP) wiiiiee e douleur dans un membre). les tissus musculo-

squelettiques et conjonctifs
(douleurs dorsales, spasmes
et raideurs) et le systeme
nerveux (vertiges et maux de
téte)).
350 mg b.i.d. (deux fois par  Sept sujets (principalement gastro-intestinal
JOU) et (constipation, diarrhée et ballonnements), et
musculo-squelettique et tissu conjonctif
(douleurs dorsales, spasmes et raideurs)).
450 mg b.i.d. (deux fois par ~ Huit sujets (principalement des troubles
JOUP) ciiee e gastro-intestinaux (constipation, diarrhée et
ballonnements), des troubles musculo-
squelettiques et du tissu conjonctif (douleurs
dorsales, spasmes et raideurs) et du
systéme nerveux (vertiges et maux de téte)).

L'analyse pharmacocinétique a montré une courte demi-vie de trois a quatre heures et que I'état
d'équilibre a été atteint des le deuxiéme jour d'administration dans la phase de MAD. Aucune accumulation
de Sarconeos (BIO101) n'a été observée a 350 mg g.d. dans la phase de MAD (taux d'accumulation de 1,14)
; cependant, une petite accumulation a été observée a 350 et 450 mg b.i.d. dans la phase de MAD (taux
d'accumulation de 1,31). Nous avons déterminé le dosage optimal de 175 et 350 mg b.i.d. a partir d'une
étude de modélisation PK.

Nous avons également évalué les effets de Sarconeos (BIO101) sur les marqueurs de la maladie de
Parkinson. Les résultats ont montré une tendance a la baisse du niveau plasmatique dans les marqueurs du
catabolisme musculaire (myoglobine, créatine kinase) et dans les marqueurs du SRA (aldostérone et rénine).
Cela est conforme au mécanisme d'action proposé de Sarconeos (BIO101) et est cohérent avec l'activité de
Sarconeos (BIO101) sur le RAS.

Comme le montrent les graphiques ci-dessous, le traitement avec Sarconeos (BIO101) sur 14 jours
a montré (i) un effet dose-dépendant sur la croissance et la restauration musculaire, tel que mesuré par le
plasma PIIINP (Procollagen type Il N-terminal peptide), un marqueur commun de la croissance, de la
restauration et de la fibrose musculaires, et (ii) une corrélation négative dose-dépendante de la fonte
musculaire, telle que mesurée par la myoglobine plasmatique, un marqueur commun du catabolisme
musculaire.
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Effet du traitement avec Sarconeos (BIO101) pendant 14 jours sur I'évolution des marqueurs de la maladie
de Parkinson liés a I'anabolisme musculaire (PIIINP) et au catabolisme musculaire (myoglobine)

Les résultats de I'essai clinique de phase 1 SARA-PK ont été publiés en avril 2017 lors d’'une
présentation orale au congrés International Conference on Frailty & Sarcopenia Research, a Barcelone, en
Espagne. Les résultats ont été utilisés pour établir les niveaux de dosage pour I'essai clinique SARA-INT de
phase 2b qui vient de se terminer. Des études de dosage supplémentaires sont recommandées par la FDA.

Sarconeos (BIO101) pour le traitement de la sarcopénie liée a I'age

Biophytis développe BIO101 aux fins de traiter la dégénérescence des muscles squelettiques liée a
I'age. Cette cause majeure de handicap moteur chez les personnes agées est caractérisée par une perte de
masse musculaire, de force, d'équilibre et de capacité a se tenir debout et/ou a marcher, entrainant une
perte d'autonomie, un risque accru de problemes de santé et d'hospitalisation, et un décés potentiel résultant
de chutes, de fractures et d'incapacités physiques.

La sarcopénie a été définie pour la premiére fois en 1989 et officiellement classée comme une
maladie en 2016, sur la base de la Classification internationale des maladies de I'OMS, dixiéme révision,
modification clinique (CIM-10-CM), utilisée par les médecins, les chercheurs et les systémes de santé.
Aucune norme de soins n'est aujourd’hui largement acceptée pour le traitement de la sarcopénie. Toutefois,
a notre connaissance, les recommandations actuelles de traitement non médical sont principalement axées
sur l'activité physique modérée, comme 30 minutes de marche par jour ou un entrainement en résistance
(force), car cela exerce des effets sur les systéemes nerveux et musculaire — effets essentiels a des
adaptations physiologiques et fonctionnelles positives chez les personnes agées — et sur l'intervention
nutritionnelle. Selon les International Clinical Practice Guidelines for Sarcopenia (ICFSR): Screening,
Diagnosis and Management (Dent et al., J Nutr Health Aging. 2018;22(10):1148-1161), il existe une certitude
modérée des effets bénéfiques de la thérapie physique dans le traitement des patients atteints de
sarcopénie, car la plupart des preuves de l'activité physique proviennent d'études chez des personnes agées
non sarcopéniques ou atteintes de sarcopénie légére a modérée. L'efficacité de programmes d'activité
physique plus structurés ainsi que de certains compléments (c'est-a-dire I'apport alimentaire en protéines
et/ou en nutriments) pour le traitement de la sarcopénie est évaluée dans diverses études, dont I'essai
SPRINTT. Cependant, il n'existe actuellement aucun consensus sur l'intervention nutritionnelle.

Programme SARA — Essai clinique de phase 2 (SARA-OBS et SARA-INT)
Le programme clinique SARA comporte deux études :

¢ SARA-OBS est une étude observationnelle menée sur 218 participants, dont 185 ont terminé le suivi
de six mois, entre avril 2017 et avril 2019. Cette étude a eu pour but de caractériser la population
cible des patients ages (65 ans et plus) présentant un risque de handicap moteur. Elle a éte réalisée
sur 11 sites, aux Etats-Unis, en France, en ltalie et en Belgique. L'étude a été finalisée et une
analyse préliminaire de SARA-OBS a été présentée lors du 12¢ congrés annuel du SCWD a Berlin,
en Allemagne, en décembre 2019. La premiere présentation des résultats finaux a été faite lors du
13¢ congrés annuel virtuel du SCWD, le 12 décembre 2020.

¢ SARA-INT est une étude internationale, en double aveugle, controlée par placebo, menée sur 233
participants, lesquels recoivent Sarconeos (BIO101) a des doses de 175 ou 350 mg b.i.d. par rapport
a un placebo, pendant six a neuf mois. Cette étude est réalisée dans 22 centres aux Etats-Unis et en
Belgique. Le recrutement a pris fin en mars 2020 et le dernier patient a effectué sa derniére visite de
traitement en décembre 2020. En raison des obstacles posés par la pandémie de COVID-19, tels
que l'interruption des visites d'étude en cabinet et d'autres perturbations, seuls 45 % des sujets de
I'étude ont été en mesure de terminer I'étude avec des évaluations d'efficacité de fin de traitement, et
I'étude n'avait pas la puissance nécessaire pour observer I'ampleur de l'effet hypothétique, et les
criteres primaires et secondaires n'ont pas été atteints.

Etude SARA-OBS

Objectifs et conception de I'étude. L'étude SARA-OBS vise a caractériser la sarcopénie chez les
patients de plus de 65 ans présentant un risque de handicap moteur. La mobilité et les performances
physiques de ces participants, y compris la composition corporelle, ont été évaluées sur une période de six
mois. Cette phase d'observation comprenait deux visites, une au début et une a la fin de I'étude, complétées
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par un entretien téléphonique au bout de trois mois pour déterminer si les participants se plaignaient d'un
mauvais état physique. L'étude SARA-OBS a été congue et structurée comme une présélection pour I'essai
cliniqgue de phase 2b de SARA-INT.

Résultats. Les caractéristiques démographiques des 218 participants au moment de leur inclusion
dans I'étude ont été présentées en décembre 2018 lors de la conférence de la Society on Sarcopenia,
Cachexia and Wasting Disorders a Maastricht, aux Pays-Bas, et du 13¢ congrés annuel virtuel de la SCWD
le 12 décembre 2020. Elles sont résumées dans le tableau ci-dessous. Nous pensons que ces
caractéristiques sont cohérentes avec d'autres essais cliniques menés sur des patients atteints de
sarcopénie, notamment les essais SPRINTT et LIFE.

Yo = SRS 79,29

BMI o 29,3

] el = PPN 6,12

VIESSE 0B MAICHE ..ottt eeeeeeeeeeeeeee e ess e s ssasesessesssssasssasssssssssssnsssnsesnnnnnnes <0,8m/s
295,14

Test de Marche de SiX MINUIES ©......uuuueeriiiii s asnnnnnnnnnnnnnnnnnnn meétres

Les résultats finaux, sur les principaux criteres d'évaluation des 185 personnes ayant terminé le
programme, sont les suivants :

Baselin Changeme Valeur
e M6 nt p
QOOMWT ..o e e e e e e e e e raaeees 0,866 0,835 -0,027 0,064
SCOreSPPB.........oooooeeeeeeeee e 6,562 7,078 0,439 0,439
297,56 284,84
BIVIWVT .o e e e e e e e e e e e e e raaeens 1 1 -16,655 0,006
Assis-debout ................ooo e 1,732 1,774 0,007 0,929
Préhensiondelamain ...............cccccco 23,739 24,464 0,957 0,077

400MWT = test de marche de 400 meétres ; Score SPPB = Short-Performance Physical Battery ;
B6MWT = test de marche de six minutes ; Assis-debout = la composante assis-debout du SPPB.
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SARA-INT Phase 2b de I'étude

Objectifs et criteres d'évaluation. Les objectifs et les critéres d'évaluation de I'étude sont résumés ci-

dessous :

Objectifs :

Principal critére
d'évaluation :

Principaux criteres
d'évaluation
secondaires :

Autres critéres
secondaires, tertiaires
et exploratoires :

1

Evaluer la sécurité et I'efficacité de deux doses, 175 et 350 mg b.i.d. (deux
fois par jour) de Sarconeos (BIO101) administré par voie orale avec un
repas pendant 26 semaines contre un placebo chez des participants de plus
de 65 ans a risque de mobilité réduite.

Mesurer l'effet du traitement sur I'amélioration des fonctions physiques et
sur la diminution du risque de handicap moteur aprés six mois de traitement.

Variation par rapport a la baseline de la vitesse de marche telle que
mesurée a l'aune du test 400MWT. Un bénéfice minimum cliniquement
significatif est fixé a 0,10 meétre par seconde dans la différence moyenne
entre les groupes.

Changement par rapport a la baseline de la force de préhension.

Changement par rapport a la baseline et a I'analyse des répondeurs sur le
domaine de la fonction physique (PF-10) du questionnaire SF-36.

Analyse des répondeurs a partir du test 400MWT avec une définition du
répondeur « participant a I'étude avec une amélioration de la vitesse de
marche au test 400MWT supérieure ou égale a 0,1 m/s par rapport a la
baseline », au niveau individuel.

Changement par rapport a la baseline de I'ALM et d'autres paramétres de
composition corporelle par DEXA ; taux de réussite au test 400MWT apres
un traitement de 6 mois par rapport au placebo ; changement par rapport a
la baseline de la force musculaire telle que mesurée par I'extension du
genou et le SCPT ; changement par rapport a la baseline du score SPPB
total et du sous-score du test de maintien assis-debout ; changement par
rapport a la ligne de base en utilisant les questionnaires d'auto-évaluation
SarQol, PAT-D, TSD-OC et SF-36.

Critéres exploratoires : parametres plasmatiques, y compris les marqueurs
d'innocuité, les biomarqueurs du RAS (rénine, aldostérone), I'inflammation
(IL-6, CRP et hsCRP) et le métabolisme musculaire (PIIINP, myoglobine,
créatine kinase MM et créatine kinase MB) et I'actimétrie.

En outre, quatre analyses de sous-groupes prédéfinis seront effectuées :

e une « sous-population a trés faible vitesse de marche », définie comme ayant une vitesse de
marche (gait speed) de 0,8 m/s dans le test de marche de quatre métres, une composante

du SPPB ;

e une sous-population de participants avec un sous-score assis-debout < 2 du SPPB ;

e une « sous-population souffrant d'obésité sarcopénique », définie par un pourcentage de
graisse corporelle > 25 % pour les hommes et > 35 % pour les femmes ; et

e une sous-population de participants ayant constaté une détérioration de leur ALM/BMI tel
que mesuré par le scanner DEXA a la visite de fin de traitement par rapport a la baseline.

Page 58 sur 270



Ces sous-populations représentent les patients atteints de sarcopénie qui courent un risque élevé de
détérioration et d'effets indésirables.

Conception de I'essai. La conception de I'essai est résumée ci-dessous :
™
End
» 175 mg BID of
Study
-» 350 mg BID

T O | |
DO DI Mt M3 M5 M6

treatment

20 weeks

~ N

Les participants potentiels seront sélectionnés pendant une période allant jusqu'a huit semaines
avant d'étre inclus dans I'essai. La phase interventionnelle comprend une visite d'inclusion (D0) ou des
mesures de la baseline seront prises le premier jour et ou le dosage commencera le jour suivant (D1), une
visite de sécurité d'un mois (M1), une visite de suivi de trois mois (M3) avec des mesures d'innocuité et des
mesures réduites en rapport avec le critére d'évaluation principal, un entretien téléphonique a cing mois
(M5), et une visite finale a six mois (M6) avec des mesures d'innocuité et des mesures complétes. Pour 50
patients qui n'ont pas pu se rendre a la visite de fin de traitement prévue au sixieme mois, le traitement a pu
étre prolongé jusqu'a neuf mois maximum, en anticipant qu'au-dela des restrictions liées a la COVID-19, il
leur serait possible de revenir sur le site.

Au total, 233 patients agés atteints de sarcopénie et présentant un risque de mobilité réduite ont été
recrutés dans 22 centres de recherche clinique aux Etats-Unis et en Belgique. Le recrutement s'est achevé
en mars 2020. Pendant la premiéere vague de la pandémie, les sites d'études cliniques ont été fermés et
nous avons révisé les protocoles afin de poursuivre nos essais cliniques. Nous avons informé les Comités de
protection des personnes (/Institutional Review Board ou « IRB ») qui supervisent les essais cliniques et
avons recu des approbations pour les modifications résultant de la pandémie de COVID-19. Malgré ces
obstacles et d'autres, nous avons pu retenir la plupart des participants. Au total, 196 personnes ont participé
jusqu'au bout a I'étude SARA-INT, avec ou sans une prolongation du traitement jusqu'a neuf mois. Parmi ces
derniers, et en raison des restrictions liées a la COVID-19, seuls 106 patients ont pu réaliser le test de
marche du 400 m lors de la visite de fin d'étude (M6/M9), qui était le critére d'évaluation principal de notre
étude (55 % des données de perte d'efficacité). L'étude n'était donc pas assez puissante. Le dernier patient a
terminé sa derniere visite de traitement en décembre 2020. Les premiers résultats de cette étude ont été
annoncés en aolt 2021 et le rapport d'étude clinique (CSR) a été finalisé en février 2022.

L'effet de deux doses de Sarconeos (BIO101), 175 mg b.i.d. et 350 mg b.i.d., a été comparé a un
placebo dans le Full Analysis Dataset (FAS) et dans la population Per-Protocol (PP, sous-ensemble de
participants qui se sont conformés au protocole clinique), ainsi que dans des sous-populations de patients.

Résultats : Sarconeos (BIO101) a la dose la plus élevée de 350 mg b.i.d. a montré une
augmentation de 0,09 metre par seconde (m/s) dans la population FAS et de 0,10 m/s dans la population PP
par rapport au placebo au niveau des données observées, pour le test de marche de 400 metres (400MWT)
apres six mois de traitement en données observées. Les analyses statistiques basées sur l'imputation
multiple et bayésienne ont montré une différence moyenne LS au sixiéme mois de 0,07 m/s dans la
population FAS (p = 0,085) par rapport au placebo. La différence minimale cliniguement importante (MCID)
pour le 400MWT dans la sarcopénie est de 0,1 m/s selon le protocole de I'étude.

Cependant, 'augmentation n’était pas statistiquement significative et aucun effet statistiquement
significatif n’a été détecté sur les critéres primaires ou secondaires d’efficacité.

Plusieurs résultats de I'essai SARA-INT de phase 2b de Sarconeos (BIO101) dans la sarcopénie ont

eté présentés a I''CFSR le 30 septembre 2021. L'ICFSR est le principal événement scientifique international
sur la fragilité et la sarcopénie, auquel participent des chercheurs, des médecins et des membres du
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personnel de premier plan des sociétés de biotechnologie et pharmaceutiques. Les résultats sont présentés
sous forme de graphiques.
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Effet de Sarconeos (BIO101) sur la vitesse de marche a 400MWT dans la population FAS au
sixieme mois sur la base d'une imputation multiple pour les sujets sans données lors de la visite sur
site

Sarconeos (BIO101) a 350 mg b.i.d. a montré une augmentation de la vitesse de marche a 400MWT
dans la sous-population présentant un risque plus élevé de handicap moteur tel que les marcheurs lents
(différence moyenne LS de 0,07 m/s par rapport au placebo), le sous-groupe obése (différence moyenne LS
de 0,09 m/s par rapport au placebo), le sous-score assis-debout < 2 au test SPPB (différence moyenne LS
de 0,09 m/s par rapport au placebo, p = 0,004) dans la population PP au sixieme mois.
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Effet de Sarconeos (BIO101) sur la vitesse de marche a 400MWT dans la sous-population
présentant un risque plus élevé de handicap moteur (sous-score assis-debout < 2) au sixiéme
mois

La pandémie de COVID-19 et les restrictions associées ont eu un impact significatif sur la conduite
de I'étude, 55 % du total des participants n'ayant pas pu effectuer leur visite de fin d'étude sur site, malgré
I'extension de leur période de traitement. Seuls 45 % des sujets de I'étude ont été en mesure de terminer les
évaluations de fin d'étude a la clinique. L'étude n'était donc pas assez puissante pour observer I'ampleur de
l'effet hypothétique, et les criteres d'évaluation primaires et secondaires n'ont pas été atteints.

Analyse de la sécurité. La proportion de sujets présentant des événements indésirables survenus
pendant le traitement en cours a été de 52 (64,2 %), 51 (68,0 %) et 44 (59,5 %) dans les groupes placebo,
175 mg et 350 mg de BIO101. La proportion de sujets présentant des événements indésirables graves
survenus pendant le traitement en cours a été de 9 (11,1 %), 10 (13,3 %) et 2 (2,7 %) dans les groupes
placebo, 175 mg et 350 mg de BIO101. On n'a pas noté de différence notable en termes d'événements
indésirables survenus pendant le traitement, d'événements indésirables liés au traitement ou d'événements
indésirables graves (EIG) entre les groupes de traitement.
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Un tableau récapitulatif des données de sécurité est présenté ci-dessous :
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Evénements indésirables, événements indésirables graves et événements indésirables survenus
pendant le traitement dans les groupes placebo, 175 mg bid et 350 mg bid dans I'étude SARA-INT

Consultation réglementaire avec la FDA et TEMA

Aprés examen des résultats, la FDA a requalifié la réunion de type B en réunion de type C. Au cours
de la réunion, qui s'est tenue le 24 janvier 2022, la FDA a exprimé ses réserves sur l'entrée en phase 3 qui
serait prématurée, en remettant en question la dose et la sarcopénie en elle-méme. Nous avons également
discuté des stratégies visant a définir plus précisément la population proposée et a affiner l'indication
proposée, ainsi que du développement d'autres informations et données qui nous aideront a préparer les
informations relatives a la chimie, a la fabrication et au contréle a soumettre a la FDA, ainsi que le plan
réglementaire non clinique. A partir de données récentes issues des publications et aprés discussion avec
les principaux experts externes dans l'indication de la sarcopénie, nous avons congu un nouveau programme
de phase 3 utilisant 'incapacité de mobilité majeure (Major Mobility Disability, MMD) comme critére
d'évaluation principal, considérée comme la premiére occurrence des conséquences graves pour la santé
que sont les chutes, I'hospitalisation, l'institutionnalisation et le décés. La MMD désigne l'incapacité a
marcher 400 metres en 15 minutes sans s'asseoir, sans l'aide d'une autre personne ou sans utiliser de
déambulateur. Les personnes qui ont besoin de plus de 15 minutes pour effectuer ce parcours marchent a
un rythme extrémement lent (< 0,45 m/sec), ce qui limite leur capacité de déplacement dans la vie
quotidienne. Il s'agit également du principal critere d'évaluation des deux essais cliniques les plus importants
et les plus récents dans ce domaine, les études SPRINTT et LIFE. L'objectif principal de I'étude de phase 3
sera d'évaluer I'efficacité de BIO101 350 mg b.i.d. sur le risque de MMD par rapport a un placebo. Les
participants sarcopéniques vivant en milieu ouvert, définis comme ayant un score SPPB compris entre 3 et 7,
une vitesse de marche supérieure a 0,8 m/s et une force de préhension de la main dominante supérieure a
35,5 kg chez les hommes et supérieure a 20 kg chez les femmes, seront traités et suivis pendant un
minimum de 12 mois et jusqu'a 36 mois. Nous avons sollicité I'avis scientifique de 'EMA et une réunion
supplémentaire de type C avec la FDA pour discuter de la conception actualisée et des résultats prévus pour
les patients. Dans I'ensemble, I'EMA a approuvé les principaux parameétres de la conception de la phase 3 :
population ciblée, critére d'évaluation principal, criteres d'évaluation secondaires, durée d'administration,
tandis que la FDA a recommandé d'utiliser un questionnaire d’auto-évaluation comme co-critére d'évaluation
principal, tout en exigeant davantage d'éléments de validation sur le seul questionnaire disponible
spécifiguement développé pour évaluer la qualité de vie dans le cas de la sarcopénie. Les deux autorités
compétentes ont indiqué que le choix de la dose pour le programme de phase 3 reléve de la seule
responsabilité de la société. Nous prévoyons de soumettre le protocole de phase 3 a la FDA et en Belgique
dans le cadre de la réglementation européenne en 2023.

Conception Critéres d’évaluation Population de patients

sai international, en double Principal critere d'évaluation : Population sarcopénique
aveugle, randomisé, contrélé par | Délai avant la premiere Age : 65 ans ou plus vivant en
placebo apparition d'une MMD évaluée milieu ouvert
Evaluation de l'efficacité et de la par l'incapacité a effectuer le test | Faible mobilité mesurée par
sécurité de BIO101 350 mg b.i.d | de marche sur 400 métres en SPPB : 3 < (SPPB) <7 sur 12
administré par voie orale pendant | 15 minutes, sans s'asseoir, sans | Vitesse de marche sur 4 metres
au moins 52 semaines (jusqu'a I'aide d'une autre personne ou <0,8m/s

sans utiliser de déambulateur
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156 semaines), par rapport au Principaux critéres d'évaluation Force de préhension de la main
placebo secondaires : Force musculaire dominante < 35,5 kg pour les
932 patients randomisés prévus de préhension, qualité de vie hommes, < 20 kg pour les
(PRO SarQol), vitesse de femmes
marche sur 4 métres mesurés Signalement d'une perte de la
par SPPB fonction motrice au cours de
I'année écoulée

Opportunité de marché

La sarcopénie est une cause majeure de handicap moteur chez les personnes agées. Elle entraine
une perte d'autonomie, un risque accru de probléemes de santé et d'hospitalisation, et finalement la mort. La
sarcopénie est treés répandue chez les adultes de plus de 65 ans, avec une prévalence estimée entre 6 et 22
% dans le monde. Elle pose un probleme majeur de santé publique, qui ne cesse d'augmenter compte tenu
du vieillissement de la population mondiale. Sous réserve d'approbation par les autorités réglementaires pour
une utilisation commerciale, nous pensons qu'il existe un potentiel de marché pour Sarconeos (BIO101) dans
le traitement de la sarcopénie. En effet, il n’existe actuellement aucun médicament approuvé pour cette
maladie et, par conséquent, aucune réponse au besoin de disposer de thérapies pour traiter la sarcopénie.

Au cours des deux dernieres décennies, d'autres sociétés ont lancé de multiples programmes de
développement clinique pour traiter la sarcopénie, principalement sur la base de candidats-médicaments
appartenant a l'une des deux classes : (i) les inhibiteurs de la myostatine et (ii) les modulateurs sélectifs des
récepteurs androgenes, ou SARM (selective androgen receptor modulator). Les inhibiteurs de la myostatine,
qui visent principalement a augmenter la masse musculaire en bloguant la myostatine (la myostatine agit
comme un régulateur négatif essentiel du volume musculaire), ont montré qu'ils augmentaient la masse
musculaire lors des premiers essais cliniques. Toutefois, ils n'ont pas encore fait la preuve de leur efficacité
par des résultats cliniquement significatifs en matiére de mobilité (force et mobilité) ou d'innocuité dans le
cadre d'essais cliniques plus importants et/ou n'ont pas progressé en clinique. Les SARM stéroidiens et non
stéroidiens ont été testés comme agents thérapeutiques pour plusieurs affections, y compris les maladies
impliquant la fonte musculaire, mais aucun n'a progressé clinique, principalement pour des raisons
d'innocuité.

D'apres notre examen des informations accessibles au public, a I'heure actuelle, ni les inhibiteurs de
la myostatine ni les SARM ne font I'objet d'essais cliniques phase avancée pour la sarcopénie. Sur la base
de notre examen des recherches dans ce domaine, nous pensons que Sarconeos (BIO101) est actuellement
le candidat-médicament se trouvant au stade le plus avancé d'un programme clinique et qu'il a le potentiel
d'améliorer les résultats fonctionnels vitaux du handicap moteur, cette amélioration étant nécessaire pour
I'approbation réglementaire. A notre connaissance, aucune norme de soins n'est aujourd'hui largement
acceptée pour le traitement de la sarcopénie. Les recommandations actuelles de traitement non
médicamenteux se concentrent principalement sur une activité physique modérée, telle que 30 minutes de
marche par jour ou un entrainement de musculation, car ils exercent des effets a la fois sur les systémes
nerveux et musculaire qui sont essentiels aux adaptations physiologiques et fonctionnelles positives chez les
personnes agées, et sur l'intervention nutritionnelle. D'autres modalités thérapeutiques potentielles qui ont
été testées en clinique pour la sarcopénie n'ont pas encore fait la preuve de leur efficacité par des résultats
cliniguement significatifs (force et mobilité) et/ou d'innocuité dans le cadre d'essais cliniques plus importants
et/ou n'ont pas progressé en clinique. Sur la base de notre compréhension et de nos discussions avec les
agences réglementaires, y compris la FDA et 'EMA, les critéres de mobilité fonctionnelle doivent étre atteints
afin d'obtenir l'autorisation de mise sur le marché pour le traitement de la sarcopénie.

Sarconeos (BIO101) dans le traitement des manifestations respiratoires graves de la COVID-19

La maladie a COVID-19 a été reconnue comme une pandémie mondiale par 'OMS en mars 2020.
Au 18" mars 2023, environ 675 millions de personnes ont été identifiées comme ayant été infectées par le
virus SARS-CoV-2, et plus de 6,9 millions étaient mortes a cause de la COVID-19, contre respectivement
435 millions de personnes infectées et 5,9 millions de décés au 1¢" mars 2022. La maladie a COVID-19 est
causée par le virus SARS-CoV-2. Dans sa forme grave, la COVID-19 est associée a une pléthore de
complications, notamment :

e pneumonie aigué et SDRA ;

e lésions cardiaques, y compris les myocardites et les péricardites ;
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e insuffisance rénale ;
e hépatite ;

e vascularite et événements thromboemboliques, entrainant des accidents vasculaires cérébraux et
des thromboembolies pulmonaires ;

e coagulopathie ;
e blessures musculaires ; et

o différents symptdmes a long terme tels que la fatigue, des symptdmes dépressifs et des difficultés
respiratoires.

De nombreuses études cliniques sont en cours dans le cadre de la lutte contre la COVID-19.
Quelques agents antiviraux (notamment bamlanivimab et étésévimab (administrés ensemble), Paxlovid
(nirmatrelvir et ritonavir), et molnupiravir), ainsi que des anticorps monoclonaux (sotrovimab et Evusheld
(tixagévimab co-packageé avec cilgavimab et administrés ensemble)) ont déja regu une autorisation aux
Etats-Unis pour des indications et des groupes de patients spécifiques, Veklury (remdésivir) ayant été
approuvé par la FDA pour une utilisation chez les adultes et les enfants (12 ans et plus et pesant au moins
40 kg) pour le traitement de la COVID-19 nécessitant une hospitalisation. En outre, quelques vaccins ont été
autorisés dans le monde entier, tandis que de nombreux autres sont en cours de développement. Au sein de
I'UE, Veklury (remdésivir) est approuvé sous condition tandis que d'autres médicaments tels que RoActemra
et Kineret (anakinra) ont recu des autorisations de mise sur le marché ou sont en cours d'examen,
notamment Paxlovid (PF-07321332 et ritonavir) et Lagevrio (molnupiravir). En outre, le comité des
médicaments a usage humain (CHMP) de I'EMA a émis des avis favorables au titre de I'article 5, paragraphe
3, en vertu du réglement (CE) n° 726/2004 pour I'utilisation de différentes options de traitement (y compris
Lagevrio, bamlanivimab/étésévimab, casirivimab/imdevimab, dexaméthasone, Paxlovid, regdanvimab et
sotrovimab) et a commencé a évaluer Evusheld (tixagévimab et cilgavimab), Lagevrio (molnupiravir) et
Olumiant (baricitinib).

De nombreux éléments indiquent que I'ECA2, lié a la membrane, est la voie d'entrée du SARS-CoV-
2 dans les cellules (d'une maniére similaire au syndrome respiratoire aigu sévere (SARS) associé au
coronavirus décrit précédemment). Des données émergentes montrent que, dans la COVID-19, des niveaux
accrus d'Ang-Il sont observés et sont liés a la gravité du syndrome clinique. Malgré la difficulté de mesurer
I'Ang-1-7, certaines données sont apparues, selon lesquelles les niveaux de ces peptides sont effectivement
réduits dans la COVID-19.

Nous avons émis I'hypothése qu'en activant le récepteur MAS, Sarconeos (BIO101) pourrait atténuer
certains des effets en aval de l'interaction entre le SARS-CoV-2 et 'ECA2. En effet, des études menées dans
un modele d'ALI ont montré que la 20-hydroxyecdysone peut atténuer l'inflammation et réduire les niveaux
des marqueurs inflammatoires. Nous avons réalisé d'autres études de la COVID-19 sur des modeéles
animaux, conjointement avec le programme clinique COVA avec I'Université de Lieége en Belgique et d'autres
institutions de recherche.

L'infection par le SARS-CoV-2, en régulant a la baisse I'expression et I'activité de 'lECA2, réduit la
conversion de I'Ang-Il en Ang-1-7, ce qui entraine des niveaux excessifs d'Ang-Il. En effet, les niveaux
d'Ang-1l chez les patients atteints de COVID-19 sont nettement plus élevés que chez les personnes non
infectées et, plus important encore, sont associés de maniére linéaire a la charge virale et aux lésions
pulmonaires. De plus, les niveaux plasmatiques d'Ang-1-7 sont significativement plus faibles chez les
patients atteints de COVID-19 par rapport aux contrdles sains et particuliérement entre les patients atteints
de COVID-19 admis en USI et ceux qui ne le sont pas. Parce que la plupart des effets délétéres du SARS-
CoV-2, y compris 'inflammation, la fibrose, la thrombose et les dommages pulmonaires, pointent vers un
déseéquilibre du SRA, nous croyons fermement qu'agir sur le bras protecteur du SRA via son récepteur MAS
en aval de 'ECA2 pourrait avoir un effet bénéfique chez les patients infectés par la COVID-19 et, par
conséquent, améliorer le résultat du SDRA.

L'étude COVA

L'étude COVA a été une étude internationale, multicentrique, en double aveugle, contrélée par
placebo, séquentielle par groupe et adaptative en deux parties de phase 2-3, avec un recrutement ciblé d’au
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total 310 patients hospitalisés dans les deux parties. Le nombre final de patients a été recommandé par le
DMC sur la base de la deuxieme analyse intermédiaire en aveugle afin de protéger l'intégrité scientifique de
I'¢tude. En avril 2022, la Société a décidé d'arréter le recrutement aprés seulement 237 patients répondant
aux critéres de I'étude en France, aux Etats-Unis, en Belgique et au Brésil, dans environ 35 centres
cliniques. La progression de la pandémie a eu un impact sur notre capacité a atteindre le nombre de

310 patients dans un délai approprié et a un co(t raisonnable.

L'objectif de I'étude était d'évaluer I'efficacité et la sécurité de Sarconeos (BIO101), 350 mg b.i.d.,
chez des patients hospitalisés atteints de COVID-19 présentant une hypoxémie, un risque d'insuffisance
respiratoire nécessitant de I'oxygéne a haut débit ou une ventilation mécanique, et de déces. La proportion
de patients et le délai jusqu'a l'insuffisance respiratoire ou le déces précoce ont été étudiés a 28 jours dans
l'analyse primaire, correspondant a la période de traitement maximale, avec un suivi de la mortalité et de la
sécurité pendant au moins 90 jours. Les résultats finaux de I'étude ont été publiés le 2 février 2023.

Les 233 patients traités (population ITT) étaient agés de 63 ans en moyenne, 64 % des patients étaient des
hommes, recrutés dans 37 centres en Europe, aux Etats-Unis et au Brésil entre avril 2020 et mars 2022,
infectés par les principaux variants du SARS-CoV-2. L'analyse des données démographiques de I'étude
montre que les deux groupes (traité et placebo) présentent des caractéristiques trés comparables, a deux
exceptions prés : dans le groupe placebo, I'utilisation d'immunosuppresseurs est plus importante et le nombre
d'hommes est plus faible. Ces données sont en faveur du groupe placebo par rapport au groupe traité.

1/ BI0101 (N=126)

PLB (N=107)

Total (N=233)

IAge (years), Mean (SD) 63.0 (9.82) 62.5 (8.46) 62.8 (9.21)
IAge range (min-max) 40 - 90
IAge categories, n (%)
<65 years 69 (54.8) 62 (57.9) 131 (56.2)
> 65 years 57 (45.2 45 (42.1) 102 (43.8)
Sex, n (%)
Male 84 (66.7) 64 (59.8) 148 (63.5)
Female 42 (33.3) 43 (40.2) 85 (36.5)
BMI Mean (SD) 29.76 (6.06) 30.96 (7.25) 30.30 (6.64)
Ar.1y i.mmunos.uppressant during 4(3.2) 9(8.4) 13 (5.6)
trial intervention, n (%)

L'étude a atteint son critere principal d’évaluation, prédéfini, en démontrant une différence
statistiquement significative entre Sarconeos (BIO101) et le placebo dans la proportion de patients
présentant une insuffisance respiratoire ou un déceés précoce a 28 jours, représentant une réduction relative
du risque de 44 % (p=0,0426, test de Cochran-Mantel-Haenszel).
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I Comparison of BI0101 350 mg BID vs PLB
CMH test (ITT)
BIO101 (N=126)| o> Unadjusted | Adiusted
n (%) (N=107) Difference (%) Difference (%)
? n (%) 5 (95% Cl)
19.85 (15.8) 27.86 (26.0) -10.3 -11.4(-22.4,-0.4)

De plus, I'analyse du délai jusqu'a l'insuffisance respiratoire ou le décés précoce a montré des
différences significatives sur 28 jours dans les courbes de Kaplan Meier en faveur de Sarconeos (BIO101)
par rapport au placebo (p=0,022). L'analyse prédéterminée du délai avant le décés sur la période de suivi
compléte de 90 jours a montré que le taux de mortalité avec Sarconeos (BIO101) était réduit par rapport au
placebo dans la population ITT (p=0,083) et dans la population PP (p=0,038). Les analyses post hoc de
Kaplan-Meier publiées le 3 novembre 2022 ont confirmé les effets de Sarconeos (BIO101) sur le critére
principal de I'étude ou la mortalité a 90 jours.

TIME TO RESPIRATORY FAILURE OR EARLY DEATH UP TO DAY 28 (ITT) TIME TO DEATH UP TO DAY So/(iTT)

n without Negative Event

on without Death

i

D

Proportio

BIO101 350mg BID. -+ Placebo

Time to Death

Placebo | [Treatment Group. _———— BiI0101 350me BID.
Number of subjects af risk

Placebo |

BIO101 350mg BLD. 126 12 1 104 101 BIO101 350mg B1D, 126 109 100
07 88 7 7 Placebo

2 1
107 84 7% “ 3

En outre, le profil de sécurité de Sarconeos (BIO101) est trés bon. Les résultats ont montré une
proportion plus faible de patients présentant des effets indésirables dans le groupe Sarconeos (BIO101)
(57 %) par rapport au groupe placebo (64,4 %), en particulier une fréquence plus faible d'effets indésirables
graves (25 % vs 30,8 %) et d'effets indésirables respiratoires graves (18,8 % vs 26,0 %). La fréquence de
I'nypotension orthostatique était similaire dans les deux groupes (7,0 % vs 7,7 %).

Opportunité de marché

Nous pensons qu'il existe un marché pour le Sarconeos (BIO101) dans le cadre du traitement de
l'insuffisance respiratoire liée a la COVID-19, sous réserve de la réussite des essais cliniques et de
I'approbation ou de 'autorisation de Sarconeos (BIO101) par la FDA pour cette indication. La pandémie de
COVID-19 constitue toujours un probléme majeur de santé publique, et elle exerce un impact considérable
sur I'économie de centaines de pays. Au 1" mars 2023, environ 675 millions de personnes ont été identifiées
comme ayant été infectées par le virus SARS-CoV-2, et plus de 6,9 millions étaient mortes a cause de la
COVID-19.

A notre connaissance, malgré de nombreuses initiatives visant & développer des traitements, le
schéma thérapeutique n'a que trés peu évolué au cours des 18 derniers mois. Cette situation est résumée
dans le schéma ci-apres :
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Ritonavir / nirmatrelvir, remdesivir, bebtelovimab, Dexamethasone, remdesivir, tocilizumab, baricitinib,

molnupiravir sarilumab

Stage llA— Stage I B— Stage lll —
Moderate Severe infection Critical
Early infection

Viral Response Phase

Hospitalization ICU Level Care

5-10 days 5-10 days
Shortness of Shortness of >10 days

breath without breath with Cardiorespiratory failure, Shock

hypoxemia hypoxemia

Enfin, aucun traitement visant spécifiquement la stimulation de la fonction respiratoire chez des
patients hospitalisés atteints de COVID-19 n'a été approuvé ou recommande a des fins d'utilisation aux
Etats-Unis ou en Europe.

Sarconeos (BIO101) dans le traitement de la myopathie de Duchenne

La myopathie de Duchenne est une maladie génétique neuromusculaire rare, qui affecte des enfants
et de jeunes adultes de sexe masculin. Elle se caractérise par une dégénérescence accélérée des muscles
et est responsable d'une perte de mobilité, d'une insuffisance respiratoire et d'une cardiomyopathie,
entrainant une mort prématurée. La myopathie de Duchenne est causée par des mutations dans le géne de
la dystrophine, qui entrainent I'absence ou de trés faibles niveaux de dystrophine fonctionnelle, une protéine
cytosquelettique qui protége les cellules musculaires. |l s'agit de la forme la plus courante de dystrophie
musculaire chez les enfants. Elle touche environ 2,8 personnes sur 100 000 dans le monde (environ 20 000
nouveaux cas chaque année), selon nos estimations fondées sur des informations accessibles au public. La
myopathie de Duchenne est causée par des mutations dans le géne de la dystrophine, qui entrainent
I'absence ou de trés faibles niveaux de dystrophine fonctionnelle, une protéine cytosquelettique qui protege
les cellules musculaires.

L'absence de dystrophine dans le muscle affaiblit gravement la stabilité structurelle et membranaire
des fibres musculaires. Lors de la contraction et de I'étirement normaux du muscle, les fibres musculaires
sont endommagées et finissent par se nécroser (mort cellulaire). Pour compenser cette nécrose accrue, la
régénération du tissu musculaire est accélérée. Ce processus s'épuise rapidement et la dégénérescence
musculaire s'accélére a mesure que les fibres musculaires sont remplacées par de la graisse et du tissu
conjonctif (fibrose), d'ou une perte de force et de mobilité musculaires. La myopathie de Duchenne évolue
selon une progression tres bien comprise, avec des symptomes similaires a ceux caractéristiques du
vieillissement accéléré a tous les stades. La progression de la myopathie de Duchenne peut étre résumée
comme suit :

e lésions musculaires caractérisées par la perte de myofibres, inflammation et fibrose des le plus jeune
age ;

o faiblesse musculaire des membres inférieurs et perte progressive de la fonction musculaire des les
premiéres années de la vie ;

e déclin de I'ambulation et de la fonction respiratoire apres I'age de sept ans ;

e perte totale de I'ambulation, I'utilisation d'un fauteuil roulant est indispensable dés la préadolescence
ou au début de I'adolescence ;
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e perte progressive de la fonction des membres supérieurs au milieu ou a la fin de I'adolescence ; et
¢ insuffisance respiratoire et/ou cardiaque, entrainant le décés vers I'age de 30 ans.

Nos plans de développement clinique de Sarconeos (BIO101) pour le traitement de la myopathie de
Duchenne (le programme MYODA)

Nous avons mis au point une formulation qui convient pour traiter les enfants, en particulier ceux qui
ont des difficultés a avaler. Nous avons ajusté en fonction du poids la fourchette de doses de Sarconeos
(BIO101) destinées a la population de patients pédiatriques en nous basant sur la modélisation des données
issues d'études animales et de I'essai SARA-PK de phase 1 chez des participants adultes et agés en bonne
sante. La partie basse de cette fourchette thérapeutique est déterminée par les études d'efficacité, et la
partie supérieure par les marges d'innocuité (toxicologie et phase 1). A I'extrémité inférieure de la fourchette
thérapeutique, les différences issues de la variance dans les modéles animaux (espéce, age et taille) .
pourraient faire varier l'efficacité observée chez les animaux par rapport aux humains (adultes et enfants). A
I'extrémité supérieure de la fourchette thérapeutique, les différences de composition corporelle, d'absorption
et de métabolisme entre les segments d'age et de patients pourraient affecter les marges d'innocuité et la
tolérabilité. Nous ne disposons pas de données expérimentales réelles d'innocuité, de pharmacocinétique,
de pharmacodynamique ou d'efficacité provenant d'essais cliniques effectués sur une population de patients
pédiatriques composée d'enfants en développement (2-12 ans), d'adolescents (12-16 ans) ou de jeunes
adultes. Cependant, I'étude clinique MYODA est congue pour combler cette lacune : elle teste une fourchette
de doses de maniere croissante de maniére a étudier ces différences potentielles d'innocuité et d'efficacité.

Nous avons congu notre programme clinigue MYODA pour relever spécifiquement les défis connus
suivants dans le développement clinique de la myopathie de Duchenne :

e Actuellement, les programmes concernant la myopathie de Duchenne sont trés longs et peuvent
prendre jusqu'a dix ans pour étre finalisés. Face a des besoins non satisfaits d'une telle ampleur,
dans une situation ou de jeunes enfants voient leurs fonctions dépérir et ont une durée de vie
beaucoup plus courte, il est nécessaire d'utiliser des conceptions rapides et robustes et d'accélérer
le processus de développement.

e Un espace tres embouteillé, avec de nombreux programmes de développement concurrents qui se
concentrent principalement sur les patients ambulants. |l y a alors des difficultés de recrutement,
alors que peu de programmes ciblent les patients non ambulants — un état de la maladie ou la
détérioration de la fonction respiratoire devient une cause majeure de mortalité.

En juin 2018, nous avons recgu la désignation de médicament orphelin par la FDA et 'TEMA pour
Sarconeos (BIO101) dans le traitement de la myopathie de Duchenne. En décembre 2019, nous avons regu
une lettre d'IND de la part de la FDA (Etats-Unis) et nous avons recu une approbation CTA de I'AFMPS
(Belgique) pour démarrer I'étude MYODA et pour étudier Sarconeos (BIO101) chez des patients non
ambulatoires présentant des signes de détérioration respiratoire. Dans sa lettre d'autorisation d'IND, la FDA
a indiqué ses préoccupations importantes concernant la conception de I'étude, arguant que les résultats de
I'étude, telle qu'elle a été congue a I'origine pour recruter des patients ambulants et non ambulants et
mesurer la détérioration de la fonction musculaire par un score composite, ne permettraient pas de fournir
des données interprétables suffisantes pour justifier une demande de commercialisation. La FDA a
recommandé que nous révisions la population étudiée, le critére d'évaluation principal et la conception
générale en supprimant la partie 3. Nous avons intégré les recommandations de la FDA et effectué une
révision approfondie du protocole pour nous concentrer sur les patients non ambulants présentant des
signes de détérioration respiratoire et avons modifié le critere principal d'évaluation de la fonction
respiratoire. En outre, nous proposons désormais une étude de phase 1/2 en continu. Nous proposons une
approche bayésienne pour I'analyse de l'efficacité a la fin de la partie 2 (analyse finale). Nous aurons ainsi
une preuve de concept sur l'efficacité de BIO101 dans le traitement de la détérioration respiratoire des
patients atteints de myopathie de Duchenne non ambulants, avec un nombre limité de participants
(48 participants randomisés prévus). En fonction des résultats, nous demanderons une autorisation
conditionnelle ou nous affinerons la conception d'un essai de phase 3. La nouvelle conception, notamment
I'approche statistique, sera discutée avec les autorités compétentes au premier semestre (réunion de type C
avec la FDA et avis scientifique de 'EMA). Le protocole révisé sera soumis a la FDA et a d'autres agences
réglementaires avant la fin de I'été 2023.
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Tous les participants a I'étude seront traités pendant 48 semaines, suivies d'une étude de
prolongation ouverte. Les participants recrutés au cours de la partie 1, dans les cohortes a faible dose,
seront transférés a une dose plus élevée, sitdt que celle-ci sera autorisée a étre utilisée. Un comité
indépendant de surveillance et de suivi des données supervisera I'étude, examinera les données d'innocuité
et de pharmacocinétique et permettra de passer d'une cohorte de doses a l'autre. Elle effectuera une
analyse intermédiaire pour évaluer l'innocuité et la futilité.

Etant donné I'ampleur des besoins non satisfaits, nous avons décidé de nous concentrer, & ce stade,
sur les patients atteints de myopathie de Duchenne non ambulants et présentant des signes de détérioration
respiratoire. Le principal critere d'évaluation sera le changement par rapport a la baseline du pourcentage du
débit expiratoire de pointe prévu (% DEP prédictif) a la semaine 48 (évalué par des mesures spirométriques
en milieu hospitalier) et le principal critére d'évaluation secondaire sera le changement par rapport a la ligne
de base de la capacité vitale forcée (% CVF prédictif) a la semaine 48 (évalué par des mesures
spirométriques en milieu hospitalier). Des critéres d'évaluation additionnels comprennent d'autres mesures
de la fonction respiratoire, des échelles fonctionnelles, de la force musculaire et de la réalisation des
objectifs.

Opportunité de marché

Nous pensons qu'il existe un potentiel commercial pour le Sarconeos (BIO101) dans la myopathie de
Duchenne, si les autorités réglementaires en approuvent I'utilisation commerciale. La myopathie de
Duchenne est la forme la plus courante de dystrophie musculaire génétique chez les enfants. Elle touche
environ 2,8 personnes sur 100 000 dans le monde (environ 20 000 nouveaux cas chaque année), selon nos
estimations fondées sur des informations accessibles au public, et entraine leur mort prématurée. Il n'existe
actuellement aucun traitement curatif de la myopathie de Duchenne et il n'existe que des options de
traitement limitées visant a contréler les symptdmes et a ralentir la progression de la maladie. Dans de
nombreux pays, les corticostéroides sont le traitement médicamenteux standard. Cependant, les
corticostéroides ne font généralement que ralentir la progression de la fonte musculaire et retarder la perte
de mobilité de deux ans maximum, et leur bénéfice pour les patients non ambulatoires présentant des signes
de détérioration respiratoire n'est pas clairement établi. lls ont également été associés a des effets
secondaires indésirables et ne sont généralement pas adaptés a une administration a long terme.

Il existe trois thérapies ciblées (a savoir des thérapies ciblant une mutation spécifique de la
dystrophine par saut d'exon ou avec codon stop) disponibles sur le marché (deux aux Etats-Unis et une en
Europe). Comme ces thérapies ciblent chacune une mutation génétique spécifique, elles ne peuvent
s'adresser qu'a environ 20 % de la population globale de patients atteints de myopathie de Duchenne
présentant ces mutations génétiques. En outre, seuls quelques traitements, en cours de développement
clinique, ciblent le traitement des enfants non ambulants. |l existe trés peu de programmes a un stade
précoce qui ciblent le traitement des patients non ambulatoires présentant des signes de détérioration
respiratoire.

En plus de ces thérapies ciblées, les thérapies géniques en cours de développement visent a
introduire un géne codant pour une protéine de dystrophine tronquée, qui pourrait limiter les réactions
immunitaires. Ces traitements souffrent généralement d'un faible taux de transfection, ce qui entraine un
faible niveau d'expression de la dystrophine et des réactions immunitaires potentiellement graves. Cela
laisse la place a des combinaisons de traitements génétiques avec d'autres agents modificateurs de la
maladie, quelle que soit la mutation, ce qui inclut potentiellement BIO101. Parmi les autres approches en
cours de développement, citons les modulateurs immunitaires, les agents anti-fibrotiques et les agents qui
améliorent la masse et la fonction musculaires.

Nous pensons que Sarconeos (BIO101) cible directement le tissu et les cellules musculaires, peut
augmenter les fonctions clés des cellules musculaires altérées indépendamment de la mutation génétique
qui cause la maladie, et a le potentiel d'étre utilisé en complémentarité avec les corticostéroides, les
thérapies ciblées actuelles et d'autres thérapies géniques en cours de développement. Nous pensons
également que, puisque Sarconeos (BIO101) cible divers tissus et cellules musculaires altérés en rapport
avec la force musculaire, la mobilité et la fonction respiratoire, il pourrait avoir le potentiel d'étre utilisé a tous
les stades de la progression de la myopathie de Duchenne, y compris chez les patients ambulants et non
ambulants. En raison de I'importance des besoins non satisfaits, a ce stade, nous nous concentrerons sur les
patients non ambulants présentant des signes de détérioration respiratoire.
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Macuneos (B10201)

Notre second candidat-médicament, Macuneos (BIO201), est une petite molécule, administrée par
voie orale, en cours de développement pour le traitement des rétinopathies. La premiére indication pour
laquelle nous prévoyons de demander I'approbation est la DMLA séche, suivie de la maladie de Stargardt.

Histoire et développement de Macuneos (BI0201)

En utilisant notre expertise en matiére de criblage et de tests fonctionnels, nous avons étendu nos
efforts de découverte de médicaments a d'autres maladies liées a I'age, en mettant I'accent sur les
rétinopathies. En utilisant des modeéles cellulaires développés avec I'Institut de la vision de I'Université de la
Sorbonne a Paris, nous avons criblé une variété de caroténoides et de flavonoides pour leur capacité a
protéger les cellules de I'épithélium pigmentaire de la rétine, ou EPR, contre le stress photo-oxydatif induit
par la lumiére bleue en présence d'A2E, un sous-produit phototoxique du cycle du pigment visuel. Nous
avons sélectionné la norbixine (un apo-caroténoide) pour le développement clinique sur la base de ses
propriétés pharmacologiques et de son profil d'innocuité dans les modéles animaux de la DMLA et de la
maladie de Stargardt. Ensuite, nous avons identifié sa ou ses cibles moléculaires et mis en évidence un
mécanisme d'action potentiel.

Mécanisme d’action potentiel
Inhibition des PPAR

Les résultats de nos études précliniques justifient la poursuite des recherches visant a déterminer si
Macuneos (BIO201) peut protéger les cellules EPR contre le stress photo-oxydatif induit par la lumiere bleue
en présence d'A2E, par transrépression des récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes, ou
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor). Les PPAR sont des récepteurs nucléaires qui régulent
principalement le métabolisme des glucides et des lipides dans les tissus régénératifs uniquement, et les
processus inflammatoires dans les tissus neuronaux, tels que le cerveau ou la rétine. Sur la base des
résultats de nos études précliniques, nous pensons que Macuneos (BIO201) contrecarre potentiellement les
effets phototoxiques de I'A2E par l'inhibition des PPARa et des PPARYy responsables de I'activité
antioxydante, anti-inflammatoire et anti-apoptotique observée dans la rétine. Nous pensons que le mode
d'action, ou MOA (mode of action), de BIO201 differe du MOA de la plupart des activateurs PPAR qui sont
généralement associés a des effets secondaires connus.

Le mécanisme d'action potentiel de BIO201 est illustré dans le diagramme ci-dessous :

MMM AN

Macuneocs

Non-Canonical
~ Activation

Macuneos (BIO201) est un antagoniste du PPAR, impliqué dans la protection des cellules de la rétine.
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Développement préclinique
Preuve de concept dans les modeéles cellulaires

En collaboration avec I'Institut de la vision, nous avons utilisé des modéles de cultures primaires de
cellules EPR porcines pour tester I'effet de Macuneos (BIO201). Nous pensons que ce modeéle préserve au
mieux les mécanismes de défense fonctionnels contre le stress photo-oxydatif et représente mieux les
cellules EPR humaines en fonctionnement que les lignées cellulaires stables existantes. Nous avons exposé
ces cellules EPR a une lumiere bleue en présence d'A2E afin d'explorer I'effet protecteur de Macuneos
(BIO201) sur la mort de ces cellules EPR.

Augmentation de la survie des cellules. Nos données précliniques indiquent que Macuneos (BIO201)
pourrait protéger les cellules EPR de la mort cellulaire, de maniére dose-dépendante, contre le stress photo-
oxydatif induit par la lumiéere bleue en présence d'A2E. Ces résultats ont été présentés en 2016 lors du
congrés annuel de I'Association for Research in Vision and Ophthalmology, ou ARVO, a Seattle,
Washington, et publiés dans PLOS ONE (Fontaine et al., 2016).
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Effet de Macuneos (BIO201) sur la survie des cellules EPR.

Preuve de concept dans les modeles animaux

Nous avons observé que Macuneos (BIO201) protege la rétine aprés administration orale et
intravitréenne dans divers modéles animaux de DMLA et de maladie de Stargardt. Les résultats de ces

études, qui sont résumés ci-dessous, ont été présentés en 2016 lors du congrés annuel de 'ARVO a Seattle,
Washington.

Préservation de la fonction visuelle chez la souris. Nous avons étudié des souris chez lesquelles
deux genes codant pour les protéines impliquées dans le cycle du pigment visuel (le transporteur Abca4 et la
rétinol déshydrogénase Rdh8) étaient absents. Ces animaux, appelés souris Abca4-/- Rdh8-/-, ont accumulé
I'A2E dans leurs yeux et ont montré une perte précoce de I'amplitude de I'électrorétinogramme. Nos données
précliniques suggeérent que I'administration orale chronique de Macuneos (BIO201) pendant trois et six mois
pourrait étre efficace pour protéger la rétine, comme le montre I'électrorétinographie. Il s'agit d'un moyen
couramment utilisé pour mesurer la fonction rétinienne en examinant le transport des signaux électriques de
la rétine au cerveau. Comme le montre la figure ci-dessous, les souris traitées par Macuneos (BIO201) ont
présenté un électrorétinogramme moins dégradé que les souris témoins non traitées, ce qui signifie que les
souris traitées présentent une perte de fonction visuelle plus lente. Les résultats sur six mois ont été
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présentés en 2018 lors du congres annuel de 'ARVO a Honolulu, Hawaii, et récemment publiés (Fontaine et

al., Aging, 2020).
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Effets de I'administration orale chronique de Macuneos (BIO201) sur 'amplitude des ERG chez les souris
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Accumulation réduite d'A2E chez la souris. Nous avons étudié I'effet du traitement Macuneos
(BIO201) sur I'accumulation d'A2E dans la rétine de la souris Abca4-/- Rdh8-/-. Nous avons commencé par
un schéma posologique de trois mois sur des souris agées de deux mois. Nous avons observé une
accumulation significative de I'A2E chez les souris Abca-4-/- Rdh-8-/- traitées sur trois mois avec un placebo
par rapport aux souris sauvages témoins au début de I'étude, ce qui confirme un dysfonctionnement du cycle
visuel. Les résultats ont montré que I'administration orale chronique de Macuneos (BIO201) réduisait
l'accumulation d'A2E dans la rétine des souris Abca4-/- Rdh8-/- traitées d'environ 45 % par rapport aux
souris témoins, ce qui, selon nous, est un facteur clé pour le maintien de la fonction visuelle (Fontaine et al.,

PLOS ONE, 2016).
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Protection de l'intégrité de la rétine chez le rat en fonction de la dose. Dans le modéle classique des
dommages causés par la lumiere bleue (BLD, blue light damage) sur des rats albinos normaux, nous avons
observé que I'administration intrapéritonéale de Macuneos (BIO201) protégeait la rétine de maniére dose-
dépendante, comme le montre le nombre de couches de photorécepteurs restantes. Nous avons démontré
qu'il y avait une augmentation d'environ 90 % du nombre de couches de photorécepteurs aprés la dose
maximale de 100 um de Macuneos (BIO201) par rapport au véhicule témoin. Les résultats ont été publiés
dans PLOS ONE (Fontaine et al., 2016).
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Nombre de couches de photorécepteurs dans le modele de rat avec BLD apres injection intrapéritonéale de
Macuneos (BIO201)

Sur la base de ce corpus de travaux, nous pensons que Macuneos (BIO201) pourrait avoir un
potentiel clinique important pour le traitement des rétinopathies, y compris la DMLA séche et la maladie de
Stargardt, ce qui justifie la poursuite des recherches.

Macuneos (BIO201) pour le traitement de la DMLA

La DMLA est une dégénérescence liée a I'age de la macula, partie centrale de la rétine. C'est I'une
des principales causes de perte de vision irréversible et de cécité chez les personnes agées de plus de 50
ans dans le monde, selon la fiche d'information sur la dégénérescence maculaire liée a I'adge de la Fondation
BrightFocus (Facts & Figures Fact Sheet). La DMLA affecte la partie centrale de la rétine, appelée macula,
qui est responsable de la vision centrale et de sa netteté. Il existe deux types de DMLA :

o la DMLA séche est un processus en plusieurs étapes qui conduit a la perte progressive de la vision.
La DMLA seche affecte la vision centrale et altére de nombreuses fonctions affectant la qualité de
vie et I'autonomie telles que la lecture, la conduite et la reconnaissance faciale. La DMLA seche au
stade précoce se caractérise par une petite accumulation de drusen, qui ne provoque pas
nécessairement de changements dans la vision, mais qui, a mesure que les drusen grandissent en
taille et en nombre, peut entrainer une diminution ou une distorsion de la vision, que les personnes
atteintes percoivent le plus lorsqu'elles lisent. Le stade intermédiaire de la DMLA seche est défini par
des drusen plus abondants et plus gros et I'apparition d'atrophies précoces. Les patients a ce stade
courent un risque élevé d'atrophie géographique, ou AG, une forme de DMLA a un stade avancé.
Les patients au stade avancé de la DMLA peuvent souffrir de points aveugles au centre de leur
vision, jusqu'a perdre la vision centrale. La prévalence de la DMLA seche augmente
significativement avec l'age ;

¢ |la DMLA humide est une forme tardive de la DMLA, qui se caractérise par une croissance anormale
des vaisseaux sanguins de la choroide située sous la macula. C'est ce qu'on appelle la
néovascularisation choroidienne. Ces vaisseaux sanguins laissent échapper du sang et du liquide
dans la rétine, ce qui entraine une distorsion de la vision : les lignes droites paraissent ondulées, il y
a des taches aveugles et la vision centrale se dégrade. Ces vaisseaux sanguins anormaux et leurs
saignements finissent par former une cicatrice, laquelle entraine une perte permanente de la vision
centrale.

Environ 85 a 90 % des patients atteints de DMLA souffrent de la forme séche (atrophique) de la
DMLA, appelée DMLA séche, selon les estimations fournies par I'American Macular Degeneration
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Foundation. Nous pensons que les stress photo-oxydatifs et inflammatoires induits par I'accumulation d'A2E
dans les cellules EPR sont les principaux facteurs responsables du processus dégénératif de la rétine dans
des maladies telles que la DMLA. Nous pensons que la meilleure opportunité de traiter la DMLA séche est
d'empécher I'évolution vers les stades plus avancés, a savoir I'AG ou DMLA humide, ou la perte de vision est
grave et peut entrainer un handicap visuel.

Plans de développement clinique

Nous menons actuellement des études toxicologiques chroniques et aigués sur des rongeurs et des
non-rongeurs. Ces études devraient, selon nous, étre suffisantes pour étayer nos demandes d'IND et
d'essais cliniques dans le cadre de notre programme de développement clinique MACA. Nous prévoyons
d'entamer un essai clinique de phase 1 (MACA-PK) avec BIO201 en doses uniques et multiples ascendantes
chez des volontaires sains en vue d'évaluer l'innocuité, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique,
ainsi que les interactions médicamenteuses et alimentaires de Macuneos (BIO201) en 2024, sous réserve de
I'examen et de I'approbation réglementaire, de tout retard lié a la COVID-19 et de I'impact de la pandémie sur
nos capacités opérationnelles.

Nous avons également l'intention de déterminer si Macuneos (BIO201) peut étre un traitement
efficace pour la maladie de Stargardt, la forme la plus courante de la dégénérescence maculaire héréditaire.
La physiopathologie de la maladie de Stargardt est liée a un stress oxydatif excessif et a une inflammation a
la suite de I'accumulation de lipofuscine chez les patients présentant une déficience de genes importants
pour le processus visuel. Une accumulation similaire de la lipofuscine se produit avec I'age et serait
responsable de la DMLA séche. Dans les deux maladies, elle entraine une dégradation accélérée de la
rétine entrainant une perte visuelle. En raison de la similitude des processus physiopathologiques de la
maladie de Stargardt et de la DMLA, et sur la base du mode d'action de Macuneos, nous prévoyons
d'explorer le développement clinique de Macuneos (BIO201) dans la maladie de Stargardt en 2023 a la suite
de notre essai clinique de phase 1 MACA-PK, sous réserve des retards associés a la COVID-19 et de
I'impact de la pandémie actuelle sur nos capacités opérationnelles.

Opportunité de marché

Nous pensons qu'il existe un potentiel commercial pour Macuneos (BIO201) dans la DMLA séche, si
les autorités réglementaires en approuvent I'utilisation commerciale. La DMLA est I'une des principales
causes de perte de vision irréversible et de cécité chez les personnes de plus de 50 ans dans le monde, et
sa prévalence augmente avec I'age. D'aprés notre examen des données accessibles au public et a notre
connaissance, il n'existe actuellement aucun médicament approuvé pour la DMLA séche, qui représente
entre 85 et 90 % de tous les cas de DMLA selon I'American Macular Degeneration Foundation, et, d'aprés
nos estimations a partir des informations accessibles au public, touche environ 170 millions de personnes
dans le monde entier. La maladie devrait évoluer au fil du temps compte tenu du vieillissement de la
population.

Un certain nombre d'entreprises développent actuellement des traitements contre la DMLA seche,
notamment des agents anticomplément ou neuroprotecteurs susceptibles de traiter ou de modifier la
progression de la maladie. Nous pensons que le marché de la DMLA restera fragmenté et comprendra des
traitements autonomes et des traitements combinés correspondant a tous les stades de la maladie et qu'il
existe un marché important pour un médicament qui pourrait étre administré par voie orale plutt que par des
injections intraoculaires mensuelles. Nous continuerons a étudier Macuneos (BIO201) afin de déterminer son
innocuité et son efficacité cliniques, d'explorer la faisabilité de I'administration orale, et d'expliquer davantage
son mode d'action.

Pipeline préclinique et de découverte

Notre pipeline préclinique se compose actuellement de Macuneos (BIO201), ainsi que de BIO103 et
BI10203, ces derniers étant des produits chimiques synthétisés destinés a prolonger le cycle de vie de
Sarconeos (BIO101) et Macuneos (BIO201), respectivement, avec potentiellement de meilleures propriétés
pharmacocinétiques. Nous testons ces candidats-médicaments précliniques dans des modeles précliniques
pour de multiples maladies liées a I'age. Nous prévoyons de continuer a identifier de nouveaux candidats-
médicaments grace a notre plate-forme de découverte de médicaments basée sur nos essais fonctionnels et
sur notre approche de pharmacologie inverse.
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Concurrence

L'industrie biotechnologique et pharmaceutique se caractérise par des technologies qui progressent
rapidement, une concurrence intense et une forte concentration sur les produits brevetés. Bien que nous
soyons convaincus que notre expertise dans les maladies liées a I'age, nos connaissances scientifiques et
notre portefeuille de propriété intellectuelle nous procurent des avantages concurrentiels, nous sommes
confrontés a une concurrence potentielle provenant de nombreuses sources différentes : grandes
entreprises pharmaceutiques, de spécialités pharmaceutiques et de biotechnologie, institutions
universitaires, agences gouvernementales et instituts de recherche publics et privés. Non seulement nous
devons rivaliser avec d'autres entreprises qui se concentrent sur les maladies neuromusculaires et les
rétinopathies, mais tout candidat-médicament que nous développons avec succes et commercialisons
entrera en concurrence avec les thérapies existantes et les nouvelles thérapies potentiellement disponibles a
l'avenir.

Nombre de nos concurrents peuvent disposer de ressources financiéres et d’'un savoir-faire
nettement plus importants que les nétres en matiére de recherche et développement, de fabrication, d’essais
précliniques, de conduite d’essais cliniques, d’obtention d’autorisations réglementaires et d’autorisations de
mise sur le marché de produits. Ces acteurs nous font également concurrence sur les plans du recrutement
et de la rétention d’'un personnel scientifique et de gestion qualifié, de la création de sites d’essais cliniques
et de l'inscription de patients pour ces essais cliniques, ainsi que de I'acquisition de technologies
complémentaires ou nécessaires a nos programmes. Les fusions et acquisitions dans les secteurs de la
pharmacie, de la biotechnologie et du diagnostic peuvent entrainer une concentration encore plus importante
des ressources sur un nombre plus restreint de nos concurrents. Les entreprises plus petites ou en phase de
démarrage peuvent également se révéler étre des concurrents importants, notamment par le biais d'accords
de collaboration avec des entreprises importantes et bien établies.

Les principaux facteurs concurrentiels qui influent sur le succés de tous nos candidats-médicaments,
s'ils sont approuvés, sont probablement : leur efficacité, leur innocuité, leur tolérabilité, leur commodité, leur
prix et la possibilité qu'ils soient remboursés par le gouvernement et d'autres tiers payeurs. Nos possibilités
commerciales pourraient étre réduites ou éliminées si nos concurrents développent et commercialisent des
produits qui sont plus sirs, plus efficaces, qui ont moins d'effets secondaires ou moins graves, qui sont plus
pratiques ou moins chers que tous les produits que nous pourrions développer. Nos concurrents peuvent
€galement obtenir I'approbation de leurs produits par la FDA, 'EMA ou d'autres autorités réglementaires
nationales plus rapidement que nous ne pouvons obtenir I'approbation des nétres, ce qui pourrait les amener
a établir une position forte sur le marché avant que nous puissions y pénétrer.

Les principaux concurrents pour chaque indication cible de nos candidats-médicaments sont les
suivants :

e sarcopénie : nous n'avons pas connaissance de médicaments approuvés pour le traitement de la
sarcopénie. Le développement pharmaceutique des inhibiteurs de la myostatine et du SARM a été
interrompu, en raison du manque de preuves de bénéfices dans les multiples études de phase 2. Le
développement des thérapies se concentre principalement sur I'exercice (y compris les appareils qui
peuvent améliorer les fonctions physiques), les compléments alimentaires et les mesures
diététiques. Le développement précoce de thérapies cellulaires et d'agents visant a améliorer la
fonction musculaire a également démarré.

e COVID-19 : de nombreuses études cliniques sont en cours dans le cadre de la lutte contre la
COVID-19. A ce jour, Veklury (remdésivir) est le seul produit qui a été approuvé par la FDA pour le
traitement de la COVID-19 nécessitant une hospitalisation, chez les adultes et les enfants de 12 ans
et plus. Les produits thérapeutiques autorisés par la FDA dans le cadre d'une EUA sont les suivants
: Olumiant (baracitinib), REGEN-COV (casirivimab et imdevimab), bamlanivimab et étésévimab,
sotrovimab, Actemra (tocilizumab), Evusheld (tixagévimab copackagé avec cilgavimab), Paxlovid
(nirmatrelvir et ritonavir), molnupiravir et bebtélovimab. Comme les combinaisons bamlanivimab-
etesevimab et casirivimab-imdevimab des mAb anti-SARS-CoV-2 sont censées avoir une action
nettement réduite contre le variant Omicron et que les tests en temps réel permettant d'identifier les
variants rares non Omicron ne sont pas systématiquement disponibles, la FDA a révisé l'autorisation
de ces mAb anti-SARS-CoV-2 afin de limiter leur utilisation uniguement lorsque le patient est
susceptible d'avoir été infecté ou exposé a un variant sensible a ces traitements. Dans 'UE, TEMA a
accordé une autorisation de mise sur le marché aux médicaments suivants pour le traitement de la
COVID-19 : Kineret (anakinra), Regkirona (regdanvimab), RoActemra (tocilizumab), Ronapreve
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(casirivimab/imdevimab) et Xevudy (sotrovimab). Les médicaments suivants ont recu une
autorisation de mise sur le marché conditionnelle : Paxlovid (PF-07321332/ritonavir) et Veklury
(remdésivir). Les demandes d'autorisation de mise sur le marché ont été déposées pour Olumiant
(baricitinib), Evusheld (tixagévimab/cilgavimab) et Lagevrio (molnupiravir).

o myopathie de Duchenne : les corticostéroides sont le traitement médicamenteux standard pour les
patients atteints de myopathie de Duchenne dans de nombreux pays du monde. Parmi ceux-ci,
I'Emflaza (deflazacort, de PTC Therapeutics) a été approuve par la FDA en 2017, mais son bénéfice
pour les patients non ambulants présentant des signes de détérioration respiratoire est limité. A
notre connaissance, trois thérapies ciblées ont été approuvées a ce jour, qui sont toutes des
traitements ciblant la mutation génétique : Exondys51 (eteplirsen, de Sarepta), Vyondys53
(golodirsen, de Sarepta) et Amondys 45 (casimersen, de Sarepta) aux Etats-Unis, et Translarna
(ataluren, de PTC Therapeutics) en Europe. Si de nombreuses nouvelles thérapies sont en cours
d'élaboration, la plupart d'entre elles sont axées sur les enfants ambulants. Seuls quelques rares
candidats, et a des stades précoces, sont développés pour traiter les patients non ambulants
présentant des signes de détérioration respiratoire ;

e dégénérescence maculaire seche liée a I'age : d'aprés notre examen des recherches dans ce
domaine, il n'existe actuellement aucune thérapeutique approuvée pour la DMLA seche. Nous
pensons qu'un certain nombre d'autres entreprises développent des médicaments susceptibles de
traiter ou modifier la progression de la maladie. Ces concurrents comprennent, entre autres, Allegro
Ophthalmics, Apellis Pharmaceuticals, Astellas, Hemera Biosciences, lonis Pharmaceuticals,
Ophthotech Corporation, Roche et Stealth Biotherapeutics.

Fabrication et approvisionnement

Nous ne possédons ni n'exploitons d'installations de fabrication, et n'avons actuellement aucun
projet d'établissement de telles installations. Nous dépendons actuellement de tiers pour la fabrication de nos
candidats-médicaments (et prévoyons de continuer a le faire), tant pour les études précliniques que pour
toutes les phases des essais cliniques, ainsi que pour la fabrication commerciale si I'un de nos candidats-
médicaments recoit une autorisation de mise sur le marché. Nous nous procurons les matiéres premiéeres
essentielles pour Sarconeos (BIO101) et Macuneos (BIO201) aupres de fournisseurs tiers. Nous
développons a I'échelle pilote les procédés de fabrication et les transférons par contrat a des tiers, a savoir
des organisations européennes et américaines de fabrication sous contrat (CDMO, Contract Development
and Manufacturing Organization). Les lots qui ne sont pas estampillés BPF (bonnes pratiques de fabrication),
et ceux qui le sont, sont produits conformément a la réglementation relative aux études précliniques et
cliniques, y compris au vu des lignes directrices pertinentes adoptées par I'EMA, la FDA, 'ANVISA et
d'autres autorités réglementaires concernant le contexte lié a la COVID-19. Ces lots nous ont permis de
mener a bien tous nos programmes cliniques. Nous avons signé et prévoyons de signer des contrats avec
les mémes fabricants et/ou des fabricants alternatifs pour la mise a I'échelle industrielle, I'objectif étant de
soumettre les demandes réglementaires pour approbation et acces au marché, sous réserve des
circonstances de la pandémie mondiale de COVID-19 et de I'impact de la situation sanitaire actuelle sur les
capacités opérationnelles. Nos capacités de fabrication étaient suffisantes pour mener a bien les essais
clinigues SARA-INT dans le traitement de la sarcopénie, pour achever la phase 2/3 de I'étude COVA avec
Sarconeos (BIO101) dans le traitement de la COVID-19, et pour mener les deux premiéres parties planifiées
de l'essai clinigue MYODA dans le traitement de la myopathie de Duchenne.

Sarconeos (BIO101)

BIO101, I'API de Sarconeos, est une petite molécule de qualité pharmaceutique, la 20-
hydroxyecdysone (pureté de la molécule active > 97 %). Nous avons produit I'API pour le développement
préclinique et clinique en purifiant la molécule active de Cyanotis sp ou Stemmacantha sp, des plantes
cultivées en Chine et utilisées a des fins médicinales dans la médecine traditionnelle chinoise. Nous
dépendons actuellement d'un seul fournisseur pour les quantités de matériel nécessaires a toutes nos
études. Nous n'avons pas conclu de contrat d'approvisionnement a long terme avec ce fournisseur pour une
mise a |'échelle commerciale. Cependant, nous avons actuellement un accord d'approvisionnement
permettant d'obtenir des quantités suffisantes pour nos programmes cliniques en cours, pour la fabrication
de lots de validation ou d'enregistrement et pour traiter des dizaines de milliers de patients atteints de forme
sévere de COVID-19 dans le monde entier. BIO101 est purifié a des fins pharmaceutiques (pureté de la
molécule active > 97 %) par Patheon/ThermoFisher Scientific, notre partenaire de fabrication situé en
Allemagne et en Autriche, en utilisant des procédés brevetés et exclusifs, conformément aux BPF
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applicables aux produits pharmaceutiques. Nous n'avons pas conclu de contrat d'approvisionnement a long
terme avec Patheon. Nous avons, par convention, initié la mise a I'échelle du processus de fabrication des
lots de validation et d'enregistrement. Cependant, nous pensons que la chaine d'approvisionnement que
nous avons établie au cours des cing derniéres années a été suffisamment augmentée. Nous avons d'ores
et déja obtenu des quantités suffisantes pour mener les essais cliniques prévus et la phase commerciale
précoce.

Nous pensons pouvoir obtenir des quantités suffisantes pour I'approbation réglementaire et
l'autorisation de mise sur le marché de Sarconeos BIO101 dans le cadre du traitement de la COVID-19, par
le biais de notre chaine d'approvisionnement, en développant la production sur nos sites ThermoFisher de
Linz (Autriche) et Bourgoin (France) pour atteindre une capacité de niveau industriel dans le respect des
normes BPF, sous réserve de I'impact de la situation sanitaire actuelle sur les capacités opérationnelles. En
fonction des résultats positifs du programme clinique, nous devrons envisager une augmentation significative
de l'approvisionnement et de la fabrication pour soutenir tout lancement commercial.

Nous évaluons également des méthodes alternatives pour la production de Sarconeos (BIO101),
telles que la nouvelle synthése chimique ou la fermentation, de méme que des sources végétales
alternatives potentielles, afin d'optimiser la chaine d'approvisionnement et ainsi soutenir nos besoins
commerciaux tels que nous les avons prévus.

Macuneos (BIO201)

BIO201, I'API de Macuneos, est une petite molécule de norbixine de qualité pharmaceutique (pureté
de la molécule active > 97 %). Nous avons produit I'API pour le développement préclinique en opérant la
conversion chimigue en norbixine de la molécule naturelle de bixine, préalablement purifiée a partir des_
graines de Bixa orellana L., une plante traditionnellement utilisée a des fins médicinales en Amazonie. A
I'neure actuelle, nous dépendons d'un seul fournisseur pour les quantités de plantes dont nous aurons
besoin pour notre programme clinique MACA. Nous n'avons pas conclu de contrat d'approvisionnement a
long terme avec ce fournisseur. Le développement pharmaceutique de Macuneos (BIO201) est réalisé par
Patheon a 'aide de procédés propriétaires. Le développement du procédé de fabrication, la production des
lots techniques, la validation des méthodes analytiques, ainsi que les études de stabilité sont actuellement
planifiés pour 2021 en vue de produire les lots cliniques de Macuneos (BIO201) pour I'essai clinique de
phase 1 MACA-PK. Nous évaluons des méthodes alternatives de production de Macuneos (BIO201), comme
la biofermentation, afin d'optimiser la chaine d'approvisionnement pour répondre a nos besoins commerciaux
tels que nous les avons prévus.

Contrats de recherche et de collaboration avec I'Université de la Sorbonne et d'autres institutions de
recherche universitaires

Nous avons conclu plusieurs contrats de recherche et de collaboration avec I'Université de la
Sorbonne et d'autres institutions de recherche universitaires (a savoir, le Centre national de la recherche
scientifique (CNRS), I'Institut national de la recherche agronomique (INRA), I'Institut national de la santé et
de la recherche médicale (INSERM), et I'Université Paris Descartes) afin de renforcer encore nos stratégies
de recherche et de développement. L'objectif de ces contrats est de définir les conditions et modalités de
notre recherche (y compris son financement) et les résultats de cette recherche. A la date de ce rapport
annuel, trois contrats de recherche et de collaboration sont toujours en cours.

Les contrats de recherche et de collaboration ont été conclus pour une durée initiale déterminée (six
a 12 mois), et sont chacun prolongés par des amendements tant que la recherche est en cours. Les contrats
peuvent étre résiliés par chacune de ses parties en cas de violation par une autre partie a laquelle il n'a pas
été remédié dans un délai d'un mois a compter de la notification de la violation.

Selon les termes des contrats de recherche et de collaboration, chacune des parties reste
propriétaire de la propriété intellectuelle qu'elle détenait avant la conclusion du contrat, et toutes les parties
seront également propriétaires de tout brevet résultant de la recherche menée dans le cadre de ces contrats.
Les parties doivent convenir conjointement si les résultats des recherches menées en vertu du contrat
donneront lieu au dépdt d'une demande de brevet. Si une partie ne souhaite pas déposer de demande de
brevet, mais qu'une autre partie le souhaite et accepte de supporter seule le colt de ce dépdt, elle aura le
droit de le faire, et la partie qui a refusé de poursuivre I'enregistrement du brevet est tenue de céder
gratuitement a l'autre partie sa copropriété du brevet et des demandes de brevet. Pour toute demande de
brevet déposée, nous sommes responsables de la gestion de la demande de brevet et de tous les
enregistrements de propriété intellectuelle en France ou a I'étranger. Dans le cas ou une partie souhaiterait
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céder sa copropriété d'un brevet (sauf en cas de cession entre I'Université de la Sorbonne et le CNRS ou a
I'un des inventeurs au sein de I'équipe dédiée a la recherche), les autres parties au contrat auront un droit de
préemption pour acquérir la copropriété de cette partie. Nous avons la possibilité d'obtenir des droits
commerciaux exclusifs sur tout produit développé dans le cadre des recherches effectuées par les parties
conformément aux termes des contrats de collaboration (brevetables ou non), droits que la Société a
exercés sur les familles de brevets S1 a S10 et les familles de brevets Ml a MIV et qu'elle est toujours en
mesure d'exercer sur les recherches en cours et d'autres familles de brevets. Les parties peuvent utiliser les
résultats des recherches menées en vertu des contrats a d'autres fins de recherche, sous réserve
communiquer aux autres parties le fait éventuel que ces recherches doivent étre menées en collaboration
avec des tiers.

Selon les termes des contrats de recherche et de collaboration, sitét qu'un brevet est déposé, les
parties concluent (i) une convention de copropriété prévoyant les droits et obligations respectifs des
copropriétaires des brevets, et (ii) un contrat de commercialisation/licence organisant notre droit de
commercialiser les produits basés sur les brevets en contrepartie du paiement de redevances a I'Université
de la Sorbonne et/ou aux autres institutions de recherche universitaires francaises concernées, selon le cas,
dont les termes remplaceront le contrat de collaboration. Jusqu'a la conclusion de ces derniers, les
dispositions des contrats de collaboration continueront a régir la propriété des résultats et les droits de
commercialisation de tout produit développé dans le cadre de ces collaborations.

A la date de ce rapport annuel, nous disposons d'un contrat de recherche et de collaboration avec
I'Université de la Sorbonne, le CNRS et I'INSERM (tutelles de I'Institut de la vision), daté du 2 mars 2020, et
relatif a la DMLA pour laquelle des recherches sont actuellement en cours. Notre contrat de recherche et de
collaboration avec I'Université de la Sorbonne et le CNRS daté du 1¢ juillet 2016, tel que modifié le 22 mars
2017, qui régissait précédemment la copropriété de la famille de brevets S6, a expiré le 9 octobre 2019, a la
conclusion d'une convention de copropriété relative a la famille de brevets S6.

Nous possédons un contrat de recherche et de collaboration avec I'Université de la Sorbonne et le
CNRS daté du 1¢ février 2019 (modifié) concernant l'insuffisance cardiaque associée a la myopathie de
Duchenne, pour laquelle des recherches sont actuellement en cours.

Propriété intellectuelle

Nous cherchons a protéger et a renforcer les technologies propriétaires, les investissements et les
améliorations qui sont commercialement importants pour nos activités en recherchant, en maintenant et en
défendant nos droits de brevet. Nous cherchons également a bénéficier, et continuerons a le faire, de la
protection réglementaire offerte par la désignation de médicament orphelin, I'exclusivité des données,
I'exclusivité commerciale et I'extension de la durée de brevet, le cas échéant.

Notre politique de protection de la propriété industrielle couvre nos deux principaux domaines
d'innovation : (i) Sarconeos (BIO101) et notre candidat-médicament de prolongation de son cycle de vie,
BIO1083, pour le traitement des troubles neuromusculaires, y compris la sarcopénie, I'amyotrophie spinale
(SMA), la myopathie de Duchenne et la détérioration de la fonction respiratoire résultant d'une infection
virale, et (ii) Macuneos (BIO201) et notre candidat-médicament de prolongation de son cycle de vie, BIO203,
pour le traitement des rétinopathies, y compris la DMLA séche.

Portefeuille actuel de propriété intellectuelle

Notre portefeuille de brevets couvre 16 familles de brevets, soit, au total, 49 brevets délivrés en
copropriété et 48 demandes de brevets en copropriété. Nous avons récemment déposé d'autres demandes
de brevet qui sont actuellement en cours d'examen.

Les brevets délivrés dans notre portefeuille comprennent 9 brevets européens, 5 brevets américains
et 20 brevets dans d'autres juridictions, notamment en Australie, au Brésil, en Chine, au Japon, en Corée du
Sud et en Russie.

Les demandes de brevet en instance dans notre portefeuille comprennent quatre demandes de
brevet européen, cinqg demandes de brevet américain et 31 demandes de brevet en instance dans d'autres
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juridictions, notamment en Australie, au Brésil, au Canada, en Chine, en Inde, au Japon, au Mexique, en
Russie et en Corée du Sud.

Nos brevets et demandes de brevets sont tous détenus conjointement par nous et Sorbonne
Université, et dans certains cas avec d'autres institutions de recherche universitaires (le CNRS, I'INRA et
IINSERM). Nous détenons des droits commerciaux exclusifs par le biais de licences pour chacun de nos
candidats-médicaments.

Nos candidats-médicaments reposent sur un ou plusieurs droits de brevet protégeant diverses
technologies, et notamment les droits liés a :

o [utilisation de phytoecdysones dans la préparation d'une composition pour agir sur le syndrome
métabolique (famille de brevets n° S1 « syndrome métabolique ») ;

o [utilisation de phytoecdysones pour stabiliser le poids chez les sujets en surpoids ou obéses aprés
un régime (famille de brevets n° S2 « stabilisation du poids ») ;

o |'utilisation de phytoecdysones pour améliorer la qualité musculaire chez les mammiféres obéses
et/ou sarcopéniques (famille de brevets n° S3 « qualité musculaire ») ;

e un procédé par lequel de nouvelles entités chimiques sont utilisées dans la préparation de
médicaments (famille de brevets n° S4 « analogue de la phytoecdysone ») ;

e un procédeé d'extraction de la 20-hydroxyecdysone purifiée et |'utilisation thérapeutique de ces
extraits pour améliorer la fonction musculaire ou traiter les maladies cardiovasculaires (famille de
brevets n° S5 « 20-hydroxyecdysone ; extraits ») ;

e [utilisation des composants de la 20-hydroxyecdysone et de leurs dérivés pour traiter les myopathies
et autres dystrophies musculaires (famille de brevets n° S6 « 20-hydroxyecdysone ») ;

o [utilisation de phytoecdysones pour prévenir la perte de force musculaire aprés une immobilisation
(famille de brevets n° S7 « Perte de force musculaire ») ;

o ['utilisation des phytoecdysones dans un traitement des maladies neuromusculaires (famille de
brevets n° S8 « Phytoecdysones dans les maladies neuromusculaires ») ;

o [utilisation des phytoecdysones dans le traitement de I'altération de la fonction respiratoire (famille
de brevets n° S9 « Phytoecdysones dans les maladies respiratoires ») ;

o ['utilisation des phytoecdysones et de leurs dérivés dans le traitement de I'altération de la fonction
respiratoire lors d'une infection virale (famille de brevets n° 10 « Phytoecdysones dans la maladie
respiratoire de la COVID-19») ;

o [utilisation des phytoecdysones et de leurs dérivés dans le traitement des maladies respiratoires
inflammatoires (telles que I'asthme) ;

o |'utilisation d'une composition de bixine et de norbixine pour protéger la peau contre les dommages
causés par le soleil (famille de brevets n° M| « photoprotection ») ;

o |'utilisation de composés de bixine et de norbixine pour protéger I'ceil contre la DMLA (famille de
brevets n° Ml « DMLA ») ;

o [utilisation d'une composition impliquant la normixine dans le traitement de la DMLA (famille de
brevets n° MIll « Composition pour la protection des cellules épithéliales rétiniennes ») ;

o [utilisation de composés de la famille des flavonoides et des anthocyanidines pour le traitement, la
prévention et/ou la stabilisation de la DMLA et/ou de la maladie de Stargardt, de la rétinopathie
pigmentaire et/ou de la rétinopathie diabétique (famille de brevets n° MIV « Uti