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Définitions

Dans le présent Document de référence, et sauf indication contraire :

Les termes la « Société » ou « Biophytis » désignent la société Biophytis SA dont le siege

VRFLDO HVW VLWXp DYHQXH GH Of2SpUD SDULGH )UDQFF
Commerce de Paris sous le numéro 492 002 225.

(Q DSSOLFDWLRQ GH OYDUWLFOH G X 5qJ QibhB Buiyante& $or f [
incluses par référence dans le présent document de référence :

xLes comptes établis en normes IFRS pour les exercices clos les 31 décembre 2013,
31 décembre 2014, présentés aux pages 181 a 234, ainsi que le rapport du commissaire aux
comptes afférent, présentés a la page 235, GX GRFXPHQW GH EDVH HQUHJLVWUp L
le 18 Juin 2015 sous le numéro 1.15-0055

xLes comptes annuels de la Société au 31 décembre 2013 et au 31 décembre 2014
présentés aux pages 279 a 300, ainsi que les rapport du commissaire aux comptes afférent,
présenté aux pages 301 a 304 du document de base, HQUHJLVWUp DXSU@VuieH O1%$0)
2015 sous le numéro 1.15-0055

Avertissement

Le présent document de référence FRQWLHQW GHV LQIRUP Dutelde Q SodiElODW LY H\
DLQVL TXYDX PDUFKp WXB Sy HX HBH ¥ HQORIUPDWLRQV SURYLHQQH(
soit par des sources internes soit par des sources externes (ex : publications du secteur,

études spécialisées, informations publiées par des VRFLpWpV GTpWXGHV GH PDUFK)
GYDQDO\WWHV /D 6RFLpWp HVWLPH TXH FHV LQIRUPGHY QLR @GWH GR
son marché de référence et de son positionnement concurrentiel sur ce marché. Toutefois,

FHY LQIRUPDWLRQV Q ®£RaWin&xpett miépendant ¢t la Pociété ne peut pas
JDUDQWLU TXTXQ WLHUV XWLOLVDQW GHV PpWKREBDUFXIOIHU B® V
données sur les marchés obtiendrait les mémes résultats.

Le présent Document de référence comporte également des informations sur les objectifs et

les axes de développement de la Société. Ces indications sont parfois identifiées par
OTXWLOLVDWLRQ GX IXWXU GX FRQGLWLRQQHO HMWWHPWH PP KV |
considérer », « avoirpour oo MHFWLI 8 © VIDWWHQGUH j & © HQWHQG & © G
© SRXUUDLW 2 RX WRXWH DXWUH YDULDQWH RX WHUVYRLQRORILHH
sur le fait que ces obijectifs et axes de développement ne sont pas des données historiques et

ne doivent pas étre interprétés comme une garantie que les faits et données énoncés se
SURGXLURQW TXH OHV K\SRWKgVHV VHURQW YpULILO®HN DRXW XH
GIREMHFWLIV TXL SDU QDWXUH SR XU Uhrimdtny pduitSsishsrid/ UH UpDC
présent Document de référence pourraient se révéler erronées sans que la Société se trouve

soumise de quelque maniére que ce soit & une obligation de mise a jour, sous réserve de la
reglementation applicable, notamment le RegifHPHQW JpQpUDO GH Of$XWRULWpP
ILQDQFLAMFW). OT10©

Les investisseurs sont également invités a prendre en considération les facteurs de risque
décrits a la section 4 « Facteurs de risque» du présent Document de référence avant de
SUHQGUH OHXU GpFLVLRQ GILQYHVWLVVHPHQW /D UpDDLWDWLR
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VXVFHSWLEOH GIDYRLU XQ HIIHW QpJDWLI VXVD\OWY M LEADVQLFYIHA YV
REMHFWLIV GH OD 6RFLpWp 3 PBdJndleOcorel dctidlen@nt xnfifisskoMd ULV T X
considérés comme non significatifs par la Société, pourraient avoir le méme effet négatif et les

investisseurs pourraient ainsi perdre tout ou partie de leur investissement.

Un glossaire regroupant les principaux termes scientifiques et techniques utilisés figure en
annexe au présent Document de référence.

Mot du Président
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D pWp XQH DQQpH FKDUQLqUH HW ULFKH HQ SURPHVVHV SRXL
En introduisant la société sur Alternext, puis en réalisant un placement privé, correspondant a
XQH DXJPHQWDWLRQ GH FDSLWDO GH 0% QRXV DYRQV OHYp Ol
une équipe riche en compétences et en expérience, qui a immédiatement engagé la
préparation des études cliniques de phase 2b de nos deux candidats médicaments Sarconeos
GDQV OYREpVLWp VDUFRSpQLTXH HW ODFXQHRYV GDQV OD '0/% IR
YLVHQW GHV LQGLFDWLRQV DXMRXUGYTKXL VDQV S/DWILAMHKFH QW
travers le monde. Notre objectif est maintenant de terminer la préparation de ces deux études,
HQ FRQGXLVDQW OHV pWXGHYVY SUpDODEOHV j OTREWHGWLRQ GH
lancer ces deux études.

(Q TXRL O9DQ Qtpelle été cHarniere pour Biophytis ?

%WLRSK\WLV D WRXW GYDERUG FRQVRIRIWGpuMdXx BI\RIS Ot ptd/p LQG XV
déposés en avril et mai 2015 sur la technologie MACULIA. Par ailleurs, la société a procédé

au rachat des parts de propriété industrielle détenues par les partenaires privés Metabrain
5HVHDUFK HW ,ULV 3KDUPD (QILQ GHX[ DFFRUGVOJ fD\sDREOGWHD W
des brevets ont été signés sur chacune des technologies avec les partenaires académiques

publics fixant notamment les conditions financieres de cette exploitation.

%LRSK\WLV VITHVW SDU DLOOHXUV UHQIRUFpH GDWW WBRXQW OGNV
professionnels expérimentés aux fonctions clés. Deux nouveaux administrateurs ont été

nommeés : Marie-Claire Janailhac-FiWVFK DFWXHOOHPHQW 3UpVLGHQWH GX &R
du groupe c6té GUERBET, et Nadine Coulm, actuellement Directrice des Relations

Investisseurs pour le groupe FNAC aprés avoir occupé les mémes fonctions pour les groupes

Danone, puis Casino. Trois nouveaux membres du Comité de Direction ont été recrutés :

Philippe Guillet, Directeur Médical, Philippe Dupont, Directeur des Opérations et Pierre Dilda,

Directeur de la Recherche.

Ou en étes -vous dans le développement clinique de vos produits ?

BiophytiV D HQJDJp OD SUpSDUDWLRQ GHVY pWXGHYV FOLQLTXHV GH
HQ SDUWLFXOLHU FHOOH GH 6DUFRQHRYV VXU OTREpVLWpP VDUFR?
8Q SDUWHQDULDW D pWp VLIQp DYHF O1DPupibduSiieQetBDdd#KHRQ SF
la production des lots cliniques du candidat médicament Sarconeos. Ces lots seront utilisés

SRXU OTpWXGH GH SKDVH E TXL GpPDUUHUD HQ (XURSH GqV |
instances réglementaires concernées.

Le protocole clinique a été précisé, en collaborant avec des cliniciens référents en Europe et

aux Etats-8QLYV HW OHV SULQFLSDX[ FHQWUHY GILQYHVWHJIJP@WRQ F
pWp VPOHFWLRQQpV GDQV OTREMHFWLI GH UHFUXWWH D YORHQNV SD
GpFLGp SOXV U pgjeutePud grQupe d& 1.20 patients qui seront recrutés aux Etats-Unis,

notre premier marché pour cette indication, portant a 300 patients les effectifs de cette étude
internationale.

Un avis scientifique favorable a été donné sur le plan de développement clinique et
UpJOHPHQWDLUH GH 6DUFRQHRYV SDU Of$JHQFH )pGpUDOH GHV O0p
$)036 OYDXWRULWP UpJOHPHIQWRRSUHEHO BIY SOMWWAIFXOLHU OD
étude de pharmacocinétique chez des volontaires sains agés, qui va se dérouler au deuxiéme
semestre 2016 en Belgique. Nous prévoyons par ailleurs de conduire une seconde étude afin
de préciser la population ciblée et pré-recruter les patients de la phase 2 dans les principaux
centresen Europe et aux Etats-Unis. Cet avis scientifique est la premiére étape du processus
GI{DSSUREDWLRQ UqJOHPHQWDLUH GH OD SKDVH E GH 6DUFRQH
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autorisations des agences concernées : AFMPS (Belgique), ANSM (France), EMA (Europe),
FDA (USA).

Le développement clinique et réglementaire de Macuneos suit le méme schéma que celui de

Sarconeos avec un décalage de 6 mois, le projet Sarconeos ayant été priorisé au lendemain

GH 07,32 QRXV WUDYDLOORQV Hmindustrié BtRaHp@uctiviX desoks VFD OH
clinigues de Macuneos, préparons une étude complémentaire de pharmacocinétique chez le

volontaire sain agé, précisons le plan de développement clinique et réglementaire en

concertation avec des cliniciens référents en Europe et aux Etats-Unis. Notre objectif est
GIREWHQLU OHV DXWRULVDWLRQV GHV DJHQ¥EHhserRIIpoiJ QpHYV HC
lancer cette étude. Cette étude est particulierement lourde, impliquant plus de 180 patients en

(XURSH GDQV XQH YLQJWDLQH GH FHwdgdtievde PIYsHIE 18 @dis. SpULR G H
(QILQ GHYDQW OYLQWpUrwW VXVFLW p-Unib &t aQogméntdHa idsahc®@ RORJLH
GH FHWWH pWXGH TXLWWH j HQ GpFDOHU OMREWMWPHDW XQJ BU RIRSKH/
120 patients dans cette région.

Quelles sont vos perspectives de développement aux Etats- Unis ?

Biophytis est une société qui développe des candidats médicaments pour un marché mondial
HQ SOHLQH FURLVVDQFH OHV PDODGLHYV OLpHV j OfkJKM DVYHF C
international, protégées dans la plupart des pays développés, ainsi que les BRICS.
Notre premier marché est cependant de loin le marché nord-américain et nous avons décidé
DX OHQGHPDLQ GH 0Of,32 FH TXL QTpWDLW SDV SODXYXHL@QLWHDO
@dbsystéme des biotechs nord-américaines cotées.
(Q DREW QRXV DYRQV IDLW XQ SODFHPHQW SULYp GSHDUOXQTXL C
investisseur institutionnelnord-DPpULFDLQ FRPSOpWDQW OHV PRQWDQWYV OH
En octobre, Biophytis a contractualisé avec une société renommeée de services de relations
LQYHVWLVVHXUV EDVpH j 1HZ <RUN /ILIHBFL $GYLVRUV TXL D FF
de Biophytis en février 2016. Plusieurs roadshows ont été organisés et Biophytis était
représentée pour la premiére fois a la semaine JP Morgan de San Francisco.
En novembre, la filiale américaine Biophytis Inc a été enregistrée au Delaware, avec une
UHSUpVHQWDWLRQ j %RVWRQ 1RXV DYRQV DLQVL EOQ®ILFIHQH
américains de renommée mondiale travaillant dans ce hub biotech, Roger Fielding (Tuft
Medical University) qui nous conseille dans le développement de Sarconeos, et lvana Kim
(Harvard Medical University), dans le développement de Macuneos.
Plus récemment, nous avons décidé en concertation avec les cliniciens américains intéressés
SDU QRV WHFKQRORJLHV GYpWHQGUH -Onis\en ajoMaKtGiHYoup© L QLT X H \
GH SDWLHQWY SRXU FKDFXQH GH FHV pWXGHV &THVW XQH G
conduit & retarder le lancement de ces études, devant obtenir les autorisations de la FDA,
mais en contrepartie augmente fortement la puissance et la valeur de ces études qui prennent
une dimension internationale.

VHUD SRXU %LRSK\WLV OTDQQpH GHUni¥y, grémie@&eiz@uvdaV LR Q D X]|
des biotechnologies.
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1. PERSONNES RESPONSABLES

Monsieur Stanislas Veillet,
Président-Directeur Général

1.2. ATTESTATION DE LA PERSONNE RESPONSABLE
Paris, le 28 Avril 2016

« J'atteste, aprés avoir pris toute mesure raisonnable a cet effet, que les informations
contenues dans le présent Document de référence sont, & ma connaissance, conformes a la

réalité et ne comportent pas d'omission de nature a en altérer la portée.

- 1 B&¢eWa ma connaissance, que les comptes sont établis conformément aux normes

comptables applicables et donnent une image fidéle du patrimoine, de la situation financiere

et du résultat de la Société et que les informations contenues dans le présent document de
UplpUHQFH SUpVHQWHQW XQ WDEOHDX ILGqOH G&H 9DYRIOXMWRL\N QR
ILQDQFLqQUH GH OD 6RFLpWp DLQVL TXYXQH GHVFULSWLRQ GH'
auxquels elles sont confrontées.

J'ai obtenu du contréleur Iégal des comptes une lettre de fin de travaux, dans laquelle il indique
avoir procédé a la vérification des informations portant sur la situation financiére et les comptes
donnés dans le présent Document de référence ainsi qu'a la lecture d'ensemble du Document
de référence.

/HV LQIRUPDWLRQV ILQDQFLqUHYVY KLVWRULTXHV SUpVHQWPHV G
rapports des contrdleurs légaux.

/[H UDSSRUW G{DXGLW GHV &RPPLVVDLUHV DX[ &RPSWHV VXU
IUDQoDLVHV SR Xas$ ab $Hddddsmbile RBILS5cONtient une observation. »

1.3. RESPONSABL( '( /1,1)250%$7, 2INANCIERE

Monsieur Jean-Christophe Montigny

Directeur administratif et financier

Adresse : 102 avenue Gaston Roussel, parc Biocitech, 93230 Romainville
Téléphone : 01 41 83 66 00

Adresse électronique : investors@biophytis.com
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2. CONTROLEURS LEGAUX DES COMPTES

GRANT THORNTON

Adresse : 100 rue de Courcelles, 75017 Paris

Représenté par M. Laurent BOUBY

Date de nomination : 16 avril 2015

Durée du mandat : 6 ans

'‘DWH GH OYH[SLUDWLRQ GX PDQGDW ORUV GH OT$VWHNEOpPH *p
OHV FRPSWHV GH OfH[HUFLFH FORV OH GpFHPEUH

2.2. COMMISSAIRES AUX COMPTES SUPPLEANTS

INSTITUTDEGES 7,21 (7 '71(;3(57,6( &2037 $¥GEC +

Adresse : 3 rue Léon Jost, 75017 Paris

Représenté par M. Pascal LECLERC

Date de nomination : 16 avril 2015

Durée du mandat : 6 ans

‘DWH GH OYH[SLUDWLRQ GX PDQGDW ORUV GH Of$VWVHIPEOpPH *p
OHV FRPSWHV GH OfH[HUFLFH FORV OH GpFHPEUH

2.3. INFORMATIONS SUR LES CONTROLEURS LEGAUX AYANT

DEMISSIONNE, AYANT E7( (&%$57(6 28 19$<%¥AS ETE
RENOUVELES

SARL JEAN PIERRE RODET, membre de la compagnie régionale des commissaires aux
comptes de Versailles

Adresse : 16 place Saint Louis, 92380 Garches

Représentée par Jean-Pierre RODET

Date de renouvellement : 6 juin 2013

Durée du mandat : 6 ans

Date de démission : 31 ao(t 2015

DEXTER, membre de la compagnie régionale des commissaires aux comptes de Versailles
Adresse : 21 rue du Midi, 92200 Neuilly sur Seine

Représentée par Philippe GAY

Date de nomination : 6 juin 2013

Durée du mandat : 6 ans

Date de démission : 2 septembre 2015

Ces commissaires aux comptes ont démissionné dans le respectdes GLVSRVLWLRQV GH Of
19 du code de déontologie du commissaire aux comptes
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3. INFORMATIONS FINANCIERES SELECTIONNEES

Les informations financiéres sélectionnées et présentées ci-dessous sont extraites des
comptesconVROLGpV GX *URXSH pWDEOLV HQ QRUPHV ,)56 SRXU OTfH
2015 figurant a la section 20.1 « Comptes consolidés pWDEOLY HQ QRUPHY ,)56 SRXU
clos le 31 décembre 2015 » du Document de référence.

Ces données comptables et opérationnelles ci-aprés sélectionnées doivent étre lues en
relation avec les informations contenues dans les sections 9 « Examen de la situation

financiere et du résultat » et 10 « Trésorerie et capitaux ».

Bilans simplifiés en euros 31/12/2015 31/12/2014
Normes IFRS audité audité
TOTAL ACTIF 13516 573 386 856
Actifs non courants 2 710 280 19 925
dont immobilisations incorporelles 2243 829 -
dont immobilisations corporelles 194 423 19 586
dont autres actifs financiers non courants 272 028 339
Actif courants 10 806 293 366 931
dont autres créances 1396 941 357 570
dont trésorerie et équivalents de trésorerie 9 409 352 9 362
TOTAL PASSIE 13516 573 386 856
Total des capitaux propres 11 666 015 (1128 894)
Capitaux Propres, part du groupe 11 697 020 (1 098 852)
Intéréts ne conférant pas le contréle (31 005) (30 042)
Passifs non courants 428 391 561 697
dont engagements envers le personnel 24 997 24 890
dont dettes financiéres non courantes 403 394 536 808
Passifs courants 1422 167 954 053
dont dettes financieres courantes 399 398 187 865
dont provisions - 3700
dont dettes fournisseurs et comptes rattachés 607 565 377 643
dont dettes fiscales et sociales 361 204 384 845
dont autres créditeurs et dettes diverses 54 000 -
Comptes de résultat simplifi€s en euros 3U 12/.2,015 3 12/.2,014
Normes IFRS audlte_ audlte_
12 mois 12 mois
Produits opérationnels 539 284 425 124
dont chiffre d'affaires net - -
Charges opérationnelles (3 638 094) (1 099 102)
Résultat opérationnel (3098 810) (673 978)
Résultat net (3289041) (709 768)
Résultat net par action (0,68) (0,94)
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Tableaux des flux de trésorerie simplifiés 3 12/.2,015 3 12/.2,0 =
audité audité
Flux de trésorerie lié aux activités opérationnelles (3 209 333) (658 887)
Dont capacité d'autofinancement (2 404 903) (924 725)
Dont variation du BFR (804 430) 265 839
Flux de trésorerie lié aux activités d'investissement (6 190) (2 659)
Flux de trésorerie lié aux activités de financement 12 633 759 615 767
Variation de la trésorerie et des équivalents de trésorerie 9 420 482 (45 535)
Trésorerie et équivalent de trésorerie a I'ouverture (12 650) 32 884
Trésorerie et équivalent de trésorerie a la cloture 9 407 832 (12 650)
Niveau d'endettement net de la Société (en euros) 31/12/2015 31/12/2014
Normes IFRS audité audité
+ Dettes financiéres non courantes 403 394 536 808
+ Dettes financieres courantes 399 398 187 865
- Trésorerie et équivalents de trésorerie 9 409 3520 9 362
Total endettement net (8 606 559) 715 311

(1) Hors concours bancaires courants de 1 520 euros

(2) Hors concours bancaires courants de 22 012 euros
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4. FACTEURS DE RISQUE

/IHV LQYHVWLVVHXUV VRQW LQYLWpV j SUHQGUH HQ FRQVLGpUDW
dans le présent document de référence, y compris les facteurs décrits dans le présent chapitre,

DYDQW GH GpFLGHU GIDFTXpULU RX GH VRXVFULUH K K5\H DDV LR
préparation du présent document de référence, la Société a procédé a une revue des risques

T X EHQiMe, a la date du présent document de base, comme pWDQW VXVFHSWLEOHV G
effet défavorable significatif sur la Société, son activité, sa situation financiére, ses

perspectives, ses résultats ou son développement.

/I TDWWHQWLRQ GsHest thufeioild stiikEle B ke Xait que la liste des risques présentée

DX SUpVHQW &KDSLWUH QIHVW SDV H[KDXVWLYH HW TXH GYD
UpDOLVDWLRQ QYHVW SDV FRQVLGpUpH | Od¥reBdeWoémneX SUpVH
susceptibles GIDYRLU XQ HIIHW GpIDYRUDEOH VLJQLILFDWLI VXU -
perspectives, sa situation financiere, ses résultats ou son développement, peuvent exister ou

pourraient survenir.

Biophytis a développé un portefeuille de produits innovants a différents stades de
GpYHORSSHPHQW TXL VIDGUHVVH DX[ SDWKRORJLHV GH GpJpQpU
Les deux technologies de produits en développement concernent deux types de pathologies :

la sarcopénie (dégénérescence des muscles squelettiques) et la DMLA (dégénérescence
PDFXODLUH OLpH j OTkJH

/ID VRFLpWp D FRQFHQWUp OfHVVHQWLHO GH VHV LQYHVWLVVHPH
Sarconeos (sarcopénie) et Macuneos (DMLA séche), en développement clinique. Par ailleurs,

la société a prolongé ses recherches en constituant des produits de 2™ génération, BIO103

(sarcopénie) et BIO203 (DMLA), en phase de développement préclinique.

La société doit encore franchir de nombreuses étapes avant de pouvoir commercialiser
Sarconeos et Macuneos. Cette commercialisation soit par Biophytis, soit par un tiers licencié,
pourra avoir lieu aprés avoir passé avec succes les différentes phases cliniques, puis avoir
REWHQX OT$XWRULVDWICRQAKM). OLVH VXU OH 0

,O HVW SUpFLVp TXTj ODocGnizk¥ He @¥retcd p\OHDQ@®RFLpWp QYD VLJIQp
contrat de licence avec un laboratoire pharmaceutique.

%LRSK\WLV DWWLUH GRQF Of{DWWHQWLRQ GHYV FXH FIW HxsM VOU O |
en attendant une premiere vente de licences de Sarconeos et Macuneos qui pourrait intervenir
DX FRXUV GH OfH[HUFLFH HW j FHX[ LQKpUHQWY DX[ UpVXOW

/IHV SULQFLSDX[ IDFWHXUV GH ULVTXH OL piVit§ stnbDpréserégc p RX VR
dessous :
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Paragraphes

Typologies de
risque

Risques

41.1

4.1.2

4.1.3

41.4

4.1.5

4.1.6

4.1.7

4.1.8

4.1.9

4.1.10

4.1.11

Risques liés aux
produits

Les produits en cours de développement par la
6RFLpWp GRLYHQW IDLUH OTRE
cliniques codteuses, rigoureuses et trés
réglementées, dont le nombre, les délais de
UpDOLVDWLRQ HW OYJLVVXH VR

La Société pourrait ne pas trouver de partenariats
pour assurer le développement clinique et
commercial de ses produits, ce qui nécessiterait un
financement important

'HV LQWHUDFWLRQV DYHF G
pourraient retarder ou empécher la
commercialisation des produits de la Société

Malgré une approche spécifigue du traitement de
la sarcopénie (Sarconeos) et de la DMLA
(Macuneos), la Société intervient dans un
environnement concurrentiel

/ITDEVHQFH GH SURGXLWYV reaxhe
de Sarconeos et Macuneos génére de nombreuses
inconnues

Des solutions thérapeutiques alternatives,
actuellement a des stades de développement
variés, pourraient réduire la taille du marché
potentiel de la Société

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

/ID 6RFLpWp HVW GpSHQGDQWH
fournisseurs et prestataires

Risques liés a la dépendance vis-a- YLV G KR
clés

La stratégie de développement de la Société
pourrait dépendre de sa capacité a gérer sa
croissance interne

La responsabilité de la Société pourrait étre mise
HQ MHX SDU OfYL QW ddddnpastarids 6t
de ses sous-traitants

42.1

4.2.2

4.2.3

42.4

4.2.5

4.2.6

Risques juridiques et
réglementaires

Risques liés a un cadre reglementaire contraignant
et évolutif

Risques spécifiques liés aux études précliniques et
aux essais cliniques qui seront nécessaires a
OTREWHQWLRQ GHVY DXWRULVD
des produits thérapeutiques de la Société

Risques liés au remboursement et
déremboursement des médicaments et traitements

Risques liés aux portefeuilles de brevets et
licences

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

Risques liés a des conflits potentiels pouvant
affecter les relations de la Société avec ses
licenciés potentiels

4.3

5LVTXHV LQGXVWULHOV OL p Vdangefexpaudla vabitd/ L

HW RX SRXU OTHQYLURQQHPHQ
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Paragraphes Typologies de Risques

risque
44.1 Risque de dilution
4.4.2 Risques liés aux pertes historiques et aux pertes
U prévisionnelles
443 5LVTXHV OLpV j OfXWLOLVDW

reportables
4.4.4 , , , Risques OLpV DX &UpGLW GT,PS{W
Risques financiers . —
Risques liés aux avances remboursables et

4.4.5 - :
subventions publiques
Risques liés a la perte ou aux modifications du
4.4.6 :
statut de Jeune Entreprise Innovante
4.4.7 Risques liés aux changements de méthodes
o comptables dans les comptes sociaux
4.5 Assurance et couverture des risques
4.6.1 Risques de liquidité
4.6.2 Risques de change
4.6.3 Risques de marché | Risque de crédit
4.6.4 5LVTXHV GH WDX[ GILQWpUrw
4.6.5 Risques sur actions
4.7 Faits exceptionnels et litiges

4.1. RISQUES LIES AUX PRODUITS DE LA SOCIETE

4.1.1. Les produits en cours de développement par la Société doivent faire

OfREMHW GIpWXGHV SUpFOLQLTXHV HW FOLQLTXHV FRE€
réglementées, dont le nombre, les délais de UpDOLVDWLRQ HW OfLVV)

incertains

La Société mene des programmes précliniques (BIO103 et BIO203) et cliniques (Sarconeos
et Macuneos) ayant comme objectif principal le développement et la commercialisation de
solutions thérapeutiques pour le traitement de la sarcopénie et de la DMLA.

/H GpYHORSSHP HQWnédjcaer BsQu@ prGcPsaus long et onéreux se déroulant
en plusieurs phases distinctes, chacune étant colteuse et pouvant conduire a un échec ou un
UHWDUG GDQV O TREW H@WdIR@maGefrciali§dadiohwRocbdutD W L R

En outre, les autorités réglementaires des différents pays dans lesquels ses produits
pourraient étre commercialisés, peuvent avoir une interprétation des résultats différente de
celle de la Société et pourraient, en tout état de cause, demander de facon discrétionnaire des
tests supplémentaires ou imposer, lors de ces essais, des exigences additionnelles et
imprévues. La Société ne peut par conséquent garantir que les essais cliniques aboutiront a
des résultats commercialisables ou que ces essais cliniques seront réalisés dans des délais
permettant une commercialisation rentable.

'H PDQLqQUH JpQpUDOH OH WHPSV GH GpYHORSSHPHQW
long, souvent supérieur a 10 ans, entre la découverte de la molécule (candidat médicament)
et la mise a disposition du médicament pour des patients.
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'DQV OH FDV GX GpYHORSSHPHQW GT1XQ PpGLFDHAM@MKD\ND @GWM X (
sélection et précliniques peuvent durer de 2 a 4 ans. Les phases | (études simple dose et

multiples doses) peuvent prendre entre 1 a 2 ans, suivies de phases Il qui peuvent prendre

entre 2 et 4 ans, puis d@ine ou plusieurs phases lll prenant en tout 3 a 5 ans. Enfin
O$XWRULVDWLRQ GH OLVH VXU OH O0Bnd.Meann®X s 8ukdQ GUH GH
approximatives demeurent trés variables en fonction de la nature des candidats-médicaments

(nouvelle entité chimique, produit biologique) et des pathologies ciblées (maladies rares ou

traitement thérapeutique aigu ou chronique).

Depuis le début de ses activités en 2006, la Société a développé 2 plateformes technologiques
de recherche. Les étapes déja réalisées par la Société a la date du présent Document de
référence sont les suivantes :

INDICATIONS CANDIDATS PRECLINIQUE PHASE | PHASE Il L A

SARCOPENIE

SARCOPENIQUE)

DYSTROPHIES ,
MUSCULAIRES SARCOB
MAS activateur

DMLA
(FORME SECHE
INTERMEDIAIRE)

AUTRES oI, ~p
RETINOPATHIES Bl MACULIA
PPAR activateur

La Société pourrait ne pas obtenir les autorisations auprés des agences réglementaires pour
démarrer les études cliniques prévues, éprouver des difficultés a recruter et retenir des
patients afin de participer aux essais cliniques. Une fois recrutés, les patients participant a ces
essais pourraient, a tout moment et sans avoir a se justifier, suspendre ou mettre un terme a
leur participation. Si un trop grand nombre de patients mettaient un terme a leur participation
j XQ HVVDL FOLQLTXH e e stitle @olriaitUne \pkiavoir de portée
statistique suffisante.

/I THQWUpH HQ SKDVH ,,, RX OD FRPPHUFL bnédicdrbentd &mps&dd FHUWD |
des échantillons de population plus larges au candidat-médicament en question qui pourraient

ainsi révéler des problémes de sécurité, des effets secondaires indésirables, une absence
GTHIILFDFLWp RX GHV LOQWHUDFWLRQV TXL QYDXUDLH@WUMXVTX
ailleurs, les études de phase Ill peuvent également déclencher ou aggraver des pathologies

préexistantes ou non, inconnues actuellement, ce qui pourrait retarder, voire interrompre le
développement des produits concernés. En outre, la réalisation de certaines études cliniques

pourrait nécessiter la conclusion de partenariats par la Société, notamment pour les besoins

GIXQH ODUJH pWXGH GH SKDVH ,,, (Q FRQVpPTXHQFH OD 6RFLpW,|
aux paragraphes 4.1.2 et 4.2.2 du présent Document de référence.
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4.1.2. La Société pourrait ne pas trouver de partenariats pour assurer le
développement clinique et commercial de ses produits, ce qui nécessiterait
un financement important

La Société envisage de conduire les essais cliniques de phase Il en partenariat. Cette
GpPDUFKH QpFHVVLWHUD GH SDVVHU GHVY DFFRUGY DYHF GHV OL
QIHVW SDV FHUWDLQH j FH MRXU GH FRQ&Z2XUddssous). RaplpUHU D
DLOOHXUVY OD FRQGXLWH GH FHV HVVDLY FOLQLTXHVIQHNHVVLW
dont la Société pourrait ne pas disposer. Par conséquent, la capacité de la Société a engager

de telles ressources dépendra de sa capacité a obtenir un financement adéquat.

7TRXW UHWDUG LQVXIILVDQFH RX LQFDSDFLWPBSRREWEHO@UW X}
OYREWHQLU j XQ FR€EW DFFHSWDEOH SRXUUDLW UHWQUTHHUWRX HF
de phase lll pour le Sarconeos et Macuneos dans le ou les pays concernés et pourrait par

conséquent avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives,

sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, sa trésorerie ou son résultat
GIfH[SORLWDWLRQ

4.1.3. bes n WHUDFWLRQV DYHF GIDXWUHV PpGLFDPHQWYV SR
empécher la commercialisation des produits de la Société

/IHV SURGXLWY GH OD 6RFLpWp SRXUURQW rWUH DPHQpPV j rWUH >
médicaments. La Société ménera des études afin GfpYDOXHU OHV ULVTXHV GILQWH
SURGXLWY DYHF GI{DXWUHYV PpGLFDPHQWY HW WUDLWHPHQWYV SU
par nature, couvrir toutes les combinaisons possibles. De plus, il ne peut étre garanti que les
produits de la Société QIDXURQW SDV GILQWHUDFWLRQ QpJDWLYH DYHI
traitements parmi des populations non couvertes par les études ou que de telles interactions
ne se réveleront pas une fois les produits mis sur le marché. Ces interactions pourraient avoir
des effets secondaires indésirables, inacceptables ou non détectés ou réduire ou anéantir
OfHIILFDFLWp GHV SURGXLWY GH OD 6RFLpWHO FIRPIPHUSRRXO UBH
produits de la Société, ralentir leur développement, et, par conséquent, avoir un effet
défavorable significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses
REMHFWLIV VD VLWXDWLRQ ILQDQFLgUH VD WUpVRUHULH RX VR

4.1.4. Malgré une approche spécifique du traitement de la sarcopénie
(Sarconeos) et de la DMLA (Macuneos), la Société intervient dans un
environnement concurrentiel

La Société opére sur un segment de marché concurrentiel (se référer au 6.2.4 et 6.3.4). Les
laboratoires pharmaceutigues, les sociétés de biotechnologie, les institutions, les universités
et les autres organismes de recherche, sont activement engagés dans la découverte, la
recherche, le développement et la commercialisation de réponses thérapeutiques a la
sarcopénie et la DMLA.

La Société ne peut garantir que des concurrents ne développeront pas des produits alternatifs
FRQFXUUHQoDQW DYHF VXFFgqV OHV SURGXLWYV GH OD 6RFLpWp H
de prix, de commercialisation ou étant considérés par le marché comme étant de qualité

similaire ou supérieure aux produits de la Société ou les rendant obsoletes. Par ailleurs, la

6RFLpWp QH SHXW JDUDQWLU TXH GHV FRQFXUUHQ®BWYWRGXREBWLH
avant que la Société ne soit en mesure de commercialiser ses propres produits.
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En outre, la Société ne peut garantir que ses concurrents ne déploieront pas des ressources
supérieures en vue de réduire ou de limiter les perspectives de la Société ou de ses produits.

415. /YDEVHQFH GH SURGXLWV GX PrPH W\SH VXU OH PDUFk
Macuneos génére de nombreuses inconnues

/ID 6RFLpWp GpYHORSSH GHV FDQGLGDWYV PpGLFDPHQWYVY GHVW
sarcopénique et de la DMLA seche. A la date du présent Document de référence LO QYH[LVWH
pas de candidat médicament de ce type dont la mise sur le marché aurait été autorisée par

les autorités réglementaires compétentes.

De ce fait, les perspectives de développement et de rentabilité des candidats médicaments,

leur innocuité, leur efficacité ainsi que leur acceptation par les patients, les médecins et les

organismes payeurs, sont incertaines. Les données précliniques et cliniques sur la sécurité et
OfHIILFDFLWp GH FHV FDQGLGDWY PpGLFDPHQWY VRQWXHQFRUH
les animaux ne sont pas nécessairement prédictifs des résultats qui seront obtenus chez
OYKRPPH PDLV OHV UpVX0OW DsWwhediGamentsvibtsl des@ieniered ih&sesc D W
cliniques, obtenus sur un nombre limité de patients, peuvent ne pas étre confirmés par les

phases ultérieures sur un plus grand nombre de patients.

4.1.6. Des solutions thérapeutiques alternatives, actuellement a des stades de
développement variés, pourraient réduire la taille du marché potentiel de la
Sociéte

Un certain nombre de solutions thérapeutiques alternatives et chirurgicales destinées a

FRPEDWWUH OD VDUFRSpQLH HW OD '0/$ IRQW w$RtBEddd+t GH UHF
GpYHORSSHPHQW 6L FHV VROXWLRQV VIDYpUDLHQW HIILFDFH\
OTpWHQGXH SRWHQWLHOOH GX PDUFKp GHV SURGXLWY GH OD 6R

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

Par hypothesH XQH IRLV O71$00 REWHQXH SRXU VHV SURGXLWV OD 6
SDV UpXVVLU j REWHQLU OYDGKpVLRQ GH OD FR P PW)RLIWHWP BEILVF
tiers-payeurs.

Le développement de la Société et sa capacité a générer des revenus dépendront du degré
GIDFFHSWDWLRQ GHV SURGXLWY GH OD 6RFLpWp SDU OH PDUFK]|
que, notamment :

¥ son efficacité et la perception de son bénéfice thérapeutique par les prescripteurs et les
patients ;

% OfDEVHQFH GH VXUYHQDQFH PYHQWXHOOH GYHIITHWV VI
médicamenteuses indésirables;

% OD IDFLOLWp GIXWLOLVDWLRQ GX SURGXLW OLpH QRWDPPHQ
¥ 1e colt du traitement ;

Y4 les politiques de remboursement des gouvernements et autres tiers-payeurs ;

% OD PLVH HQ °XYUH HIILFDFH GIXQH VWUDWpPJLH GH SXEOLFDW
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% OH VRXWLHQ GHV OHDGHUV GTRSLQLRQ GDQV OH GRPDLQH
métaboliques ;

% OH GpYHORSSHPHQW G{XQ RX SOXVLHXUV $dieamK.LWV FRQFXUL

La Société et/ou ses partenaires pourraient également souffrir de controverses touchant les
FDQGLGDWY PpGLFDPHQWYV RX GYIYDXWUHV DSSURFKHV WKpUL
concurrentes de celles développées par la Société, impactant de maniére négative la

perception du public sur le bénéfice thérapeutique de ces candidats médicaments.

OrPH VL OHV FDQGLGDWY PpGLFDPHQWY GpYHORSSpV SDU OD 6R
une réponse thérapeutique a un besoin non satisfait a ce jour, une mauvaise pénétration du

PDUFKp UpVXOWDQW GTfXQ RX SO X-ddssuX dwaiCuH sffdtDiéfavarbklel V GpF UL
sur leur commercialisation et sur la capacité de la Société a générer des profits au titre des

accords qu'elle viendrait a conclure avec des partenaires industriels, ce qui aurait un impact

négatif sur son activité, ses perspectives, sa situation financiére, ses résultats et son
développement. De méme, la Société ne peut garantir que les hypotheses retenues et

développées plus amplement dans le chapitre 6 du présent document de référence pour
GpWHUPLQHU OHV FDUDFWPpPULVWLTXHV GX PDUFHFRYV TGH HOROMH Yl
réalisation de tout ou partie de ces hypothéses, la taille du marché évaluée par la Société
SRXUUDLW VIHQEaVURXYHU PRGLIL

418. /ID 6RFLpWp HVW GpSHQGDQWH GfXQ QRPEUH OLPLW,|
prestataires

La Société est dépendante de tiers pour son approvisionnement en diverses matiéres
premiéres, qui entrent dans la fabrication de ses produits et lots cliniques nécessaires a la
conduite de ses essais cliniques et précliniques, ainsi que de prestataires en particulier les
CMO (Contract Manufacturing Organization) et les CRO (Contract Research Oganization),
impliqués dans les études cliniques. Toute défaillance ou tout retard de leur part pourrait avoir
des conséquences sur la durée, le colt, voire la poursuite, des études cliniques et la qualité
des données qui doit répondre a des normes strictes (Bonnes Pratiques de Laboratoire,
Bonnes Pratiques Cliniques, Bonnes Pratiques de Fabrication) imposées par les autorités
réglementaires de tutelle et donc retarder le démarrage des études cliniques et la
commercialisation des produits.

4.1.9. Risques liés ala dépendancevis-a- YLV GTKRPPHV FOpV

Compte tenu de son stade de développement et du caractére innovant de ses produits, la
6RFLpWp SRXUUDLW SHUGUH GHV FROODERUDWHXGWY BR®RXW HWORN
personnes qualifiées.

/IH VXFFqQV GH OD 6RFLpWp GpSHQG ODUJHPHQW GH ONDRSMOMLFDW I
et de son personnel scientifique qualifié, en particulier, Stanislas VEILLET et René LAFONT,

les deux fondateurs de Biophytis ainsi que Jean-Christophe MONTIGNY, le directeur

administratif et financier.

/ 1 L Qp@nibMté momentanée ou définitive de ces personnes la priverait de leur savoir-faire,
de leur expérience et de leurs capacités techniques, que la Société pourrait ne pas étre en
mesure de remplacer.

Par ailleurs, la Société a mis en place et entend étendre un systéeme de motivation et de

ILGpOLVDWLRQ GHV SHUVRQQHV FOpV VRXV OD IRUPH WPIDWWULE
GH OD 6RFLpWp ERQV GH VRXVFULSWLRQ GH SDUWV GH FUpDWH.:
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La Société aura besoin également de recruter de nouveaux cadres dirigeants et du personnel

scientifique qualifié pour le développement de ses activités et au fur et a mesure que la Société
VIpWHQGUD GDQV OHV GRPDLQHV TXL QpFHVVLWHURQW XQ VX
IDEULFDWLRQ O 1D MyaXares@dgledmentad a3 etwep affaires médicales.

/ID 6RFLpWp HVW HQ FRQFXUUHQFH DYHF GI{DXWUHV VRFLpWpPV R
académiques pour recruter et retenir de tels personnels et pourrait ne pas étre en mesure de

les attrer RX GH OHV UHWHQLU j GHV FRQGLWLRQV TXL VRLHQW I
économique. Cette incapacité pourrait retarder ou empécher la fabrication et la
commercialisation des produits de la Société et ainsi avoir un effet défavorable significatif sur

son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiéere, sa
WUpVRUHULH RX VRQ UpVXOWDW GTH[SORLWDWLRQ

4.1.10.La stratégie de développement de la Société pourrait dépendre de sa
capacité a gérer sa croissance interne

Dans le cadre de sa stratégie de développement, la Société entend recruter du personnel de
GLUHFWLRQ GX SHUVRQQHO VFLHQWLILTXH HW GIDXWpHYV SHUYV
opérationnelles pour les besoins de ses développements cliniques futurs.

Ces recrutements conduiront a augmenter la masse salariale de la Société. Afin de gérer cette
FURLVVDQFH HW GTDVVXUHU OD UpXVVLWH GH OYLQWpJUDWLRQ
Société, celle-ci devra :
- former, gérer, motiver et retenir un nombre de salariés croissant ;
- augmenter la capacité de ses systemes informatiques opérationnels, financiers et de
gestion existants ;
- gérer la sous-traitance de la production de ses médicaments développés ;
- gérer des accords de partenariats avec les partenaires industriels de la Société en
charge de poursuivre le développement clinique et la commercialisation des produits
de la Société.

Pour faire face a la demande dans le délai convenu avec ses futurs partenaires, la Société
pourrait avoir besoin de conclure de nouveaux contrats de sous-traitance.

/ITLQFDSDFLWp GH OD 6RFLpWp j JpUHU OD FURLVVDQEd# RX GH\
pendant son expansion, pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses
résultats, sa situation financiere, son développement et ses perspectives.

41.11./D UHVSRQVDELOLWp GH OD 6RFLpWp SRXUUDLW rWUH PL
de ses co-contractants et de ses sous-traitants

La Société fait appel et fera appel a des co-contractants et a des sous-traitants pour tous les
DVSHFWV GH VRQ DFWLYLWp &HOD OfH[SRVH j WRXWH GHPDQGH
le respect de leurs obligations par les co-contractants et les sous-traitants sur lesquels la

Société Qafpeu ou pas de contréle. Par exemple, les co-contractants et les sous-traitants
XWLOLVHQW FHUWDLQV PDWpPpULHOV UpJOHPHQWpPV GBQ@e/ OH FDG
manipulent pas ces matériels de maniere appropriée ou sire, la responsabilité de la Société

pourrait étre engageée.

De méme, la Société pourrait étre tenue pour responsable de tout ou partie des dommages,
EOHVVXUHV RX GpFqV UpVXpIMuBrW cGdoxtactarf B ub iddpsAtraitant.
La responsabilité encourue pourrait excéder le plafond de couverture fixé par les assurances
souscrites par la Société, voire ne pas étre couverte par celles-ci. Toute mise en jeu de la
responsabilit¢ de la 6RFLpWp TXJfHOOH VRLW FRXYHUWH RX QRQ SDU
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pourrait ainsi avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses perspectives, sa
capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, sa trésorerie ou son résultat
G fptoitation.

4.2. RISQUES JURIDIQUES ET REGLEMENTAIRES

4.2.1. Risques liés a un cadre reglementaire contraignant et évolutif

Un des enjeux majeurs pour une société en croissance comme Biophytis est de réussir a
GpYHORSSHU DYHF OYDLGH GHYV iStEgthW del PechnélogiesGlahg SUR G X LW
FRQWH[WH GYXQ HQYLURQQHPHQW UQJOHPHQWDLQBX8WUREXV
pharmaceutique est confrontée a une évolution permanente de son environnement légal et
réglementaire et a la surveillance accrue de la part des autorités compétentes que sont
QRWDPPHQW OT$JHQFH QDWLRQDOH GH 6pFXULWp GX OpGLFDF
(«cANSM 2 HQ )J)UDQFH Of(XURSHDQ O KA %) Ld HaVFodd HuG FDrug®
Administration (« FDA ») aux Etats-8Q LYV R X G 9 DrXéd/regtémebtadrés Rans le reste du

monde. Corrélativement, le public exige davantage de garanties quant a la sécurité et
OfHIILFDFLWp GHV PpGLFDPHQWYV

Les autorités de santé encadrent notamment les travaux de recherche et de développement,

les études précliniques, les études cliniques, la réglementation des établissements
pharmaceutiques, ainsi que la fabrication et la commercialisation des médicaments. Ce
UHQIRUFHPHQW GH OYHQFDGUHPHQW OpJLVODWLI HW. HPJ @HIR/H Q
exigencHV YDULDQW WRXWHIRLY GTXQ SD\V j Of{DXWUH H® SDUW|
QRWDPPHQW 0Of1%160 Of(0$%$ RX OD )'$ RQW LPSRW @RI B H\V HHJF |
WHUPHY GH YROXPH GH GRQQpPHVY GHPDQGpPHV DVIpF XCH V& p PARIXWY
produit. Ces exigences accrues ont ainsi réduit le nombre de produits autorisés par rapport au

QRPEUH GH GRVVLHUV GpSRVpV J/HV SURGXLWVY FRPPHUFLDOL
réévaluation réguliére du rapport bénéfice / risque aprés leur autorisation. La découverte

tardive de problémes non décelés au stade de la recherche peut conduire a des restrictions

de commercialisation, a la suppression ou au retrait du produit et a un risque de contentieux

accru.

$LQVL OH SURFHVVXV G bRt soDidbt, Rauvahtvpiéndseg Musieurs
années, avec un résultat restant imprévisible.

En Europe, aux Etats-8QLV HW GDQV GYDXWUHV SD\V OD UpJOHPHQWDWL
- GH UHWDUGHU HW RX GYDXJPHQWHU GH PDQpemerti ddLIJQLILFD

test, de fabrication et de commercialisation des produits ;

de limiter les indications pour lesquelles la Société serait autorisée a commercialiser

ses produits ;

- GYLPSRVHU OHV QRXYHOOHYV H[LJHQFHYV SOXV VWdLFWHYV (
SURGXLWY GYH[LJHU OfDUUrW GHV HVVDLYVY FOLQLTXHV RX
UpVXOWDWY LQDWWHQGXYV VRQW REWHQXV SHQGDQW GHV H
des produits similaires aux siens ;

- GYLPSRVHU GHV pWLTXHWDJHYV FRQWUDLJQDQWYV

Enfin, si la Société ne respectait pas la législation et la réglementation qui régissent ses
DFWLYLWpV HOOH SRXUUDLW IDLUH OfREMHWI®¥Y G DOQXWREDWHU
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demandes en cours, des rappels de produits, des restrictions de vente, la suspension
temporaire ou permanente de ses opérations, ainsi que des poursuites civiles ou pénales.

Dans la mesure ou de nouvelles dispositions Iégales ou réglementaires entraineraient une
DXJPHQWDWLRQ GHV FR€WYV G 1R BEMWoidLtivhs RezorimerGatsRianlde&sW LHQ GH
SURGXLWYV RX OLPLWHUDLHQW OD YDOHXU pFRQRPHTUH GHXQ Q
SHUVSHFWLYHV GH FURLVVDQFH GH OYfLQGXVWULH SKNDHDH®DFHXYV
trouver réduites.

Les bonnespratLTXHY FOLQLTXHV LPSRVHQW GH VXLYUH OHV UHFRPPD
des données et de la sécurité. Conformément a ces bonnes pratiques cliniques, la Société a

mis en place, pour chaque étude, un Comité Scientifique dont les recommandations pourraient

conduire a des arréts prématurés ou retarder le développement des produits de la Société.

/ID UpDOLVDWLRQ GH OfXQ RX GH SOXVLHXUV GHIPMRUWDIE\OTHX HV
VLIQLILFDWLI VXU OfDFWLYLWQp OHV SHUe¢ SrecHliate eHle OD VL
développement de la Société.

4.2.2. Risques spécifiques liés aux études précliniques et aux essais cliniques
TXL VHURQW QpFHVVDLUHV j OTREWHQWLRQ GHV DXWRUL\
des produits thérapeutiques de la Société

/I TRUJDQLVDWLRQ GIpWXGHV SUpFOLQLTXHV VXU OfDQLPDO HYV
LQGLVSHQVDEOH j OfREWHQWLRQ GH OT$XWRULVDWLRQ GH OL)
GpYHORSSpV SDU OD 6RFLpWp /HXU UpDOLVDWLRQ VIpHRHHORQQF
VIDYqgUH WUqV FREWHXVH

/IH SURFHVVXV UpJOHPHQWDLUH GYfDXWRULVDWLR® SRWH@RXYHD
soumettre des caractéristiques détaillées du produit, celles du processus de fabrication et de
contrble, ainsi que des données précliniques et cliniques, et toute information permettant
GIfpWDEOLU OfMLQQRFXLWp HW OfHIILFDFLWp SRWHGWXWOXV GIX

H[LJHU GH IDoRQ FRQWLQXH GHV pWXGHV DSUqV DYB30Q0WDHLQAN LOD:.
fabrication.

Ces démarches reglementaires sont colteuses, peuvent prendre de nombreuses années et
leur résultat est imprévisible. De plus, les autorités peuvent procéder a des inspections afin de

YpULILHU TXH OH GpYHORSSHPHQW G{XQ PpGLFDyRHetion H GpUR X
en vigueur.

Ces études et essais devant étre menés par des centres de recherche préclinique et clinique,

OHXU TXDOLWp HW OfLQWpUrwW TXTJLOV SUpVHQWBDRERWLGWSHBW
de ses partenaires a sélectionner les centres de recherche préclinique et clinique, et en ce qui
FRQFHUQH OHV HVVDLV VXU OfKRPPH jUHFUXWHU OB p@DPREVUH G
UHODWLYHPHQW OLPLWpPV DILQ GTrWUH HQ PHVXUMLGWL STOET) L H
choisir, le caV pFKpDQW OHV ERQV SUHVWDWDLUHYV /TpORLIJQHPHQW
GHV FHQWUHV GYpWXGHV FOLQLTXHV RX SUpFOLQLTXHV SHXW
RSpUDWLRQQHOOHV HW ORJLVWLTXHV VXVFHSWLEOHYVY GTHQ
supplémentaires.

Dans le cas ou la Société ou ses partenaires ne parviendraient pas a recruter les patients
prévus, ce qui engendrerait des retards dans les études cliniques et la publication de leurs
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UpVXOWDWY LO HQ UpVXOWHUDLW Xd@s sbpiétdsdvantes@urQ@és OTDGKp\
professionnels des domaines médicaux concernés, et la commercialisation des produits de la

6RFLpWp VIHQ WURXYHUDLW DIIHFWpH FH TXL VHUDLM.ADXWEHSW |
sur la Société, son activité, sa situation financiére, ses résultats, son développement et ses

perspectives.

Si la Société a réalisé des essais précliniques et une premiere étude clinique de ses produits
6DUFRQHRY HW ODFXQHRYV HOOH QD j FH MRXU UHoX DXFXQI
UgJOHPHQWDLUH HW QH SHXW rWUH DVVXUpH TXTHOOHU UHFHYL
commercialiser ses produits.

La capacité de la Société a obtenir une AMM pour ses produits dépendra de plusieurs facteurs,
notamment :
- la possibilité de poursuivre le développement de ses produits (fabrication de lots et
tests) ;
- le fait que la Société ou ses partenaires parviennent a mener a bien les essais
cliniques, et dans les délais impartis et avec les moyens humains, techniques et
financiers prévus initialement ;
- le fait que ses produits soit approuvés ou non pour une autre indication ayant déja fait
OTREMHW G&XQH $00
- OH IDLW TXH VHV FRQFXUUHQWY QYDQQRQFHQW SDV GH Uj
PRGLILHU OHV FULWQUHV G T pXdi@XéylahieRtqire vom@temesy SDU OH

6L OD 6RFLpWp QTfREWLHQW DXFXQH $00 HOOH QH SRXWUD SDV F
ses produits ne pourraient pas obtenir une AMM sur une zone géographique donnée, ce qui
pourrait restreindre significativement la commercialisation.

4.2.3. Risques liés au remboursement et déremboursement des médicaments et
traitements

Les conditions de fixation du prix de vente et de remboursement des médicaments échappent

au contrble des sociétés pharmaceutiques. Elles sont respectivement décidées par les

commissions et organismes publics compétents, ainsi que par les organismes sociaux ou les

assurances privées. Dans le contexte actuel de maitrise des dépenses de santé et de crise

économique et financiére, la pression sur les prix de vente et le niveau de remboursement
VILQWHQVLILH GX IDLW QRWDPPHQW GHV FRQWU{OHWBHOBULJ[ L
difficulté accrue a obtenir et maintenir pour les médicaments un taux de remboursement

satisfaisant.

Le moment venu, les conditions de détermination du prix et du taux de remboursement des

produits de la Société constitueront un facteur clé de leur succés commercial. La possibilité

pour la Société de recevoir des royalties de son ou ses partenaires industriels sur la vente de

ses traitements dépendra de ces conditions de fixation de prix et de remboursement. Si les

délais de négociation de prix entrainent un décalage significatif de mise sur le marché ou si

XQ PpGLFDPHQW GH OD 6RFLpWp QYREWHQDLW SDV XQDQLYHDX
UHQWDELOL Wait ditfimi€e. WUR XY H

/ID 6RFLpWp QH SHXW QRQ SOXV JDUDQWLU TXTHOOH UpXVVLUD |
prix de ses médicaments ni le taux de remboursement accepté. Dans ces conditions, son

FKLITUH GYDIIDLUHV VD UHQWDELOLWpPp HW WHY \SIHIWQO\L$ IHFFDAN LY YHH/F
modifiés.
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4.2.4. Risques liés aux portefeuilles de brevets et licences

X La protection offerte par les brevets et droits de propriété intellectuelle est
incertaine

Le projet économique de la Société, et notamment le développement de ses candidats
médicaments, dépend entre autres de sa capacité a obtenir, maintenir et assurer, contre les

tiers, la protection de ses brevets et demandes de brevets, marques et demandes y afférentes,

ainsi que ses autres droits de propriété intellectuelle ou assimilés (tels que notamment ses
VHFUHWYV FRPPHUFLDX[ VHFUHW-\VDGYH IR AWM XHW XMRI® OB YHRLW [
exploiter dans le cadre de ses activités.

Il est également important pour la réussite de son activité que la Société soit en mesure de
GLVSRVHU GIXQH SURWHFWLRQ VLPLODLUH SRXU OTHQVHPEOH G
GDQV XQ HVSDFH JpRJUDSKLTXH V Xd-tire/dd EROHE SuxEwtstinE st FTHV W
GDQV GIDXWUHYV SD\V FOHIV &DQ@RGDp W KLQHR QWRIpPWHH GILPSRUYV
financiers et humains, et entend poursuivre sa politique de protection par de nouveaux dépoéts

GH EUHYHWYVY GgqV ORUV TXTHOOH OH MXJHUD RSSRUBWXWQN jDFBRFL
jour efficacement protécgpH SDU OHV EUHYHWYV HW OHV GHPDQGHV GH EU!
TXYfHOOH GpWLHQW HQ SOHLQH SURSULpWp HQ FRSURSQEEHWpP R
HIFOXVLYH FRPPH FHOOH FRQVHQWLH SDU O 18®0J&HHWGXHS & paH QM
Document de référence).

Cependant, la Société pourrait ne pas étre en mesure de maintenir la protection de ses droits
de propriété intellectuelle. Dans pareil cas, la Société perdrait son avantage technologique et
concurrentiel.

Les droits de propriett i ntHOOHFWXHOOH GH OD 6RFLpWp RITUHQW XQH SUR
varier (cette durée est par exemple, en matiere de brevet, de 20 ans a compter de la date de
dépbt des demandes de brevets).

La Société pourrait, en outre, rencontrer des difficultésdDQV OH FDGUH GX GpS{W RX GH
GH FHUWDLQHYV GH VHV GHPDQGHV GH EUHYHWV GH PDUTXHYV
LOWHOOHFWXHOOH DFWXHOOHPHQW HQ FRXUV GTH[DPGBX RX GTYI
GpS{W GI1XQH GHPDQGH GH B&ad ¥dmahdeS JelbeVeétd peuvent tbhstitler

XQH DQWpPULRULWpP RSSRVDEOH PDLV QH SDV rWUH HQ®PRHUHWVS XE O
QH SDV rWUH FRQQXV GH OD 6RFLpWp 0DOJUp OHV HBPKHUFKE}
effectue, la Société ne pHXW GRQF DYRLU OD FHUWLWXGH GfrWUH OD SL
demande de brevet. Il convient notamment de rappeler que la publication des demandes de

brevets a lieu 18 mois aprés le dép6t des demandes elles-mémes (a ce jour, aucune opposition
aunedemDQGH GH EUHYHW GH OD 6RFLpWp QD pWp IRUFXOBH 'H F
OTXQH GH VHV PDUTXHYVY GDQV XQ SD\V Re HOOH QYHVW SDV FRX
TXH OD PDUTXH HQ TXHVWLRQ QfHVW SDV GLVSRQLEG@#t GDQV Ft
alors étre recherchée pour le pays donné ou un accord négocié avec le titulaire du signe
DQWpULHXU ,0 QTH[LVWH GRQF DXFXQH FHUWLW X&GH BXHYBIMAW Gt
marques et autres droits de propriété intellectuelle de la Société donneront lieu a des

délivrances ou des enregistrements et que ces droits seront alors efficacement protégés.

Ainsi, compte tenu du caractere récent des familles de brevets que la Société détient en pleine

propriété, LO QYHVW S D Vdéerinél E 6 H RXU O f evgrater®KX gui Gddrrait
leur étre raisonnablement accordée.
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/ID VHXOH GpOLYUDQFH GTXQ EUHYHW GTXQH PDUTEHWRX GO B X W
QYfHQ JDUDQWLW SDV OD YDOLGLWp QL OydyehSuR MtBr& pautra p (Q HI I
j WRXW PRPHQW FRQWHVWHU OD YDOLGLWpP RX OHROKRHD/ELOLW
DIl pUHQWHY GH OD 6RFLpWp GHYDQW XQ WULEXQDO@IRKTXBIQV OH
FH TXL VHORQ OfYLVVXH G houaditweduite FeRrQpavteieValy abaitiRaQleur
LQYDOLGLWpPp 'HV pYROXWLRQV GHV FKDQJHPHQWV RXJBHV GLY
légal régissant la propriété intellectuelle en Europe, aux Etats-8QLYV HW GDQV GIDXWUH!
pourraient permettre a deV FRQFXUUHQWV GTXWLOLVHU OHV LQYHQWLRQ
intellectuelle de la Société et de développer les produits et les technologies de la Société sans
compensation financiére. En outre, il existe encore certains pays qui ne protégent pas les

GURLWY GH SURSULpWp LQWHOOHFWXHOOH GH O-Dni®dans PDQLqU I
lesquels les procédures et régles efficaces nécessaires pour assurer la défense des droits de
SURSULpWp LQWHOOHFWXHOOH GH OD 6 Rdnt audlpe SettkuddoQeN QH SDV
les brevets, marques et autres droits de propriété intellectuelle de la Société, existants ou

IXWXUV QH VHURQW SDV FRQWHVWpPYVY RX LQYDOLGILpADFHL IDXHLOV
a la concurrence et aux brevets de tiers couvrant des inventions similaires.

En conséquence, les droits de la Société sur ses brevets, ses marques, les demandes y
afférentes et ses autres droits de propriété intellectuelle pourraient ne pas conférer la
protection attendue contre la concurrence. La Société ne peut ainsi garantir que :
- les demandes de brevets et autres droits détenus, codétenus ou licenciés a la Société
HW TXL VRQW HQ FRXUV GYH[DPHQ QRWDPPHQW OHV GHPD
Société, donneront effectivement lieu a la délivrance de brevets, marques ou autres
droits de propriété intellectuelle enregistrés ;
- OD 6RFLpWp SDUYLHQGUD j GpYHORSSHU GH QRXMEMMHW LQ
GIXQ GpS{W RX GTXQH GpOLYUDQFH GTXQ EUHYHW
- les brevets ou autres droits de propriété intellectuelle délivrés a la Société ne seront
pas contestés, invalidés ou contournés ;
- le champ de protection conféré par les brevets, les marques et les autres droits de
propriété intellectuelle de la Société est et restera suffisant pour protéger efficacement
la Société face a la concurrence et aux brevets, marques et droits de propriété
intellectuelle des tiers couvrant des dispositifs, produits, technologies ou
développements concurrents.

/D UpDOLVDWLRQ GH OTXQ RX SOXVLHXUV GH FHV ULQd@KHY SRXU!
VXU OfDFWLYLWp OHYVY SHUVSHFWLYHV OD VLWXDWMRGQHL@QDQFL
Société.

X La Société pourrait enfreindre les droits de propriété intellectuelle détenus par
des tiers

Le succés de la Société dépendra en partie de sa capacité a développer des produits ou

technologies qui ne violent pas des brevets ou autres droits appartenant a des tiers. Il est
LPSRUWDQW SRXU OD UpXVVLWH GH VRQ DFWLYLWEUHPH QW 6RF
ses produits sans que ceux-ci portent atteinte a des brevets ou autres droits de propriété

intellectuelle, et, inversement, sans que des tiers portent atteinte aux droits notamment de

propriété intellectuelle de la Société ou de la propriété intellectuelle de ses partenaires et

auWUHV GRQQHXUV GH OLFHQFHV QpFHVVDLUHV DX GpYHORS:
programmes R&D de la Société.
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La Société ne peut donc garantir :

- TXYLO QYH[LVWH SDV GHV EUHYHWYV RX DXWUHVLEWRLWYV D
intellectuelle de tiers susceptibles de couvrir certains produits, procédés, technologies,
UpVXOWDWY RX DFWLYLWpV GH OD 6RFLpWp HW TXTHQ FR
FRQWUHIDORQ RX HQ YLRODWLRQ GH OHXUVYXHWREWEWOITHQ
notamment des dommages-intéréts et/ou la cessation de ses activités de fabrication
et/ou de commercialisation de produits, procédés et autres ainsi incriminés ;

- TXYILO QYH[LVWH SDV GH GURLWYV GH PDUTXHVWRMU&TDXYV
susceptibles de fonder une actionenc RQWUHIDORQ RX HQ UHVSRQVDELOLW
la Société ; et/ou

- TXH OHV QRPV GH GRPDLQH GH OD 6RFLpWp QHWHHRWY WXEDV
GLVSRVHUDLW GH GURLWY DQWpULHXUV SDU H[HPSOH GHV
UDRP (« Uniform Dispute Resolution Policy» RX DVVLPLOpH RX GTXQH DF
contrefagon.

/ID FURLVVDQFH GH OTLQGXVWULH GH UHFKHUFKH GH PpGLFDPHC
nombre de brevets déposés augmentent le risque que les produits et technologies de la
Société enfreignent les droits de tiers, notamment les droits de propriété intellectuelle.

(Q FDV GH VXUYHQDQFH GH OLWLJHV VXU OD SURSULpWp LQWHOC
étre amenée a devoir :

- cesser ou faire cesser de développer, vendre ou utiliser le ou les produits qui
dépendraient de la propriété intellectuelle contestée ;

- revoir la conception de certains de ses produits et/ou technologies ou, dans le cas de
GHPDQGHV FRQFHUQDQW OHV PDUTXHV UHQR&®PpoH&a VHV SU
DWWHLQWH DX[ GURLWY GH SURSULpWpPp LQWHOOHFWXHOOH (
ou étre long et colteux, et pourrait, en fait, impacter les efforts de commercialisation
des produits concernés par la Société et/ou ses partenaires.

/D 6RFLpWp FRQWLQXH GRQF GH GLOLJHQW HOHV RP\PXGHEOSU PHDD
TXL OXL VHPEOHQW QpFHVVDLUHY DX UHJDUG GHV WLVTXHV
investissements en vue de développer ses différents produits / technologies. Elle maintient
QRWDPPHQW XQH YHLOOH VXU OYDFWLYLWp QRWDPPHQW HQ W
concurrents.

&HSHQGDQW DX MRXU GH O YH Qatthienta/rsféténeeQ V@ 05 8 RALPWHQ®N D p
FRQIURQWpPH j DXFXQH GH FH\mpligusexdany urRqQelcofuue Qtifj® retalf p
aux droits, notamment de propriété intellectuelle, détenus par des tiers.

x ID 6RFLpWp QH SHXW JDUDQWLU OfDEVHQFH GH YLRODWL
intellectuelle contre elle

6XUYHLOOHU OYXWLOLVDWLRQ QRQ DXWRULVpH GHV GIHD @®LGDW
6RFLpWp HW OYDWWHLQWH j VHV SURSUHVY GURLWY QRWDPPHQW

/ID 6RFLpWp QH SHXW GRQF JDUDQWLU TXIH@aatitioB RKsUUD HPS
détournements ou utilisations non autorisées de ses candidats meédicaments et de sa

technologie, notamment dans des pays étrangers ou ses droits seraient moins bien protégés

en raison de la portée territoriale des droits de propriété intellectuelle.
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'HV WLHUV YRLUH GHV HPSOR\pV GH OD 6RFLpM/H B R XY UDAHQHWD V
de la technologie de la Société protégés par un droit de propriété intellectuelle, ce qui créerait

une situation dommageable pour la Société.La 6RFLpWp SRXUUDLW GRQF rWUH FRQ
j OTHQFRQWUH GH FHVY WLHUV HW RX HPSOR\pV ®NWWIFMRQWKQGWH. I
faire valoir ses droits, notamment de propriété intellectuelle (brevets, marques, dessins et

modéles ou noms de domaine), en justice.

7TRXW OLWLJH RX FRQWHQWLHX[ TXHOOHUT EBHYVQFRE WV O KIEWWKIHQ
affecter la réputation de la Société, influencer négativement le résultat et la situation financiere

de la Société et éventuellement ne pas apporter la protection ou la réparation recherchée. Des

concurrents disposant de ressources plus importantes que celles de la Société pourraient étre
FDSDEOHV GH PLHX[ VXSSRUWHU OHV FREWYV GYXQH SURFpGXUH

&HSHQGDQW DX M RetigntGltpeseht Qatthdende référence OD 6RFLpWp QYD p
FRQIURQWPH j DXFXQH GH FHV VLWXDWLRQV QILX® ®LWW pHL PSOD
aux droits, notamment de propriété intellectuelle, détenus par des tiers.

X La Société pourrait ne pas étre en mesure de prévenir une divulgation
GILQIRUPDWLRQV SDU GHV WLHUV RX GHV VDODULfV VXVFH
ses futurs droits de propriété intellectuelle

,O HVW LPSRUWDQW SRXU OD 6RFLpWp GH VH SDMWPHERLU FRQW
autorisées de ses informations confidentielles, de son savoir-faire et de ses secrets
commerciaux. En effet, les technologies, procédés, méthodes, savoir-faire et données propres

non brevetés ou non brevetables sont considérés comme des secrets commerciaux que la

Société tente en partie de protéger par des accords de confidentialité. Par ailleurs, les régles

de dévolution au profit de la Société des inventions que ses salariés ont pu ou pourraient

réaliser, ainsi que leurs modalités de rémunération, sRQW UpJLHV SDU -DdUECO& LFOH /
GH OD SURSULpWp LOQWHOOHFWXHOOH TXL HVW GfRUGUH SXEOLF

Dans le cadre des contrats de collaboration, de partenariat, de recherche ou autre type de
FRRSpUDWLRQ FRQFOXV HQWUH OD 6RF LijpWpunbersitdires; Binsi FKHU F K F
TXYDYHF GIDXWUHV HQWLWpV S X Hratars{ LMolR fierSddiconpattdnt GHV VR X
diverses informations et/ou des produits peuvent leur étre confiés, notamment afin de conduire

certains tests et essais clinigues. 'DQV FHV FDV OD 6RFLpWp H[LJH OD VLJQD
confidentialité. Par ailleurs, la Société veille a ce que les contrats de collaboration, de
SDUWHQDULDW RX GH UHFKHUFKH TXfHOOH VLIQH OWRXR PXHOQ)
moins, a la copropriété des résultats et/ou des inventions résultant de cette collaboration, dés

ORUV TXY{HOOH D HITHFWLYHPHQW SDUWLFLSpYHQWER®DWWL BRFG pl
FKHUFKH pJDOHPHQW GDQV OH FDGUH GH RrRQ:dpbartendiresH OLFHQF
a garder le contrble sur la gestion des brevets ou a ne donner des licences que dans des
GRPDLQHY SDUWLFXOLHUYVY TXfHOOH QYfH[SORLWH SDV

Il ne peut pas étre exclu que les accords mis en place pour protéger la technologie et les
secrets commerciaux de la Société et/ou les savoir-IDLUH PLV HQ SODFHIQIDVVXU
SURWHFWLRQ UHFKHUFKpH RX VRLHQW YLROpV TXH OD 6RFLpWp
de telles violations, que ses secrets commerciaux soient divulgués a ses concurrents ou
développés indépendamment par eux. Par ailleurs, la Société a un contrle trés limité sur les
conditions dans lesquelles les tiers, avec lesquels elle contracte, ont eux-mémes recours a
des tiers, et protégent ses informations confidentielles, et ce indépendamment du fait que la
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VRFLpWp SUpYRLH GDQV VHV DFFRUGYV DYHF VHV FRFRQWUDFWD!
leurs propres cocontractants ces obligations de confidentialité.

En conséquence, les droits de la Société sur ses informations confidentielles, ses secrets
commerciaux et son savoir-faire pourraient ne pas conférer la protection attendue contre la
concurrence et la Société ne peut pas garantir :
- que son savoir-faire et ses secrets commerciaux ne pourront étre obtenus, usurpés,
contournés, transmis sans son autorisation ou utilisés par des tiers non autoriseés ;
- TXH OHV FRQFXUUHQWY GH OD 6RFLpWp QYRQW SDV GpMj
produits ou dispositifs semblables ou similaires dans leur nature ou leur destination a
ceux de la Société ;
- T XD XFxXaptr&ckant ne revendiquera le bénéfice de tout ou partie de droits de
propriété intellectuelle sur des inventions, connaissances ou résultats que la Société
détient pleine propriété ou en copropriété, ou sur lesquels elle serait amenée a
EpQpILFLHU GTX¥X®QH OLFHQFH
- TXH GHV vDODULpV GH OD 6RFLpWp QH UHYHQGLTXHURQW S
FRPSOpPHQW GH UpPXQpUDWLRQ RX GTXQ MXVWH SUL[ HQ
création desquelles ils ont participé.

/ID UpDOLVDWLRQ GH OTXQ RX SOXVLHXUV GH FHV ULQIMHWDODWRIKXU!
VXU OYDFWLYLWp OHVY SHUVSHFWLYHV OD VLWXDWMRQGHL@QDQFL
Société.

4.2.5. Risques liés a la mise en jeu de la responsabilité du fait des produits

La Société est exposée a des risques de mise en jeu de sa responsabilité, en particulier la
responsabilité du fait des produits, liée aux essais, a la fabrication et a la commercialisation
de SURGXLWYV WKpUDSHXW IS3 ixspohdallite]pentdgatepidnd étre engagée au
titre des essais cliniques dans le cadre de la préparation des produits thérapeutiques testés et
GHV HIITHWYV VHFRQGDLUHY LOQDWWHQGXV UpVXOWDQW GH OTDGP

Des plaintes ou des poursuites pourraient étre déposées ou engagées contre la Société par
des patients, des agences réglementaires, les agences réglementaires, des sociétés de
biopharmaceutique et tout autre tiers utilisant ou commercialisant ses produits. Ces actions
peuvent inclurH GHVY SODLQWHY UpVXOWDQW GYDFWHYV @rdlitavits,V SDUWH
VXU OHVTXHOV OD 6RFLpWp QYH[HUFH SDV RX SHX GH FRQWU{OH

/ID 6RFLpWp QH SHXW JDUDQWLU TXH VD FRXYHUWXUH GYDVVXI
répondre aux actions en responsabilité qui pourraient étre engagées contre elle. Si sa
responsabilité ou celle de ses partenaires, licenciés ou sous-traitants, était ainsi mise en

cause, si elle-méme ou si ses partenaires, licenciés ou sous-WUDLWDQWYV QITpWDLHQW SI
GIREWHQLU HW GH PDLQWHQLU XQH FRXYHUWXUH GYDWWHXUDQFH
VH SUpPXQLU GIYXQH PDQLqUH TXHOFRQTXH FRQWUH GHV DFWL
SURGXLWY FHFL DXUDLW SRXU FRQVpTXHQFH GYDIIHESWHU JUD
produits et, plus généralement, nuire a ses activités, ses perspectives, sa situation financiére,

ses résultats et son développement.

/ID 6RFLpWp SRXUUDLW pJDOHPHQW IDLUH OTfREMHW GH GRXUVX
Société serait alors altérée. Afin de limiter ce risque, la Société a souscrit des polices
GIDVVXUDQFHVY GpWDLOOpHY GDQV OD SUpVHQWH VHFWLRQ HW
GH Of{DYDQFHPHQW GH VHV SURGXLWYV
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4.2.6. Risques liés a des conflits potentiels pouvant affecter les rel ations de la
Société avec ses licenciés potentiels

La stratégie de la Société est de licencier ses candidats-médicaments a des laboratoires
pharmaceutiques. La conclusion de contrats de licence et leur devenir sont donc
fondamentaux pour la Société.

Or, GHV FRQIOLWY SHXYHQW DSSDUDVWUH DYHF OHV ODRBDQMLpV C
j OD 6RFLpWp TXL VRQW VXVFHSWLEOHYV GTDIIHFWHW IOAFDWL B8R XH
la commercialisation des produits développés par la Société. I SRXUUDLW VIDJLU GH F
FRQFHUQDQW OHV FRQGLWLRQV GH FRQFOXVLRQ GHV FRQWUDW
OfTDXWUH GHV SDUWLHY GH VHV REOLJDWLRBRQDXLW Y W3ANH QAMN[
SRXUUDLHQW DIIHFWHU V Ug Q& |sitbddiod LiahBidte I¢s @§ultais)V leY L
développement et les perspectives de la Société.

4.3. RISQUES INDUSTRIELS /,(6 $ /987,/,6%$7DE1PRODUITS

DANGEREUX POUR LA SA 17 7 28 3285 /1

X La manipulation de matiéres dangereuses par le personnel de la Société peut
SURYRTXHU XQH FRQWDPLQDWLRQ GH OYHQYLURQQHPHQW |
professionnelles

/IHV DFWLYLWpV GH OD 6RFLpWp FRPSRUWHQW OfHQWUHSRVDJ
traitement contrblés de matiéres dangereuses, de toxines GTDJHQWYV FKLPLTXHV HW EL

Il existe donc non seulement des risques environnementaux liés a la contamination de
OfHQYLURQQHPHQW PDLV DXVVL GHV ULVTXHV HQ WHUPHV (
professionnelles) liés a la manipulation par les salariés de la Société de produits actifs ou de

produits toxiques lors de la recherche et de la fabrication de produits. Ces risques existent

aussi pour les tiers avec lesquels la Société travaille.

Bien que la Société estime que les mesures de sécuritt HW GH IRUPDWLRQ TXYfHOOH S|
de la manutention et du traitement des matiéres dangereuses satisfont aux normes en vigueur

et permettent a ses salariés et sous-WUDLWDQWYV GTH[HUFHU OHXU DFWLYLWp G
GIHQYLURQQHPHQWe s€cHritd/ 2Qi¥dpe ¢ contamination accidentelle ou de

maladies professionnelles li¢ a la manipulation de matiéres dangereuses ne peut étre
FRPSOqQWHPHQW pOLPLQp (Q FDV GYDFFLGHQW OD 6REXPWp SR>
dommage en résultant et la responsabilité encourue pourrait excéder le plafond des

assurances souscrites par la Société, voire ne pas étre couverte SDU OHV SROLFHV GIDVV
souscrites.

4.4. RISQUES FINANCIERS

4.4.1. Risque de dilution

La participation des actionnaires de la Société dans son capital pourrait étre diluée
significativement
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'"HSXLV VD FUpDWLRQ OD 6RFLpWp D pPLV HW DWWUIBEX@GHWHYV ERC
ERQV GH VRXVFULSWLRQ GH SDUWV GH FUpDWHXHNQWYH@®WUH.
employés.

AOD GDWH GX SUpVHQW GRFXPHQW GH UplpUHQFH WUNKXPHUFWNFH L
donnant accés au capital attribués et en circulation a ce jour permettrait la souscription de

876 948 actions nouvelles, générant alors une dilution égale a 14.15% sur la base du capital

existant a ce jour et 12.40% sur la base du capital pleinement dilué.

Dans le cadre de sa politique de motivation de ses GLULJHDQWYVY HW VDODdlLpV HW
retenir un personnel qualifié OD 6RFLpWp SRXUUDLW SURFpGHU j OfDYHQLU
GIDFWLRQV RX GH QRXYHDX[ LQVWUXPHQWY ILQDQFLHUV GRQC
pouvant entrainer une dilution supplémentaire, potentiellement significative, pour les

actionnaires de la Société.

4.4.2. Risques liés aux pertes historiques et aux pertes previsionnelles

Le Groupe a enregistré des pertes opérationnelles et accumulé un déficit et pourrait ne jamais
étre profitable

Créée au mois de septembre 2006, la Société a enregistré chaque année des pertes
opérationnelles TXL VIH[SOLTXHQW SDU OHV GpSHQWHdéveldgpenizdtp HV GD Q)
de candidats médicaments pour le traitement de maladies métaboliques et du vieillissement.

Au 31 décembre 2015, les pertes cumulées en hormes IFRS sur les deux derniers exercices
CORV V{pOqYHQW j XQ PRQWDQW WRWDO GHYvs DX WiL &ROWG MQH IS H
clos a cette méme date.

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

x GH OD QpFHVVLWp GTHQWUHSUHQGUH GH QRXYHDX[ HVVD
nouveaux segments de marchés, notamment pour ses projets « Sarcob » et
« Maculia » ;

x GH OIDFFURLVVHPHQW GHV H[LJHQFHV UpJOHPHQWDLUHYV |
produits.

I TIDXJPHQWDWLRQ GH FHVY GpSHQVHYV SRXUUDLW DYRLU XQ HIIHW
son activité, sa situation financiére, ses résultats, son développement et ses perspectives.

443. 5LVTXHV OLpV j OfXWLOLVDWLRQ IXWXUH GHV GplILFLWYV

Les déficits reportables accumulés du Groupe pourraient ne pas étre imputables sur les
bénéfices futurs

Au 31 décembre 2015, aprés prise en compte de la perte nette GpJDJpH VXU OYH[HUFLF
*URXSH GLVSRVH GH GpILFLWV UHSRUWDEOHY VIfpOHYDQW j

X GH GplLFLWV ILVFDX[ IUDQoDLYV LQGPILQLPHQW UHSRUWDEO

(Q )UDQFH OfLPSXWDWLRQ GH FHV GplLFLWV HVWleSd@DIRQQpPH
Of{H[HUFLFH FHWWH OLPLWDWLRQ HVW DSSOLFDEORLPODRQUDF
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GfHXURVY /H VROGH QRQ XWLOLVp GX GplLFLW UHWWHNUHBRUW
imputable dans les mémes conditions sans limitation dans le temps.

X GH GpILFLWV ILVFDX[ GH OD ILOLDOH DPpULFDLQH SRXU LY
Aux Etats-Unis, les déficits fiscaux sont reportables pendant 20 ans a compter de leur date de
constitution.

X GH GpILFLWV ILVFDX[ GH OD ILOLDOH EUpVLOLHQQH SRXU
Au Brésil, le déficit fiscal suit un régime dégressif : le déficit reportable est plafonné a 30% du
GplILFLW FXPXOp GH OfDQQpH SUpFpGHQWH

Il ne peut étre exclu que des évolutions réglementaires ou législatives en matiére de fiscalité
des sociétés viennent a remettre en cause, pour tout ou partie, la possible imputation de ces
déficits antérieurs sur les bénéfices futurs ou a limiter dans le temps leur imputation.

444, 5LVTXHV OLpV DX &UpGLW GT,PS{W 5HFKHUFKH

/ID 6RFLpWp SRXUUDLW QH SOXV EpQplLFLHU GX &dp@hiv GT,PS{W

B3RXU ILQDQFHU VHV DFWLYLWpV OH *URXSHBUEKG@pI®OF& p5 GX BXU |
titre de son activité de recherche et développement en France. Ce dispositif consiste pour

Of(WDW 1UDQoDLYV j RIIULU XQ FUpGedtssaf sighBidatwvemenf eAQWUHSU
recherche et développement. Les dépenses de recherche éligibles au CIR incluent,

notamment, les salaires et traitements, les amortissements du matériel de recherche, les

prestations de services sous-traitées a des organismes de recherche agréés (publics ou

privés) et les frais de propriété intellectuelle.

/IH PRQWDQW GHPDQGp DX WLWUH GX &,5 HVW GH Ya

En matiére de CIR, les sociétés doivent justifier sur demande de I'administration fiscale du

montant de la créance de CIR et de I'éligibilité des travaux de recherche pris en compte dans

OD EDVH GH FDOFXO GX GLVSRVLWLI 3RXU OHV EHIHW RR Q M LG/ OFCHI
UHFRPPDQGH DX[ VRFLpWpPpV GH FRQVWLWXHU XQ JXLGH FRPS
nécessaLUHV DX FRQWU{OH GH FH FUpPGLW GYLPS{W HWpHQX S0 5 & HVX
wWuDYDX[ GH UHFKHUFKH PHQpY O0DOJUp OYDEVHQFH @Mp UDSSR
GLVSRVH GIXQH GRFXPHQWDWLRQ WHFKQLTXH st CobfldhteYH j VHYV
VXU OD TXDOLWp GH FHVY GRFXPHQWY SRXU MXVWLILHU OfpOLJLE

,O QH SHXW rWUH H[FOX TXH OYDGPLQLVWU,BWIHRW S URMMHWMH RRHW
par la Société ou la méthode de calcul des dépenses éligibles appliquée par la Société, étant

précisé que le droit de reprise s'exerce jusqu'a la fin de la troisieme année suivant celle du

dépbt de la déclaration spéciale prévue pour le calcul du CIR. Par ailleurs, les évolutions de la

Iégislation fiscale peuvent remettre en cause ou limiter le dispositif du CIR.

6L OTXQH GH FHV VLWXDWLRQV YHQDLW j VH SURGXLUH FHOD -
OTDFWLYLWpPp OHV UpVXOWDWY OD VLWXDWLRQ ILQB®FOMPUH @]
Société.
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4.4.5. Risques liés aux avances remboursables et subventions publiques

() Avances remboursables

La Société bénéficie d'avances publiques et, en cas de cessation de ces avances,
devrait avoir recours a d'autres sources de financement

Au cours des derniers exercices, OD 6RFLpWp VIHVW YX DFFRUGHU OHV Dl

suivantes :
Au 31 décembre 2015 Montant Montant Montant
PRQWDQWY HQ .% accordé recu remboursé
OSEO - Projet QUINOLIA- GpYHORSSHPHQW
) : . . . 229 229 0
extrait de Quinoa actif sur le syndrome Métabolique
OSEO - Projet MACULIA - développement clinique de 29 29 o5
%L[LOLD GDQV OH EXW GTREWHQLU
COFACE - Assurance prospection* 60 60 0
BPI France - Projet SARCOB z+caractérisation in vitro, in 260 100 0
YLYR HW SKDUP D F Rbrd@at WiédicxnienG § X
TOTAL 578 418 25

PWDQW SUpPFLVp TXH OH PRQWDQW UHoX DX WLWUH GH OfDYDQFH &2)§
mars HW QH IHUD OTREMHW GIDXFXQ UHPERXUVHPHQW

Les informations relatives aux différents contrats G{DYDQFHY YHUVHPHQWYV
remboursement ou clauses spécifiques) sont présentées a la section 10.1.3.1. du document

de référence, au niveau de la note 11.1 des annexes aux comptes consolidés établis en
QRUPHYV ,)56 SRXU OfYH[HU F bie B0B@Riyuranth la s&pdhn AP1 « Comptes
FRQVROLGpV pWDEOLVY HQ QRUPHYV ,)56 SRXU Ofdi ftich&piteH FORYV C
22 « Contrats importants » du présent Document de référence.

FDO

$ OfDYHQLU OD 6RFLpWp HQWHQG FRQWLQXHU JQVBODEFhW/HIHQ
son développement.

Dans le cas ou la Société ne respecterait pas les conditions contractuelles prévues dans les
FRQYHQWLRQV GfDLGHY FRQFOXHY HOOH SRXUUDLW rWUH DPHQ
de facon anticipée.

Une telle situation pourrait priver la Société de moyens financiers nécessaires pour ses projets

GH UHFKHUFKH HW GpYHORSSHPHQW HW HO OHP®MH®NXIW QD BLHAUL
supplémentaires nécessaires, le temps ou la possibilité de remplacer ces ressources
ILQDQFLqQUHY SDU GIYDXWUHYV

()} Subventions publigues

La Société pourrait ne plus bénéficier de subventions publiques dans les années a
venir

$X FRXUV GHV GHUQLHUYV HJ[H U Foctroyev lessibvemicns svantesTHV W Y X
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Au 31 décembre 2015 Montant Montant
PRQWDQWY HQ .Y accordé recu

Conseil Général de la Seine-Saint-Denis - Projet SARCOB -

prévention et traitement de I'obésité sarcopénique 234 234

OSEO - Erojet SARCOB - prévention et traitement de I'obésité oa1 241

sarcopénique

FEDER - Projet MACULIA 166 166

Total 641 641

/ID 6RFLpWp QTD SDV REWHQX GH QRXYHOOHV VXEYHQWLRQV DX |

Les informations relatives aux différentes subventions sont présentées a la section 22.2 du
Document de référence et au niveau de la note 6 des annexes aux comptes consolidés établis
HQ QRUPHV ,)56 SRXU OTH[HUFLFH FORV OH GpRHPEUH H
« &RPSWHYVY FRQVROLGpVY pWDEOLYV HQ QRUPHYV ,)56 SRXU OYH[HUF

4.4.6. Risques liés a la perte ou aux modifications du statut de Jeune E ntreprise
Innovante

La Société a bénéficié pour la derniere fois en 2013 du statut de Jeune Entreprise Innovante

réservé aux PME engageant des dépenses de recherche-développement représentant au

PRLQV GH OHXUV FKDUJHV HW TXL UHPSOLVVHQWFWUWBWQH
GH FKLIITUH GYDIIDLUHYV

&H VWDWXW OXL D FRQIpUpeMmMextdeEXdhbr@es socialeQpdran@leslsur les

salaires versés aux salariés participant a la recherche. Compte tenu des différents
SODIRQQHPHQWYV HQ YLJXHXU FHW DOOQJHPHQW WHRSUpVHRQWDL)
Le bénéfice de ces avantages étant réservé aux sociétés ayant été créées il y a moins de huit

DQV OD 6RFLpWp D FHVYVp* @it QplILFLHU DX

La Société ne peut exclure que les organismes sociaux remettent en cause le mode de calcul
des allegements pratiqué par la Société jusqu THQ  étant précisé que le délai de reprise
des cotisations et contributions sociales est de trois années civiles en sus de I'année en cours,
suivant I'envoi de la mise en demeure. Si une telle situation devait se produire, cela pourrait
avoir un effet défavorable sur les résultats, la situation financiére et les perspectives de la
Sociéte.

4.5. ASSURANCE ET COUVERTURE DES RISQUES

/H PRQWDQW GHVY FKDUJHV SD\pHV SDU OD 6 RQIpMHV DX WV WU GF
VXVYLVpHV VIHVW pOri ¥ B.70HSHHFTWeL ¥2H982Heuros HT au cours des
exercices clos les 31 décembre 2014 et 31 décembre 2015

/ID 6RFLpWp HVWLPH TXH FHV SROLFHV GIDVVXUDQFH FRXYUHQ!
DVVXUDEOHV LQKpUHQWYV j VHV D FWskurdnt¥ st cohéfeMeaved/IBs SROLWL™
SUDWLTXHV GDQV VRQ VHFWHXU GIDFWLYLWp /D 6RFLpWp QTHQ®
FRQVHUYHU | OYDYHQLU GHV QLYHDX[ GIDVVXUD®RH mBXDSWp'
marché.
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La Société ne peut cependant IDUDQWLU TXfHOOH VHUD WRXMRXUV HQ PHVX
pFKpDQW GYREWHQLU GHV FRXYHUWXUHV GIDVVXUDQFHV VLPL
SRXUUDLW OD FRQGXLUH j DFFHSWHU GHV SROLFHV GIDVVXUDQT
niveau deriVTXH SOXV pOHYp &HFL HQ SDUWLFXOLHU DX IXU HW j P
activités.

Par ailleurs, OD VRFLpWp QfHVW j FH MRXU SDV SURWpJHU HQ FDV GH
la société qui affecterait négativement la santé des patients compte tenu du stade de
développement des produits.

Police Assureur Risques couverts Montant des garanties Expiration/Durée
GTDVVXUD
Multirisques GENERALI | Locaux situés au 102 avenue En cours
Entreprise Gaston Roussel, 93230 =+
Romainville 'XUpH GTX@n
avec tacite
1) Incendie et 1) Ya reconduction.
événements
assimilés Possibilité de
2) Ya résiliation anticipée
2) Catastrophes annuelle avec
naturelles UHVSHFW
.. 3) Ya préavis de deux (2)
3) Evénements naturels mois avant la date
o 4) Va GIpFKpDQFH
4) Degats des eaux ) anniversaire du
5) Vol = vandalisme : %) Garant f:ontrat, soit le ler
détériorations janvier.
immobilieres
. 6) Ya
6) Vol = vandalisme :
dommages mobiliers
7) Bris de glaces (frais 7 Garant
réels sans excéder
Ya
8) Responsabilité  en 8) Garant
WDQW TXTRFH )
9) Garanti
9) Défense amiable ou
judiciaire
10) Garantie des 10) Ya
matériels
(dommages
électriques et bris)
Responsabilité AXA RC avant livraison des produits | Limites En cours
Civile de France ou réception des travaux
OTHQWUH IARD 'XUpH GT1XQ
1. Tous dommages 1. Ya avec tacite
garantis confondus pour sinistre reconduction
toutes les garanties sauf
A, B et C, sans pouvoir Possibilité de
excéder pour : résiliation anticipée
DYHF UHVSHH
2. Dommages corporels 2. Y, préavis de deux (2)
sinistre mois.
3. Dommages matériels et
immatériels consécutifs 3. 1,
confondus sinistre
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Police Assureur Risques couverts Montant des garanties Expiration/Durée
GTDVVXUD
4. Dommages immatériels
non consécutifs 4, Ya
sinistre
5. A/ faute inexcusable ;
dommages corporels
5. Ya
6. B/ dommages aux année
biens confiés ; GYDVVXUDQ
dommages matériels et
immatériels confondus 6. Y DQ
GIDVVXUDQ
7. Cl atteintes
accidentelles a
OTHQYLURQQHH 7. Y, DQ
dommages corporels, GIDVVXUDQ
matériels et immatériels
consécutifs confondus
RC apreés livraison des produits
ou réception des travaux
8. Tous dommages 8 1,
garantis confondus sans ' année
pouvoir excéder pour : GIDVVXUDQ
9. Les dommages
corporels, matériels et
. e o 9. Ya
immatériels consécutifs .
confondus annee
GIDVVXUDQ
10. Les dommages
immatériels non
consécutifs
10. Y% DQ
11. Dont pour les seuls frais GIDVVXUDQ
de dépose
12. Frais de retrait 11. Garant_ie non
souscrite
13. Défense
12. Ya
14. Recours 13. Inclus Qans la
garantie mise en
jeu
14. Ya OLV
Des franchises sont
également prévues
Responsabilité AlIG Faute professionnelle Y  période | En cours

des Dirigeants

FRPPLVH GDQV OfH
fonctions du dirigeant

GI{DVVXUDQFH

'XUpH GT1XQ

[avec tacite
reconduction]

'DWH GTpFK
anniversaire du
contrat : le chaque
19/02,
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Police
GIDVVXUD

Assureur

Risques couverts

Montant des garanties

Expiration/Durée

Homme clé
(individuelle
accident)

ALBINGIA

1. Accident

2. Maladie

167 euros par jour / 350
jours

En cours

'XUpH GTX@n
avec tacite
reconduction.

Possibilité de
résiliation anticipée
annuelle avant la
GDWH GYpF
anniversaire du
contrat, soit le ler
juillet.

Homme clé
déces dirigeant

METLIFE

Décés et perte

totale et
LUUpYHUVLEOH GTD

Ya

En cours

'XUpH GYTX@n
avec tacite
reconduction.

Possibilité de
résiliation anticipée
a chaque échéance
de paiement de
prime, le 19 aout de
chaque année.

Bris de
machines

AXA

Spectrométre Agilent

Ya

En cours

Durée GYIXQ) an
avec tacite
reconduction.

Possibilité de
résiliation anticipée
a chaque échéance
de paiement de
prime, le ler janvier
de chaque année.

SHUWH G1H
du dirigeant

GAN

SHUWH GYHPSORL

du dirigeant

24 mois

En cours

Durée GTXQ) an

avec tacite
reconduction.
Possibilité de

résiliation anticipée
a chaque échéance
de paiement de
prime, le ler janvier
de chaque année.
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Police Assureur Risques couverts Montant des garanties Expiration/Durée
GTDVVXUD
Assistance AXA Assistance pour les voyages | Limites : En cours
internationale commerciaux réguliers dans le
pour les monde entier pour trois (3) 'DWH GIHQW
collaborateurs collaborateurs : vigueur : 8 février
expatriés 2016

1. Assistance technique pour
véhicule

2. Assistance aux personnes :
- rapatriement sanitaire
-SUpVHQFH GTXQ S
- retour des bénéficiaires

- rapatriement de corps

- accompagnement du défunt

- retour anticipé

- HQYRL GTXQ FRO
remplacement

- retour apres consolidation

- remplacement des lunettes
ou verres de contact

- envoi de médicaments

- informations

- conseils médicaux

- transmissions des messages
urgents

3. Assurance des frais
médicaux et chirurgicaux

4. Assistance voyage

5. Assistance juridique

6. Assurance individuelle

accident

7. Assurance
civile vie privée

responsabilité

8. Assurance bagages

3. Plafond de 15.250
euros par événement.
Les frais dentaires sont
limités a 153 euros.

4, Avance a
concurrence de 1.530
euros par événement.

5. Avance a hauteur de
15.250 euros maximum
par événement.

6. Plafond du capital
garanti en cas de décés
a 45.740 euros.

Plafond du capital

JDUDQWL HQ FD

permanente a 45.740
euros.

7. Plafond a 4.574.000

euros pour tous
dommages confondus
par sinistre.

8. Plafond fixé a 770
euros par voyage.

'XUpH GTXQ

avec tacite
reconduction.

Possibilité de
résiliation  anticipée

trente (30) jours au
moins avant la date
GIpFKpDQFH

anniversaire du
contrat, soit le 8
février.
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4.6. RISQUES DE MARCHE

4.6.1. Risques de liquidité

Depuis sa création, le Groupe a financé sa croissance par un renforcement de ses fonds

SURSUHV SDU YRLH GYDXJPHQWDWLRQV VXFFHVVLYHV GH FDSLW
HQ ERXUVH HQ MXLOOHW GH UHFRXUV j GHV HPEBQWQRQY ED
GIDL&EXBOLTXHYV j OTLQQRYDWLRQ HW GH UHPERXUVHPHQW GH FL

'"fLPSRUWDQWHYVY GpSHQVHYV OLpHV j OD UHFKHUFRpGHWDPX GWYHO
RQW pWp HQJDJpHV GHSXLV OH GpPDUUDJH GH OYDXMWEMLMBRXEX *
des flux de trésorerie négatifs liés aux activités opérationnelles. Ces derniers se sont élevés
respectivement a - e HW % DX GpFHPEUH HW

Au 31 décembre 2015, le Groupe disposait de WUpVRUHULH HW GIpTXLYDOHQWYV C
9 Y

Au regard de ses besoins, la société est en mesure de faire face a ses échéances au cours
des 12 prochains mais.

Le Groupe continuera dans le futur d'avoir des besoins de financement importants pour le
développement et les tests cliniques de ses candidats médicaments. Il se pourrait que la
6RFLpWp VH WURXYH GDQV OYLQFDSDFLWp GIDXWRILQDQFHU V
UHFKHUFKHU G1DXW trndherveRtX & pvticuer par le biais de nouvelles
augmentations de capital.

Le niveau des besoins de financement du Groupe et leur échelonnement dans le temps
GpSHQGHQW GYpOpPHQWYV TXL pFKDSSHQW ODUJHPHQW j VRQ FR(
x Des colts plus élevés et des progrés plus lents que ceux anticipés pour ses
SURJUDPPHY GH UHFKHUFKH HW GTpWXGHY FOLQLTXHYV
x Des colts de préparation, de dépot, de défense et de maintenance de ses brevets et
autres droits de propriété intellectuelle.

Il se pourrait que la Société ne parvienne pas a se procurer des capitaux supplémentaires

guand elle en aura besoin, ou que ces capitaux ne soient pas disponibles a des conditions
ILQDQFLgQUHY DFFHSWDEOHYV SRXU OH *URXSH 6L OHV IRQGV QpF
Société pourrait devoir retarder les essais cliniques sur ses candidats médicaments.

'DQV OD PHVXUH Re OD 6RFLpWp OqYHUDLW GHV FDSLOMDX|[ SDL
participation de ses actionnaires pourrait étre diluée.

Le financement par endettement, dans la mesure ou il serait disponible, pourrait par ailleurs
comprendre des engagements contraignants pour la Société et ses actionnaires.

/ID UpDOLVDWLRQ GH OTXQ RX GH SOXVLHXUV GHIPMRUWDIENOTHKHYV

significatif sur le Groupe, son activité, sa situation financiére, ses résultats, son développement
et ses perspectives.
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4.6.2. Risques de change

/ID VWUDWPpPJLH GX *URXSH HVW GH IDYRULVHU OfHXUR FRPPH GH

Les principaux risques liés aux impacts de change des achats en devises sont considérés
comme non significatifs.

/ID 6RFLpWp D GHXJ[ ILO:L1aD Breki ef aOxHiaté UmQA l date du Document de
UplpUHQFH OYDFWLYLWp GH FHV GHX[ HQWLWpV HVW UpGXLWH

$X UHJDUG GH FHVY PRQWDQWYV SHX VLJQLILPADMWLGEWH GHH *@WIRXSSRV D!
GH FRXYHUWXUH GH WDX[ GH FKDQJH /H *URXSH QH SBRWH[FO X!
GH VRQ DFWLYLWp j OfpWUD Q JHnik, edting Drig Yus lgoaale ekpoddion (W D WV
au risque de change contraignant ainsi le Groupe a recourir & une politique adaptée de

couverture de ces risques.

4.6.3. Risque de crédit

Le Groupe exerce une gestion prudente de sa trésorerie disponible. La trésorerie et les
équivalents de trésorerie comprennent les disponibilités et les dépbts a terme.

$X GpFHPEUH OD WUpVRUHULH HW OHV pTXLYDOWQWYV GH
dont 9 Y GH GpS{WV j WHUPH

Le risque de crédit est associé aux dépodts auprés des banques et des institutions financiéres.

Le Groupe fait appel pour ses placements de trésorerie & des institutions financiéres de
premier plan et ne supporte donc pas de risque de crédit significatif sur sa trésorerie.

46.4. S5LVTXHV GH WDX[ GTLQWpUrw

/ID 6RFLpWp QD SDV GYH[SRVLWLRQ DX ULVTXH GH WDX[ GYLQW
GY{DFWLI GH VRQ ELODQ GDQV OD PHVXUH Re VHV SODFHPHQWYV |
a terme.

La société a souscrit des dettes a taux variables aupres de BPI France (voir détail des
HPSUXQWYV HQ QRWH GH OYDQQH[H DX[ FRPSWHV FRQVROLGpP
clos le 31 décembre 2015 figurant a la section 20.1 du présent Document de référence).

Compte tenu du faible niveau des taux de référence, la Société considére que toute évolution
de +/- DXUDLW XQ LPSDFW QRQ VLJQLILFDWLI LQIpWHHXWG] GX¥ \
montant des pertes générées par son activité opérationnelle.

En conséquence, la Société estime ne pas étre exposée a un risque significatif de variation de
WDX[ GILQWpUrwW

4.6.5. Risques sur actions

La Société ne détient pas de participations ou de titres de placement négociables sur un
marché réglementé.
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4.7. FAITS EXCEPTIONNELS ET LITIGES

/ID 6RFLpWp QYD pWp LPSOLTXpH DR 1F RS grédddantOQaDdasp UL RGH
GTHQUHJLV WU H P DQcwneatteSdiapevice (ddhs aucune procédure administrative,

SpQDOH MXGLFLDLUH RX GYDUELWUDJH TXL VRHWY XY EH$W WHO HC
reflété dans ses comptes) sur la Société, son activité, sa situation financiere, ses résultats ou

VRQ GpYHORSSHPHQW SDV SOXV |j OD FRQQDLVVDRHRRDEHHD 6RI
GIXQH WHOOH SURFpGXUH j OD G D WDhbc@pHt@dsréfdred®W UHPHQW GX S

Aucun fait de nature exceptionnelle a la connaissance de la Société, QfHVW SDU DLOOHXUV \

au cours de la méme période entrainant & sa charge, un risque supplémentaire ou des co(ts
supplémentaires non provisionnés.
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5. INFORMATIONS CONCERNANT L THMETTEUR

5.1.1. Dénomination sociale de la Société

La Société a pour dénomination sociale : Biophytis SA.

512. /LHX HW QXPpUR GfHQUHIJLVWUHPHQW GH OD 6RFLpWp

La Société est immatriculée auprés du registre du commerce et des sociétés de Paris sous le
QXPpUR GILGHQWRI2Z2EDWLRQ

Le code NAF de la Société est 4633B.

5.1.3. Date de constitution et durée

La Société a été constituée le 27 septembre 2006 pour une durée de 99 ans arrivant a
expiration le 26 septembre 2105, sauf dissolution anticipée ou prorogation.

5.1.4. Siége social de la Société, forme juridique et Iégislation applicable

/H VLqJH VRFLDO GH OD 6RFLpWp HVW VLWXp DYHQXH GH 0Of2S]|
/D 6RFLPWpP HVW XQH 6RFLpWp $QREiBH | &RQVHLO GT$GP

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

5.1.5. Etablissement principal

/I TPWDEOLVVHPHQW SULQFLSDO GH OD 6R Rbme/@adtov RougdelWW Xp SDUF
93230 Romainville.

Téléphone : 01 41 83 66 00
Adresse électronique : investors@biophytis.com
Site internet : www.biophytis.com

5.1.6. Historique de la société

Septembre 2006 : création de la Société par Stanislas Veillet sous la forme de Société par
Actions Simplifiée a Associé Unique.

Septembre 2006 : création du Comité Scientifique constitué des Professeurs René Lafont
(UPMC) et Daniel Tomé (INRA).

Novembre 2007 : dép6t de la demande de brevet n°07 59478 pour une composition agissant
VXU OH VI\QGU{PH PpWDEROLTXH FRSURSULpWp DYHF OY830& HW
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Mars 2008 : acquisition par la Société de 99% des parts du capital détenues par Stanislas
Veillet de Instituto Biophytis do Brasil Servicos em Analises Tecnicas de Alimentos Ltda,
societtdH GURLW EUpVLOLHQ LPPDWULFXOpH GDQV OYfpWDW GH 6DR

Juillet 2008 : augmentation de capital souscrite par Stanislas Veillet et quatre dirigeants de la
Société.

Septembre 2008 : obtention du label FCPI par Oséo (BPI France)

Décembre 2008 : obtention du statut Jeune Entreprise Innovante par la DGFiP.

Décembre 2008 OHYpH GH IRQGV GH NYs VRXVFULWH SDU XQ IRQGYV
6HYHQWXUH 3DUWQHUV HW WUDQVIRUPDWLRQ GH RQ® 6RFLpWp H

Juin 2009 : nomination du Professeur Karine Clément (ICAN) au Comité Scientifique.

Juin 2009 : dépbt de la demande de brevet n°09 54354 pour une composition destinée a la
SURWHFWLRQ VRODLUH FRSURSULpWp DYHF Of830&

Juin2009 OHYpH GH IRQGV GH 0% VRXVFULWH SDU SOXVLHXUYV IR
Seventure Partners et CM-CIC Capital Prive.

Septembre 2009 LQVWDOODWLRQ GH OD 6RFLpWp DBiocBdatyla GTHQWL
Romainville (93).

Septembre 2009 ODQFHPHQW GH O$u B8AXsGjeéts Er0do(bleTaXddigle contre
SODFHER VXU OfHIILFDFLWp GH OD SURWHFWLRQ VRODLUH

Septembre 2010 ODQFHPHQW GH OfpWXGH FOLQLTXH VXU VXMHW
placebo sur la reprise de poids apres un régime hypocalorique, réalisée avec ICAN (Institut du
Cardiométabolisme et de la Nutrition, anciennement CRNH).

Mai_ 2011 : dépdt de la demande de brevet n°ll 54172 pour le traitement de la
GpJpQpUHVFHQFH PDFXODLUH OLpH j OTkJH FRSIPRQULpWp DYHF

Novembre 2011 : dépdt de la demande de brevet n°11 60280 pour la limitation de la reprise
GH SRLGV DSUqV XQ UpJLPH DPDLJULVVDQW FRSURSULpWp DYHF

Décembre 2011 GpS{W GH OD GHPDQGH GH EUHYHW Qf SRXU OfI
musculaire (copropriétp DYHF O1830&

Janvier 2012 ODQFHPHQW GX SURMHW 6%5&2% SRUWpP SDU OD 6RF
Myologie, ICAN, INRA, la société Metabrain Research, et co-financé par le Fonds Unique
, QWHUPLQLVWpPULHO j KDXWHXU GH 0Ya

Juillet 2012 :levéedH IRQGV GH 0% VRXVFULWH SDU OHWDEUDLQ 5HV
GILQYHVWLVVHPHQWY JpUpV SDUCEHpIQIRMEIH 3DUWQHUV HW &0

Septembre 2012 ODQFHPHQW GX SURMHW 0$&8/,$ SRUWp SDU OD 6RF
la Vision, la société ,ULV 3KDUPD GRQQDQW GURLW | X @ihan¢é@MH QWLRQ
FEDER.
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Avril 2014 : fin du projet SARCOB12, preuve de concept de BIO101 et BIO103, découverte
de la cible moléculaire des composés candidats.

Mai 2014 : dép6t de la demande de brevet n°14 54538 pour de nouvelles entités chimiques et
OHXU XWLOLVDWLRQ WKpUDSHXWLTXH FRSURSULpWp DYHF 0983

Mai 2014 : nomination des Professeurs Jean Mariani (Institut de la Longévité), José-Alain
Sahel (Institut de la Vision), et Thomas Voit (Institut de Myologie) au Comité Scientifique.

Septembre 2014 : fin du projet MACULIA, preuve de concept de BIO201 et BIO203,
découverte de la cible moléculaire des composés candidats.

Février 2015 : arrivée du Docteur Philippe Guillet en qualité de Directeur Médical.

Avril 2015 : dépdt de la demande de brevet n°1l5 53957 pour le traitement de la
GpJpQpUHVFHQFH PDFXODLUH OLpHJ &3MKk& HH WF R55,8 RBXWLUPRDp DYHF

Juillet 2015 : introduction en bourse sur Alternext Paris (ISIN : FR0012816825 ; Mnémo :
$/%36 DYHF OD OHYpH GH 0% GRQW 0% DXSUqV GHV I
(Seventure, CM-CIC Capital Privé) et de Metabrain.

Juillet 2015 : nomination du Docteur Philippe Dupont (Université Paris XI) au poste de
Directeur des Opérations.

Aolit 2015 OHYpH GH IRQGV GH 0¥ SDU SODFHPHQW SULYp DXSLI
américain.

Septembre 2015 : lancement de la production des lots cliniques de BIO101 aupres de la
société américaine Patheon, premiére étape des essaisclinLTXHV GH SKDVH E GDQV Of
sarcopenique.

Novembre 2015 : lancement de la filiale Biophytis Inc. a Cambridge, aux Etats-Unis.

Décembre 2015 : nomination du Docteur Pierre J. Dilda (Université Paris V) au poste de
Directeur de la Recherche et du Professeur Roger A. Fielding (Université Harvard) comme
Conseil Scientifique dans le cadre du programme SARCOB.
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5.2. INVESTISSEMENTS

5.2.1. Principaux investissements réalisés au cours des deux derniers exercices

Principaux investissements au cours des deux derniers exercices

Montant en euros 31/12/2015 31/12/2014
Immobilisations incorporelles 2 300 559 -
dont brevets achetés 2 300 000 -
Immobilisations corporelles 186 978 2 659
dont matériel de bureau, informatique et mobilier 5631 2 659
dont matériel et outillage (location financement) 181 347 R

/IHV SULQFLSDX[ LQYHVWLVVHPHQWY UpDOLVpV DX FRXUV GH O
acquisitions de quote-part de copropriété industrielle.

Le 4 juin 2015, la Société a conclu un accord de cession de quote-part de brevet avec
OHWDEUDLQ SRXU XQ PRQWDQW GH Vs +7cf. Bddtldry ANV GH OD
du Document de référence).

LeprixaéWp SD\p HQ DFWLRQV ORUV GH OYDGPLVVLRQ GHV DFWLRC
compeQVDWLRQ DYHF OD FUpDQFH GH VRXVFULSWLRQ GYDFWLRQV

Le 5 juin 2015, la Société a conclu un accord de cession de quote part de brevet avec Iris

3KDUPD SRXU XQ PRQWDQW GH Yo +7 E-UfHoedtion ¥1.6d40 OD IDPL
Document de référence).

/IH SUL[ D pWp SD\p HQ DFWLRQV ORUV GH OTDGPLVVLRQ GHV DF
FRPSHQVDWLRQ DYHF OD FUpDQFH GH VRXVFULSWLRQ GYDFWLRQ

5.2.2. Principaux investissements en cours de réalisation

$XFXQ LQYHVWLVVHPHQW VLJQLILFBANErQolb. pWp UpDOLVp GHSXL

5.2.3. Principaux investissements réalisés

/ID 6RFLpWp QH SUpYRLW SDV SRXU OH PRPHQW GH UpDOLVHU
immobilisations corporelles et incorporelles pour les années a venir et pour lesquels les
organes de direction de la Société auraient pris des engagements fermes.

Les investissements en recherche et développement ne remplissent pas les criteres de

capitalisaton puLVTXH OD 6RFLpWp QYD SDV HQFRUH REWHQX GIDXWRL
SRXU OTXQ GH VHV P pG hd=sorR ph iinobilisésX [
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6. APERCU DES ACTIVITES!?

Biophytis est une Société de biotechnologie créée en 2006 qui développe de nouvelles classes
de médicaments contre les maladies dégénératives du vieillissement dont le besoin médical
QYfHVW SDV VDWLVID BWwphybsF W Xdd Oddrrlida@s\Wmédicaments en
développement clinigue : Sarconeos (BIO 101) dans le traitement de la Dégénérescence
MXVFXODLUHAg2L(padticopédid) et Macuneos (BIO 201) dans le traitement de la
'PIJpQPUHVFHQFH ODFXODLUH /LBdphyti©dftépaie actQdllement les études
cliniques de phase 2b pour Sarconeos et Macuneos, qui vont impliquer chacune plusieurs
dizaines de centres en Europe et aux Etats-Unis.

- Sarconeos (BIO 101) est un candidat médicament développé dans le traitement contre

OTREpVLWp VDUFRSpQLTXH XQH PDODGLH TXL WRXFKH SUq
monde et pour laquelle aucun traitementnfHVW GLVSRQLEOH ,0 V{DJLW GTX
GRQW OH PRGH GIDFWLRQ UHSRVH VXU OYDFWLYDWHRQ GX U
musculaire. Les résultats précliniques ont été encourageants avec une augmentation
de 12% de la quantité de protéines présente dans le muscle et une réduction de pres
GH GHV WLVVXV DGLSHX[ 4XDQW DX[ UpVXOOWMDQY® RFXIBWP
et la biodisponibilité du produit chez | KR P,Ptbut en confirmant les résultats
précliniques sur son efficacité. La préparation de la Phase 2b est en cours, incluant
entre autre une étude de pharmacinétique chez le volontaire sain agé (étude SARA-
PK) et une étude de caractérisation et pré-sélection de la population cible (étude
SARA-OBS) /D SpULRGH G TLQY Hdé\WelphBse/2bRépude BARAY, mw va
impliquer prés de 300 patients recrutés dans une dizaine de centres en Europe et aux
Etats-Unis devrait démarrer au 2éme semestre 2017, dés obtention des autorisations
réglementaires.

- Macuneos (BIO 201), un traitement contre la DMLA séche (80% des cas de DMLA,
soit un marché évalué a pres de 30mds$ par an). Pour le moment, aucun traitement
QYD pWp YDOLGp GDQV OH WUDLW HWad@at's SsturRtditeiémt IRUPH G
oral GRQW OH PRGH GIVMRWLEGMDMDHWERDWLRQ G XuilipiEeHSWHXU
OYDFFXPXODWLRQ GH OY% ( XQH PROpFXOH TXL SDUWLFLSH
R[\GDWLI HW SDU FRQVpTXHQW UDOHQWLW ODL&PI@EPUHV
produit a déja été démontrée en phase |. La préparation de la Phase 2b est en cours,
incluant entre autre une étude de pharmacinétique chez le volontaire sain agé (étude
MACA-PK) et une étude de caractérisation et pré-sélection de la population cible
(étude MACA-OBS) /D SpULRGH GITLQYHVWLJIDWL RQISMACA,pWXGH G
gui va impliquer prés de 300 patients recrutés dans une vingtaine de centres en Europe
et aux Etats-Unis devrait démarrer au ler semestre 2018, dés obtention des
autorisations réglementaires.

Sur ces deux programmes, Biophytis présente les atouts suivants :
X '"HX] PDUFKpV FRQVLGpUDEOHYV IDLVDQW OYREMHW GYXQH DV
santé, et des laboratoires pharmaceutiques,
x Deux candidats médicaments qui entrent en phase 2b,
x Deux indications sans traitement disponible,
X '"HV SUHXYHV GH FRQFHSW FRQYDLQFDQWHY HW XQ PpFDQLYV

1 Les mots et expressions en italique sont expliqués dans le glossaire (section 26)
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x Des produits parfaitement adaptés aux spécificités des patients de plus de 65 ans,

X Le partenariat de plusieurs instituts de recherche translationnelle de classe mondiale,

x 8QH VWUDWpPILH GH GpYHORSSHPHQW HQ YXH GIXQL$%UHPLHU
des 2018.

/IH PRGgOH pFRQRPLTXH GH %LRSK\WLV HVW GH SRUWHUpVHV SUR
clinigue de la famille de composés, complétée par la description du mpFDQLVPH GYDFWLRQ
SUHXYH GILQQRFXLWp GHV PROpFXOHV FDQGLGDWHV HW OHXI
secondaires. Puis, de signer des alliances avec des laboratoires pharmaceutiques pour
DFFRPSDJQHU OH GpYHORSSHPHQW U p hCxbhime@ial BiaghisMseV T X TD X C
un premier accord de licence en 2018.

6.1. POSITIONNEMENT : MOLECULES ACTIVES NATURELLES ET
VIEILLISSEMENT

6.1.1. Le contexte des maladies dégénératives du vieillissement

Le vieillissement de la population affecte massivement les sociétés occidentales ainsi que le

Japon, la Chine et la Russie. La population agée de ces sociétés représente déja plusieurs
FHQWDLQHYVY GH PLOOLRQV GH SHUVRQQHYVY SURYRTXDQW OfDSSD

particulieres et en rapide expansion (maladies neuro-dégénératives, dystrophies musculaires,

'0/% « (OOH GHYUDLW GRXEOHU GTYLFL j SRXYLOWWHBRQ®UH G

millions sont atteints de dégénérescence physigue 6 DUFRSpQLH G\WWURSKLHY PXVF

400 millions de dégénérescence visuelle (DMLA) et 135 millions de dégénérescence cognitive
$O]KHLPHU GpPHQPKEas MaddieOpgewent étre treés handicapantes pour les

SDWLHQWY HW HQ OYDEVHQFH GH WUDLWHPH®RQW Wh WXFH X @ LFIF

économiTXH pYDOXp HQ GL]DLQHYV GH PLOOLDUGYV GTHXURV SRXU OF

Les maladies dégénératives sont des maladies dans lesquelles un ou plusieurs organes sont
progressivement dégradés. Les causes peuvent étre I'accumulation de produits biologiques
ou de toxines aussi bien que l'absence prolongée d'une substance biologique qui entraine
alors la dégénérescence progressive des organes concernés. Elles sont influencées
QRWDPPHQW SDU OHV FRQGLWLRQV GH YWhH STKX\DLOX&Hper&\W UCHN\D\O L |

2 Source OMS +*EWGSOP
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PETITE ENFANCE AGE ADULTE VIEILLESSE

Croissance et développement Maintien du plus haut niveau Maintien de l'autonomie et
possible des capacités prévention des incapacités
fonctionnelles

ECART
DE FONCTIONNALITE
DES INDIVIDUS

SEUIL D'INCAPACITE

Réadaptation
et maintien de la qualité de vie

CAPACITES FONCTIONNELLES

Source : Kalache and Kickbush, 1997

AGE

$ FH MRXU OHV VHXOV WUDLWHPHQWY GLVSRQLEOGQHMWMH SDWFH
RQpUHXVH LQMHFW LaRtiQovpsGrbRoRIChBIR @HVFLEOHQW XQLTXHPHQW OH
WDUGLYHV GH OD SDWKRORJLH VRLW VHXOHPHQW WjLI GBHV S
Biophytis est de répondre au besoin des patients déja diagnostiqués en phase dite
LOWHUPpPGLDLUH SRXU TXL LO QMfH[LVWH DXFXQ WUDBDQWHRHQW
molécules actives naturelles et mécanismes de dégénérescence que Biophytis identifie des

familles de principes actifs présents a tres faible dose dans notre environnement alimentaire,

j PrPH GYIDJLU GLU kmMAtEhBH&M lavmalddie, et permettant potentiellement de

la ralentir efficacement et durablement.

3DU DLOOHXUV FRPSWH WHQX GH OYpWDW GY{DY D RMHIFH HW GIHD F
OfpWDW GHV FRQQDLVVDQFHYVY DFWXHOOHY LO HMWWVSHX SIKREDE
suppose que les patients devront suivre un traitement chronique sur plusieurs années pour
EORTXHU RX UDOHQWLU OH GpYHORSSHPHQW GH f®@F PHOW G E HO [&W
du traitement autant du point d& YXH GH VRQ PRGH GIDGPLQLVWUDWLRQ -
VHFRQGDLUHYVY SRWHQWLHOV VXU OfRUJDQLVPH (Q VH FRQFHQW
GH SULQFLSHYV DFWLIV DX[TXHOV OYRUJDQLVPH HVWBWMR®DW.
Biophytis a identifié des composés qui offrent a priori un profil pharmacologique extrémement

favorable.

6.1.2. La plateforme de recherche de candidats médicaments

Biophytis a développé une plateforme de recherche et développement de candidats
médicaments dérivés de molécules activeV QDWXUHOOHYV SRXU WUDLWHU GHV SD)

Les métabolites secondaires de plantes sont des molécules dont la diversité dépasse
largement celle générée par synthése dans les chimiothéques de petites molécules les plus

importantes. lls sont issus du processus de défense des plantes a leur environnement et de
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FRpPYROXWLRQ DYHF GLIIpUHQWHYV HVSqEllds/sogtlhpt@&istherit kHY GR Q)
ELRDFWLYHV 2 &HWWH SURSULpWp RULJLQDOH |DLWRTXH B WHHV W
de nouveaux médicaments : plus de 50% des médicaments enregistrés par la FDA dans les

30 derniéres années sont dérivés de principes actifs naturels (David et al., 2015)°. Le

processus de développement de nouveaux médicaments théorisé dans les années 90, basé

sur le screening de chimiothéques de synthése sur des cibles biologiques, généralisé dans les

laboratoires pharmaceutiques, a paradoxalement conduit & une augmentation considérable du

WDX[ GYfpFKHF GH GpYHORSSHPHQW GHV FDQdd, Glanjue HIITHWV
GTHIILFDFLWp FKH] OTKRPPH « HW j OfH[SORVLRQ GQXpUDWLR FR¥

Biophytis a développé une plateforme de recherche originale, basée sur le screening de
molécules actives naturelles dans des modéles de pathologies OLpHYV j OTkJH

Des modéles animaux et y
cellulaires des pathologies <
liées a l'age, dans les MOLECULES ACTIVES
domaines métabolique et NATURELLES
ophtalmologique ET ANALOGUES

une collection
de molécules naturelles
et de composés analogues,
aux fonctions métaboliques
et antioxydantes

' RECHERCHE CLINIQUE

Un réseau de collaborations
scientifiques avec des
équipes de recherche

clinigue mondialement
reconnues

/HV PROpFXOHV DFWLYHVY QDWXUHOOHV IRQW OTREMHW GHSXL\
académique en plein développement, pour établir leur réle dans le développement des
SDWKRORJLHVY FKURQLTXHYV OLpHV j OfkJH HQ SDUWIPAK@WHU OH
de la rétine), du muscle squelettique RX GHV RUJDQHV YLWDX[ FRPPH OH FHUY
reins ou le foie. Il est bien établi par exemple que des carences en certaines molécules actives
naturelles, comme la lutéine, un caroténoide présent dans différents fruits et Iégumes,
DXJPHQWH OH ULVTXH GH GpYHORSSHU XQH GpJp@BpWBBYBHQFH PD
report, 20074). Des dizaineV G H P L O O L Hrbléc@Bes% Detivednidtirelles sont encore mall

3 David B, Wolfender JL, Dias DA. 2015. The pharmaceutical industry and natural products: historical
status and new trends. Phytochem Rev., 14: 299-315.

4 AREDS report N°22, 2007. The Relationship of Dietary Carotenoid and Vitamin A, E, and C Intake
With Age-Related Macular Degeneration in a Case-Control Study. Arch Ophthalmol., 125(9):1225-
1232.
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caractérisées. Leurs effets sur les processus de vieillissement peu étudiés, offrent ainsi une

source privilégiée de molécules « bioactives » au potentiel encore largement inexploité.
%LRSK\WLVY D FRQVWLWXp HQ SDUWHQDUL D WH DOH8R) DR\ W W\ X W
et Marie Curie (UPMC), une collection de principes actifs naturels appartenant a plusieurs

classes chimiques (triterpenoides, polyphénols et caroténoides) issus de plantes alimentaires

HW PpGLFLQDOHY HQ SDUWLFXOLHU o&/RIdpig/tisabD BrésV, dhbsikuRéd | OTLP S
SpSLQLqQUH GIfHQWUHSULVHYVY LQQRYDQWHV &,(7(& DBRXMHRQ GH
(USP).

/I fpWXGH GHV SURFHVVXV GH YLHLOOLVVHPHQW IDLW OTREMHW G
la découverte de processus moléculaires et cellulaires communs ou spécifiques aux différents
RUJDQHVY HW SDWKRORJLHV 'H QRPEUHXVHV WKpRURHW HQQX\WD\H C
dans différents modeéles de vieillissement, en particulier la théorie de la restriction calorique,

qui D pWDEOL TX{XQH UHVWULFWLRQ FDORULTXH SHUBPH@QVGTDOC
principes actifs naturelscomme le resvératrol extrait du raisin permettent de mimer ce

processus (Fontana, 2010)°; ou la théorie des radicaux libres, qui met en avant le role du

stress oxydatif en particulier photo-oxydatif dans le processus de mort cellulaire (apoptose)

GHVY FHOOXOHY H[SRVpHV FRPPH FHUWDLQHVY FHOOXOHV GH OD U
Gafitioxydants comme la Vitamine C et E pour traiter avec une certaine efficacité la DMLA

(AREDS report, 2007)°.

Biophytis a décidé de concentrer ses efforts de recherche sur la dégénérescence du muscle
squelettique liée ] OfkJH VDUFRSpQLH HW OD GpJpQpUHVFHQFH GH OD
le potentiel des molécules sélectionnées semblait le plus prometteur, permettant de bloquer

ou ralentir fortement les processus de dégénérescence impliqués dans ces pathologies. Par

ailleurs ces pathologies sont actuellement sans traitement pour les indications ciblées et sont

les principales causes de handicap dans la population des plus de 60 ans.

%LRSK\WLVY D GpYHORSSp GHV PRGgqOHV FHOOXODQ YK HRVE NDKW 'L
de ses recherches, en collaboration avec des équipes de recherche biomédicale et des

instituts de recherche translationnelle G HURMC.

\ PO

“~INSTITUT INSTITUTD
U2MC MYOLOGIE LAVIS|

UPMC /1830& HYVWivr§téparisienne, héritiere de lI'ancienne Sorbonne, spécialisée

en sciences et médecine répartis principalement entre les campus de Jussieu (dans le Quartier

latin de Paris) pour les sciences, et des campus hospitaliers de la Pitié-Salpétriére, Saint-

Antoine, Trousseau et Tenon pour la médecine. Elle accueille environ 32 000 étudiants (21

000 en sciences et 11 000 en médecine). 4 500 enseignants-chercheurs et chercheurs y

travaillent, et elle héberge 125 laboratoires de recherche. Au classement de Shanghai 2014,

01830& D FRQILUPp VHV SRVLWLRQV HQ p\thBrehefradgaise,UabP LqUH X Q
européenne, et progressant légerement au niveau mondial & la 35e position.

5 Fontana L, Partridge L, Longo VD. 2010. Extending healthy life span tfrom yeast to humans. Science,
328 (5976): 321)326.

6 AREDS report N°22, 2007. The Relationship of Dietary Carotenoid and Vitamin A, E, and C Intake
With Age-Related Macular Degeneration in a Case-Control Study. Arch Ophthalmol., 125(9):1225-1232.
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Institut de Myologie : depuis le début des années quatre-vingt, les digHD QWY GH Of$VVRFLD
Francaise contre les myopathies (AFM-Téléthon), malades et parents de malades, ont
FRQVWLWXp XQ OLHX GH UplpUHQFH UDVVHPE ®MQALW QGEPWV LANMCKS |
des équipes de recherche fondamentale et cliniqgue et un enseignement sur le muscle et ses

pathologies. Le laboratoire du Docteur Gillian Butler-Browne a été partenaire du projet

collaboratif SARCOB a partir de 2011.

InstitutdelaVision FRQVWUXLW DX F°XU GX &+12 &HQWUH +RIMSLWDOLH
des Quinze-9LQJWV OY,QVWLWXW GH OD 9LVLRQ HVW OfXQ GHV SO.
intégrée sur les maladies de la vision en Europe. Congu comme un lieu de rassemblement et
GIpFKDQJHYV LO UpXQLW VXU XQ PrPH VLWue®©® indksFiellelUFKH TRC
Depuis 2010, le projet MACULIA (DMLA) est conduit en collaboration avec Valérie Fontaine

GH 08056 GH OT,QVWLWXW GH OD 9LVLRQ

6.1.3. La stratégie de développement de candidats médicaments

Les deux programmes les plus avancés sont orientés vers le développement de traitements

GH GHX[ SDWKRORJLHV OLpHV j OfkJH KDQGLFDSDQWHV VDQV
PDUFKp OD VDUFRSpQLH RX GpJpQpUHVFHQFH PXVFXODLUH OL
ODFXODLUH /LpH j OT1$JH '0/$%

Biophytis développe deux catégories de candidats médicaments pour chaque pathologie : des

candidats de premiere génération (Série BIO-01), basés sur le développement de la molécule

active naturel, extraite de la plante alimentaire ou médicinale, comme principe actif
pharmaceutique ; et des candidats de seconde génération (Série BIO-03), basés sur le

G pYHORSS H Paddodgue@Hpritaire du principe actif naturel, issu de la production par

synthése chimique (ou hémi-synthése) du composé.

CANDIDATS 01 CANDIDATS 03
PREMIERE DEUXIEME
GEMERATION GENERATION

Evaluation
clinique
du principe
actif naturel

Identification Sélection Production
des molécules de nouveaux et validation

% Identification J %
actives naturelles dii principe composés /  del'innocuité

engagées dans " analogues des nouveaux
les processus de S DARCAL parsynthése | composés
vieillissernent chimique i

La premiére généraWLRQ GH FDQGLGDWYV HVW IstféeNiht ghdndtPpiQeg UFHV V XV G
des modéles cellulaires et animaux de la pathologie, sans connaissance a priori des cibles
PROpFXODLUHYV /HXU RULJLQH QXWU L tieRipenie@ OiHiqgeHesPHW G D
cDQGLGDWYVY HQ UDLVRQ GH OTH[SRVLWLRQ DOLPHQMXIU W Wt O 9
faible toxicité. La découverte des effets de ces substances sur les processus de vieillissement
permet de breveter leur utilisation pour traiter les pathologies ciblées. Biophytis a ainsi
développé Sarconeos, un candidat médicament en développement clinique pour traiter la
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sarcopénie et Macuneos, un candidat médicament en développement clinique pour traiter la
DMLA.

La seconde génération de candidats est développée en se basant sur la compréhension
SUpFLVH GHV PpFDQLVPHYV GYDFWLRQ GHV SURGXLWYV GH SUHPI
cibles moléculaires des candidats. Des composés analogues des principes actifs naturels sont
synthétisés par chimie médicinale et sélectionnés dans des modeles cellulaires préalablement
FDOLEUpV /D VI\QWKgVH GH FRPSRVpV RULJLQDX[ SHUPHW GfT
pharmacologiques (en particulier la biodisponibilité des composés) et de breveter les formules
chimiques des candidats au développement. Leur développement clinigue nécessite au
préalable de les valider dans des études précliniques et cliniques (phase 1) réglementaires
SRXU pYDOXHU OHXU WRI[LFLWp pYHQWXHOOH SR®%URZ OTKR@®PH %
candidat en développement préclinique pour traiter la sarcopénie, et a démarré la phase
GIRSWLPLVDWLRQ GH %,2 XQ FDQGLGDW SRXU WUDLWHU OD 'C

6.1.4. Le pipeline

Biophytis poursuit le développement clinique et réglementaire de Sarconeos et Macuneos
dans la perspective de démarrer les études de phase 2b respectivement en 2017 et 2018.

La préparation de | TpW XGH 6 $baseQlHa consisté WR XW GfsiyieR wh@artenariat

DYHF OfDPpUL Fiawndd M/ ptddiEpn des lots cliniques du candidat médicament

Sarconeos GDQV OYREpVLWp VDUFRSpPQLTXH &HV SARWYHE phHSE RQW X W L
2b qui sera lancée en Europe et aux Etats-Unisdés (RIEWHQWLRQ GH OYDXWRULVDWLI
réglementaires.

Biophytis a ensuite déposé XQH GHPDQGH GDYLV VFLHQWLILTXH DXSUqV Gl
OpGLFDPHQWY HW GHV 3URGXLWY GH 6DQWp $)0&&a reQNUDXWRULW|
avis favorable sur le plan de développement clinique et réglementaire de Sarconeos dans le

traitemenW GH OYREpVLWpPp VDUFRSpQLTXH &HW DYLV MFRHAMWWIXIYTXH
GIfDSSUREDWLRQ UqJOHPHQW DS$gddcdneds{ q@ poitlddddriibeSeH PO Qevik G H
autorisations des agences concernées : AFMPS (Belgique), ANSM (France), EMA (Europe),

FDA (USA).

Biophytis, enfin, D VPOHFWLRQQp OHV SULQFLSDX][ Fen@karddeVerG TLQYHV\
Belgique ou seront recrutés 180 patients sarcopéniques G H O  pavcErneds.
3DU DLOOHXUV %LRSK\WLVY D LQLWLp OD VpOohMmAEMS\RIeNsG H VLW
OTREMHFWL 120 phtigritsE U XW H U
%LRSK\WLY D DMRXWp GHX[ pWXGHV SUpDODEOHYV GpFULWHV HQ
X ID UpDOLVDWLRQ H@tuddthel leTvilibhtadd ald agé (Etude SARA-PK),
DILQ GH SUpFLVHU OD SKDUPDFRFLQpWLTXH HW OD VpFXUL
cette population. Sarconeos sera administré a une trentaine de volontaires sains agés,
pendant 14 jours, a 3 doses quotidiennes (100 mg, 350 mg et 700 mg).
X Une étude pilote de caractérisation de la population cible et de pré-sélection des
patients atteints de Sarcopénie (Etude SARA-OBS), afin de préciser les critéres
FOLQLTXHV GH FHWWH QRXYHO @ HarS Deg/ prirap&uX Lcentreld W G LQF
recruteurs en Europe et aux Etats-8QLYV GH OfpWXGH 63%5%

&HV GHX[ pWXGHV TXL YRQW VH GpURXOHU DX VHFRQGHVHPHVV
dossier clinico-UpJOHPHQWDLUH GH 6DUFRQHRYVY HW GH GipSMHU OHV
lancer la Phase 2b en Belgique, France (IMPD Ph2) et aux Etats-Unis (IND Ph2) au premier
semestre 2017. Le temps de préparation de cette étude, allongé par rapport au protocole
initialement proposé, a pour objectif de mieux caractériser les populations de patients agés
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FLEOpPHV GH GLPLQXHU OH ULVTXH GYpFKHF HW GH RWHXWV YDO R U
(XURSH TXYDBUjs.(WDWV

La préparationde | TpW X GH 0 $&abe@bsuit le méme plan de développement clinique et

réglementaire que celuide O p W X G He ®Bdsé 2b. En particulier, Biophytis a démarré le

scale-up industriel et sécurisé la filiere de production de Macuneos avec des partenaires

industriels internationaux. /H GHVLJQ GH O fpWXaEtd pBekis& Kviedes référents

scientifijues GDQV OMDQWLFLSDWLRQ GHV H[LJHQFHV GHV DJHQFHYV
différentes modifications du protocole clinique HQ SDUWLFXOLHU OfYXWLOLVDWL
géographiqgue comme critere principal et une réductiondela GXUpH GTpWXGH | PRLV

3DU DLOOHXUV %LRSK\WLV YD LQLWLHU XQH SKDURpWXESDUL
internationale qui comprend notamment :
x /D UpDOLVDWLRQ GTXQH pWXGH GH SKDUPDFRFLQpWLTXH HW
en Europe
X Une étude pilote de caractérisation de la population cible et pré-sélection des patients
atteints de DMLA séche dans les principaux centres recruteurs en Europe et aux Etats-
Unis.&HV PRGLILFDWLRQV SHUPHWWHQW GYHQYLVDJHU XQ GH\
les exigences cliniques européennes et américaines.

Biophytis ambitionne un développement clinique concomitant de ses candidats médicaments
aux Etats-Unis et en Europe. Pour ce faire, la Société a ouvert en novembre 2015 une filiale
aux Etats-Unis a Boston, et nommé comme conseiller scientifique Roger Fielding (Tuft
University, spécialiste mondial de la sarcopénie) et lvana Kim (Harvard University, spécialiste
mondial de la DMLA), DILQ GfrWUH DX FRQWDFW GH OD F&mRcdieD XWp VFIL
surles SDWKRORJLHY YLVpHV HW GH V1 DiRiRyUEEdlEMENAIre®alY H[LIHQF

Etats-Unis

,O FRQYLHQW Hédldan ekt éflide§ Homplémentaires et en élargissement le

recrutement de patients aux Etats-Unis (300 patients contre 180 initialement prévus), Biophytis

a prolongé la phase de préparation des études SARA et MACA, et décalé le début de
OTLQYHVWLJIDWLRQ Céthient annoriedesd W XTIKRPHQW GH 0O¢Y,32 UHVSHFWL
premier semestre 2016 et deuxieme semestre 2016.

INDICATIONS CANDIDATS PRECLINIQUE PHASE | PHASE II PHASE 11l

SARCOPENIE
(OBESITE : >
SARCOPENIQUE)

DYg’ll'JRTgPESIES ﬁ
MUSCULAIRES SARCOB

MAS activateur

DMLA )
(FORME SECHE ACUNEOS ’

INTERMEDIAIRE)
RETINOPATHIES BIV £VUS MACULIA
PPAR activateur
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Le candidat médicament de deuxiéme génération BIO103 sera prét pour entrer en phase

précliniqgue réglementaire au second semestre 2016 et sera probablement développé pour

traiter une dystrophie musculaire autre que la sarcopénie.

%, 2 TXL HVW HQ YRLH GfRSWLPLVDWLRQ HW GH GRQYBRRBISHPH
préclinique réglementaire en 2017 et sera probablement développé pour traiter une

rétinopathie autre que la DMLA.

La Société prévoit de signer un premier accordde OLFHQFH VXU O $hf@aeBsldan® WL R Q Gt
le traitement de la sarcopénie et des indications secondaires au plus tard en 2018 avec un

laboratoire pharmaceutique de taille mondiale qui poursuivra le développement du produit en

SKDVH GDQV O fRiEWMdHAidrisatian IR Mise sur le Marché (AMM) en 2020.

8Q VHFRQG DFFRUG GH OLFH QWadunégsidansdticiérremt devbMEA@t G H

des indications secondaires est prévu en 2020 avec un laboratoire pharmaceutique de taille

mondiale qui SRXUVXLYUD OH GpYHORSSHPHQW GX SURGXLW HQ SKDV
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en 2023.

Sarconeos Phase 2 Phase 3 AMM

-

o %

o' g
[

=nce

6.1.5. Le modele économique

/I TREMHFWLI GH %LRSK\WLV HVW GH SURSRVHU D X202oétR UDWRLU
« packages technologiques » trés complets et significativement dérisqués pour signer des
accords de licence et de partenariat, compte tenu des éléments suivants :
- Candidat médicament de premiere génération (principe actif naturel) avec preuve
GYHIILFDFLWp FOLQLTXH VXU OYLQGLFDWLRQ SULQFLSDOH
- Candidat médicament de seconde génération (principe actif analogue) ayant franchi
les étapes de développement réglementaire,
- OpFDQLVPH GYDFWLRQ H[SORUp HW GpFULW
- Caractérisation des effets dans plusieurs indications secondaires.
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x Potentiel économique de Sarconeos

En nous appuyant sur les différentes études disponibles sur la prévalence de la sarcopénie au
sein de la population américaine’, nous obtenons les données suivantes concernant la
population potentiellement adressable par Sarconeos :

% des individus Nombre d'individus

Population américaine 308 millions

% de la population US ayant entre 65 ans et 79 ans 10% 31 millions
% de la population US ayant plus de 80 ans 3,5% 11 millions
% de la population US atteinte de sarcopénie :
Ayant entre 65 ans et 79 ans 30% 9,3 millions
Ayant plus de 80 ans 50% 5,5 millions
Total de la population US atteinte de sarcopénie 14,8 millions
% de la population US ayant plus de 60 ans atteinte d'obésité 35% 5,2 millions
5,2 millions

Nombre de patients potentiels aux US pour ~ Sarconeos

eWDQW GRQQp TXYLO QY\ D DFWXHOOHPHQW DXFXDRUWBRBB hQHPHD V
nous estimons que Sarconeos pourrait atteindre 30% de part de marché. Cependant, si des

concurrents parviennent a atteindre le marché avant Biophytis, la part de marché de

Sarconeos VHUDLW PRLQV LPSRUWDQWH GTRe XQ VFpQDULRQH GH S
plus bas. Les autres hypothéses sélectionnées sont les suivantes :

- Un codt annuel du traitement a 1 Yo K\SRWKgqVH UHODWLYHPHQW SUXGH
duprif GH YHQWHY GH SURGXLWY FRPSDUDEOHYV VXU GIDXWUH

- 'HV UR\DXWpV SRXU %LRSK\WLV GDQV OH FDGUH GTXQ DFFRL
de fourchette)

- Des royautés dues par Biophytis aux cotitulaires des brevets fixées a 10% (taux
maximum)

Scénario 1 Scénario 2 Scénario 3

Patients atteints d'obésité sarcopénique 5,2 millions

Part de marché de Biophytis (pic de ventes) 10% 20% 30%

Co0t annuel du traitement Ya

Pic de ventes PLOOL PLOOL PLOOL
Royautés potentiels pour Biophytis (10%) PLOOL PLOOLU PLOOL
Royautés dues aux cotitulaires des brevets (10%) PLOO PLOO PLOOI
Chiffre d'affaires net pour Biophytis PLOOL| 93,6 millions % PLOOL

/[H SRWHQWLHO GH FKLIIUH GIDIIDLUHYVY QHW GLRRXQV %3ALIRHSKI R/ VH WV
PLOOLRQV GTHXURYV V XcUeshiporthBsdsKuneBtés BEWEtionnées.

7 Baumgartner, R.N. et al., 1998. Epidemiology of sarcopenia amogtrdy in New Mexico, American
Journal of Epidemiology, 147, pp.79%3.
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x Potentiel économique de Macuneos

De méme que pour Sarconeos, les données des études concernant la prévalence de la DMLA,
QRXV SHUPHWWHQW GYpYDOXHU OD SRSX

et en particulier de la DMLA seche®
Macuneos aux USA et dans le monde.

% des individus Nombre d'individus

Population américaine atteinte de DMLA

3,0 millions

Dont % DMLA séche 90% 2,7 millions
Nombre de patients potentiels aux US pour  Macuneos 2,7 millions
Population mondiale atteinte de DMLA 20 millions
Dont % DMLA séche 90% 18 millions
Nombre de patients potentiels dans le monde pour Macuneos 18 millions

Comme pour Sarconeos LO QM\ D SRXU OH PRPHQW DXFXQ WUDLWHPHQW
VgFKH &THVW SRXUTXRL QRXV HVWLPRQV MHCUBENAFHDSPNsUHO GH SC
OH PDUFKp 86 /THQWUpH VXU OH PDUFKp GIXQ NREXUUBDQW |
IRUWHPHQW DIIHFWHU FH SRWHQWLHO GYfRe XQH SDOW &WMXNDUF
pessimiste. Les autres hypothéses utilisées dans nos scénarios sont les suivantes :

- Un codt annuel du traitement a 1 Yo K\SRWKgqVH UHODWLYHPHQW SUXGH
GX SUL[ GH YHQWH GH SURGXLWY FRPSDUDEOHYV VXU GIDXW

- 'HV UR\DXWpV SRXU %LRSK\WLV GDQV OH FDGUH GTXQ DFFRL
de fourchette)

- Des royautés dues par Biophytis aux cotitulaires des brevets fixées a 11% (taux
maximum)

Scénario 2 Scénario 3

Scénario 1

Patients atteints de DMLA seche 2,7 millions
Part de marché de Biophytis (pic de ventes) 25% 40% 50%
Co(t annuel du traitement Ya

Pic de ventes PLOOL PLOOL PLOOL
Royautés potentiels pour Biophytis (10%) PLOO PLOOL PLOOL
Royautés dues aux cotitulaires des brevets (11%) PLOOI| 121 PLOOL PLOOI
Chiffre d'affaires net pour Biophytis PLOOL PLOOL PLOOL

En appliquant ces hypotheses sur la population mondiale, nous retiendrons une part
de marché plus faible (scénario le plus bas a 10% et 30% pour le scénario le plus optimiste)
étant donné que le traitement ne sera pas disponible dans toutes les régions du monde.

Scénario 1

Scénario 2

Scénario 3

Patients atteints de DMLA séche 18 millions

Part de marché de Biophytis (pic de ventes) 10% 20% 30%

Codt annuel du traitement Ya

Pic de ventes PLOOL PLOOL PLOOLI
Royautés potentiels pour Biophytis (10%) PLOOL PLOOL PLOOL
Royautés dues aux cotitulaires des brevets (11%) PLOO PLOO PLOOI
Chiffre d'affaires net pour Biophytis PLOOL PLOOL PLOOLI

8 Friedman D.S. et al., 2004. Prevalence of age-related macular degeneratiddriitetieStates. Archives of

Ophthalmology, 122, pp56572.
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JLQDOHPHQW OH SRWHQWLHO GH FKLIIUH GYHM&aounead éstDQQ XHO
HVWLPp HOQWUH PLOOLRQV GTHXURV HW unPRdOé&liskqQuyY GTHXUR
UsS.

x Potentiel économique immédiat

Conséquence de leur prévalence élevée et en forte croissance, sarcopénie et DMLA font
OfREMHW GT1XQ LQYHVWLVVHPHQW VFLHQWLILTXH LQWMQNH GH?S
mesure, la compréhension des mécanismes moléculaires et physiologiques se précise, les

causalités sont mieux identifiées, les différentes catégories de patients sont mieux

caractérisées par les cliniciens, et les criteres réglementaires se mettent en place. De
QRXYHDX[ PDUFKpV VIRXYUHQW

La plupart des grands laboratoires pharmaceutiques, qui ont identifié ces pathologies parmi
leurs axes stratégiques pour les années 2020-2030 contribuent a ce mouvement, soit par leurs
propres développements, soit en signant des accords technologiques avec des biotech.

&RPPH LO VIDJLW GH QRXYHDX[ PDUFKpV VDQV WUDLWHPHQW
FRPPHUFLDOLVpV RITUHQW XQ SRWHQWLHO GH FROXWYM U3 DA H
médicament Lucentis de Novartis/Roche prescrit pour traiter la DMLA exsudative qui réalise

DFWXHOOHPHQW HQYLURQ OGV% GH FKLIIUH GYDIIDLUHYVY SDU DQ

/IHV DFFRUGY GH OLFHQFH GpMj VLJQpV VRQW | OCjpésEaddDOH GH F
les principaux accords passés ces dernieres années pour des produits en développement
clinique dans le traitement de la sarcopénie et de la DMLA sont présentés.

morphosys e

() NOVARTIS, =&

2007 2008

/I MfDFFRUG GH /LFHQFH HQWUH 1RYDUWLY HW ORUSKRMW3® D FRQG
actuellement en phase 2 pour la sarcopénie myosite a inclusion et les cachexies liées au
traitement du cancer.
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; E 4
niorphosys 4 - ™

DMLA 320 m€ ,-“ 75.m€ upfront : -
1 Phase 2 (anti-VEGF) DMLA {'W._N(w,\m 15
forme humide -
-
ENERON ; - , = 1000 m€
HEGISMO'J ‘ COPHTHETECH - - - 3 indications basées sur une technologie
f \ W h - anticorps et anti-C5 pour la DMLA forme séche
atugen NGB ) b (
: - _
-
(Ffizeq ( 'Sl 175 m€
- - R
— ™ 95meE /3 m€ upfront 1 Pnase'l‘(ant-.PGDF,l DMLA
1 Phase pré-clinique sur la technologie SIRNA forme humide
b
2006 2008 2013 »

/I NMDFFRUG GH OLFHQFH HQWUH %$<(5 HW 5(*(1(521 D FRQEGXLW j OI
dans le traitement de la DMLA humide.

Pour FHVY GHX[ LQGLFDWLRQV OD YDOHXU GfXQ DFFRUG GH
pharmaceutique de taille mondiale pour des produits en phase 2 est de plusieurs centaines de
PLOOLRQV GYHXURYV

x Potentiel économique futur

Le domaine des maladies dégénératives liées au vieillissement est a peine exploré a ce jour.
&THVW XQ HQMHX GH VDQWp SXEOLF PDMHXU HWWHRWY GHSYORU
centaines de chercheurs et des investissements trés significatifs.

%LRSK\WLV HVW OfXQH GHV Stdisidnplatedné plaRefotneWwtpive stratdgieL U
scientifique spécifiquement congues pour répondre a ce besoin, et qui, avec les programmes
VDUFRSpQLH HW '0/$ VIDSSUrWH j IDLUH OD SUHXYH GH VD SHUYV

/ITDPELWLRQ GH OD 6RFLpWp HVA\Et develdppeQdd hapveliesiclpsS&ep BER X Y U L
médicaments pour traiter les maladies du vieillissement selon ce modéle :
- Partenariat avec des instituts de recherche biomédicale experts dans un champ de
pathologies,
- ldentification de plusieurs familles de molécules actives naturelles dans des études
phénotypiques,
- 'HVFULSWLRQ GX PpFDQLVPH GYDFWLRQ FKRL[ GH QTLQGLFC
médicaments,
- 3UHXYH GTHIILFDFLWp FOLQ laboxatbiretparrecéutigQe-H DYHF XQ
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6.2. PROGRAMME  SARCOPENIE ET AUTRES DYSTROPHIES
MUSCULAIRES

6.2.1. Maladie et épidémiologie

La dégénérescence musculaire ou sarcopénie est un processus naturel
TXL VIDFFpOgQUH DYHF OYfkJH ,0 VH PDWpUL
IRQFWLRQQDOLWp PXVFXODLUHV TXL HWV\
JpQpUDOH GH OYfpWDW SK\VLTXH /IDWUR&E
dire la diminution de leur diameétre, et la réduction de leur nombre sont
responsables de cette diminution de la massH PXVFXODLUH
aggrave la sarcopénie et la dégradation des capacités fonctionnelles.
Or, la proportion de sujets obeses sarcopéniques est estimée a 31 %
GH OfHQVHPEOH GH OD SRSXODWLRQni&H S

X La sarcopénie

/IYDYDQFpH HQ kJH VIDFFRPSDJQH GYXQH PRGLILFDWRRVEIHWHD F
une augmentation de masse grasse et une diminution de masse maigre (masse osseuse,
organes, tissu musculaire). Le terme « sarcopénie » a initialement été défini par Irwen
Rosenberg en 1989° pour désigner la diminution de la masse squelettique au cours du
vieillissement. Ce mot provient du grec sarx pour « chair » et penia pour « manque ». Depuis
1989, la définition purement quantitative a évolué pour intégrer les notions de force et de
gualité musculaire. En 2010, un groupe de travail européen sur la sarcopénie des populations
agées (European Working Group on Sarcopenia in Older People)'® a travaillé sur
OfpWDEOLVVHPHQW G 1XQH dé [aldaf@dp@hie RIQ ifsR® SUHIQNEXeBsDEQIel
prendre en compte a la fois la perte de masse et la perte de fonction musculaires : ainsi la
sarcopénie se définit maintenant comme la diminution de la masse et de la force musculaire,
associées a une baisse des performances physiques.

9 Rosenberg I. 1989. Summary comments: epidemiological and methodological problems in determining
nutritional status of older persons. Am J Clin Nutr, 50: 1231 #1233.

10 Cruz-Jentoft AJ, Baryens JP, Bauer JM, Boirie Y, Cederholm T, Landi F, Martin FC, Michel JP, Rolland
Y, Schneider SM, Topinkova E, Vandewoulde M, Zamboni M. 2010. Sarcopenia : European consensus
on definition and diagnosis. Report of the European Working Group on Sarcopenia in Older People. Age
Ageing, 39(4): 412-423.
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Les changements de composition corporelle lors de la sarcopénie (B) par comparaison avec

le jeune adulte (A) correspondent a une perte de masse maigre et une augmentation du tissu

adipeux, autour et entre les muscles, conséquenceV. HQWUH DXWUHV GH OYLQDFWL
GIXQH DOLPHQWDWLRQ LQDGpTXDWH &HV FKDQJHPHQWYVY VRQW
obéses (Benton et al., 2011)**.

&H JURXSH VXJJqUH GTXWLOLVHU WURLY GHJUpV FRQFHSWXHOV
T la présarcopénie, qui est définie par une diminution de la masse musculaire uniquement,
T la sarcopénie, qui associe une réduction de la masse musculaire et la diminution soit de
la force musculaire, soit de la performance,
T la sarcopénie sévere, associant la baisse de la masse, de la force et de la performance.

/ID VDUFRSpQLH HVW j OTRULJLQH GYXQH GpWpULRWDUIWLGRRQA WpRPU
une augmentation du risque de chutes, une incapacité progressive a effectuer des gestes du

quotidien, une perte GIDXWRQRPLH HW FRQGXLW IDWDOHPHQW j XQH I
mortalité. Différentes études estiment que 25% des personnes de plus de 70 ans et 40% des

plus de 80 ans seraient sarcopéniques.

11 Benton MJ, Whyte MD, Dyal BW. 2011. Sarcopenic obesity : strategies for management. AJN, 111:
38-44.
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Facteurs hormonaux

L GH, IGF-1, Testostérone,
Nutrition

Diminution des Myostatine, Résistance insuline Inflammation
apports protéiques l Cytokines
et/ou calorique, \

malabsorption SARCOPENIE Métabolisme

+=————— Diminution de la

/ ‘[ \ synthése protéique

Vieillissement Style de vie Facteurs nerveux
Hypovitaminose D
Radicaux libres
Apoptose

Sédentarité Perte des motoneurones
et des cellules satellites

La sarcopénie, une pathologie multifactorielle (Aussel et al., 2013)*?,

DéslTkJH GH DQV RQ REVHUYH XQH GpJpQpUHVFHQFH PXVFXOD
/IH WLVVX PXVFXODLUH HVW UHPSODFp SDU GX WLVVXUHBUHX[ H
partir de 50 ans. En effet, la masse musculaire décline approximativement de 1 a 2 % par an
SDVVp OfkJH GH DQV WDQGLV TXH OD IRUFH GiprwugH HHWPR\H
ans (-15 %), puis au rythme de 3 % par an, soit une perte de 30 % par décennie apres 60 ans.

X Le muscle squelettique

Les muscles squelettiques représentent une fraction trés importante du poids du corps et de
la masse protéique (28- FKH] XQ DGXOWH HQ ERQQH VDQWp ,OV VRQW
UHQRXYHOOHPHQW SXLVTXH OTRUJDQLVPH [IDEQUHWT XPHX VHERXIDWDH. U H

chaque jour.

12 Aussel C, Woelffle E, Lemoigne P, Depailler L, Bouillanne O. 2013. Une nouvelle stratégie
nutritionnelle pour lutter contre la dénutrition et la sacopénie : le régime protéique pulsé. Cahiers
Nutrition Diététique, 48: 33-40.
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epimysium

faisceau

kengan de fibres

perimysium
vaisseau

0 } Fibre musculaire
sanguin

(= myotube)

noyau

StUXFWXUH GIXQ PXVFOH VTXHOHWWLTXH G6FLPH HW L
Le muscle est un tissu composé de cellules contractiles, appelées les myotubes (ou fibres
musculaires). Ces cellules géantes pluri-nucléées sont riches en microfilaments d'actine et de
myosine (deux protéines), acteurs principaux de la contraction musculaire. Il comprend par
ailleurs des cellules uninucléées, les cellules satellites, qui peuvent se multiplier et fusionner
avec les myotubes (ce qui se produit suite a des exercices physiques soutenus ou suite a une
Iésion) voire fusionner entre elles pour former de nouvelles fibres.

Fibre musculaire au repos . . L.
Exercice phy5|que lésion
Cellule satellite quiescente

> 4o A
hé
noyau penp érique “ & &

R . activation et prolifération

- 4
AL T T, A des cellules satellites
renouvellement du stock de

cellules satellites
‘ | f i z )
Fibre en régénération
(a noyaux centraux) m

2 attraction par la fibre endommagée

fusion avec la fibre endommagée
(hypertrophie)

fusion pour produire de nouvelles fibres
(hyperplasie)

Les muscles squelettiques contiennent plusieurs types de fibres. Les fibres de type Il sont
puissantes, mais se fatiguent rapidement, tandis que les fibres de type | sont moins puissantes,
mais permettent des efforts prolongés.

13 Scime A, Caron AZ, Grenier G. 2009. Advances in myogenic cell transplantation and skeletal
muscle tissue engineering. Frontiers in Bioscience, 14: 3012-3023.
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Caractéristiques Type | Type IIA TYPE 11X
Temps de contraction Lent Rapide Tres rapide
Force Faible Forte Tres forte
Résistance a la fatigue Forte Intermédiaire Faible
Mitochondries Abondantes Abondantes Peu abondantes
Capacité oxydative Forte Forte Faible
6RXUFH GTpQH Lipides Lipides et Glucides Glucides

/1D W UR S fibkdd neigtMaires  F J-B-dind/la diminution de leur diamétre, est responsable

GH OD GLPLQXWLRQ GH OD PDVVH PXVFXODHUJFN B LMV | COH KIDQ L&H.
similaire tous les types de fibres musculaires : ce sont les fibres de type Il qui sont les plus
afIHFWpHV SDU OYDYDQFpH HQ kJH &HWWH DWURSKHH BWWRQL G H
FDSDFLWp GX WLVVX PXVFXODLUH j VIQWKpWLVHU OHV SURWPLQ
de dégradation exacerbés.

Vieillissement Apports caloriques excessifs
Apports protéiques insuffisants Effet secondaire de médicaments
Atrophie des fibres musculaires Changements hormonaux
Inactivité physique Inactivité physique
Réduction du
métabolisme basal ]A

Sarcopénie 11 Cytokines inflammatoires ( Obes_'te
Perte de masse et de J‘ Accélération de 1a L Augmentation de la

force musculaires . . . masse grasse
dégradation musculaire g

Fragilité
Faiblesse, mouvements
lents, activité réduite, ...

Les changements qui conduisent a la sarcopénie sont amplifiés chez les personnes obéses
REpVLWp VDUFRSpPpQLTXH GYIDSWqV -DURV] HW %HOC

x /TREpVLWp VDUFRSpPQLTXH

'fDSUgqV XQH pWXGH UpFHQWH XQ VXMHW REqVH AWHVDXPREpQL
individu maigre sarcopénique RX TX{XQ LQGLYLGX REqVH QRQ VDUFRSpQLTX
VHVY FDSDFLWpV IRQFWLRQQHOOHY DX WHUPH GTXQ VXLYL GH
syndrome quito XFKH XQ QRPEUH FURLVVDQW GYLQGLYLGXV kJpV (
surpoids ou obéses, et qui présentent une fonte accentuée des muscles squelettiques
PDVTXpH SDU OYDFFXPXODWLRQ GH PDVVHV DGLSHXVHV DX VHLQ

$ OTpYLGHQFH OD SHUWH GH PDVVH HW RX GHGH BRMWEWHW GH
fractures et conduitaunep HUWH SURJUHVVLYH GH PRELOLWp HW GYDXWRQ
métabolique du muscle squelettique, en particulier sa capacité a oxyder glucides et lipides et

14 Jarosz PA, Bellar A. 2011. Sarcopenic obesity : an emerging cause of frailty in older adults. Geriatric
Nursing, 30(1): 64-70.
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a synthétiser des protéines augmente considérablement le risque de diabete et de maladies
cardio-YDVFXODLUHYVY FKH] GHV SDWLHQWVYV VRXYHQW G@gFMjVWUDLW
pathologies : hypertension artérielle, diabéte, insuffisance cardiaque.

/IfpWXGH GH SUpYDOHQFH OD SOXV H[KDXVWLYH IRQGpH VXU OH
Nutrition Survey Il (1988-1994) estime la proportion de sujets obeses sarcopéniques a 31%

GH OfHQVHPEOH GH OD SRSXODWLRQ GTkJH VXS¥pGHHXHUWU)N R @@HV
FRQFHUQpHV SDU FHWWH IRUPH GH VDUFRSpQLH XQripack HPHQW I
PFRQRPLTXH GLVSRQLEOH IDLW pWDW GTXQ FREW GHVDQ®WIPpOOLD
aux Etats-Unis, soit environ 900 dollars par an et par personne concernée.

6.2.2. Hypothése médicale

/IHYLHLOOLVVHPHQW GHV PXVFOHV VYDFFR
deV ILEUHVY DLQVL TXH GfXQ FKDQJHPHQW G
ILEUHYVY (Q SDUWLFXOLHU OD SHUWH PXVF
SURWpPpRV\QWKgqVH OLpH j OD EDLVVH GHV
DXJPHQWDWLRQ GH OD SUR W ByStédd renirfek
angiotensine (RAS) dans le processus physiopathologique conduisant
a la sarcopénie, a été envisagée dans diverses etudes. Notamment,
OfpWXGH GH OD FDSDFLWp SK\WLTXH GH S
LQKLELWHXUV Gn$&q de(&dhiversion de I'Angiotensine) a
SHUPLVY GH PRQWUHU GDQV GHV pWXGHV ¢
pouvait dans certains cas, ameéliorer la mobilité de patients ageés.
%LRSK\WLVY D RULHQWpP VHV WUDYDX[ VXU ¢
ce systéeme : le récepteur Mas.

x De la régénération du muscle au maintien de la fonctionnalité musculaire

De facon simplifiée, la régénération du muscle dépend de sa capacité a synthétiser les
protéines (actine et myosine) composant les filaments et a produire de nouvelles cellules
musculaires (myoblastes) qui fusionneront avec les myotubes existants (ou qui fusionneront
entre elles pour former de nouvelles fibres musculaires). La capacité des cellules satellites a
assurer le renouvellement (partiel ou total) des fibres musculaires diminue chez les personnes
agées. Les variations de la taille des muscles dépendent donc de celles de la taille et du
nombre des myotubes.

/ID PDVVH PXVFXODLUH IDLW OYREMHW G{X@c B&sQaetefoOH PXOW
VWLPXODWHXUV FRPPHIGHFD eivlial vitdfing IV, pat) 8@ facte@r§ inhibiteurs,

comme la myostatine, produite par les muscles eux-mémes et qui agit de fagon autocrine. Lors

du vieillissement plusieurs changements hormonaux se produisent qui vont rompre cet

équilibre et conduire a un déséquilibre entre les deux types de facteurs au profit de ceux qui

favorisent la dégradation musculaire.
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Facteurs anabolisants Facteurs catabolisants

Insuline, IGF1, GH, Testostérone, Myostatine, Glucocorticoides,
(Estradiol, Angiotensine (1-7), Aldostérone, Angiotensine Il,
Ghréline, Vitamine D, ... Leptine, TGFB, TNFa, IL-6, ...

Akt, S6K Atrogine, Murfl
Protéosynthése Protéolyse

/IRUV GH OD VDUFRSpQLH OD SHUWH P XV F XgoiEbdyrtihdsehdX®dD WH G T X
OD EDLVVH GHV IDFWH X Uuhe @bénRi@b UeDIg protéolyideNcoBskEquence

GTXQH DXJPHQWDW Ldat@babgdas, D pravhi¢iXlidu/de la myostatine, voire de la

mort cellulaire (apoptose).

[ VIEILLISSEMENT, OBESITE, DIABETE, STRESS, ... ]
| IGF1 1 Myostatine 1 Cytokines 1 Stress 1 Stress
Insulinorésistance 1 Glucocorticoides inflammatoires oxydatif physiques ou
1 Angiotensine Il (TNFa,, IL-1, IL-6) (ROS, NO) chimiques
| Voies anaboliques 4 Inflammation t Dysfonctionnement
1 Voies cataboliques cellulaire
PROTEASOME APOPTOSE
AUTOPHAGIE (dégradation des protéines) (mort cellulaire)

Il existe également une composante neuro-dégénérative de la sarcopénie, liée a une réduction

du nombre de motoneurones HW GHY SODTXHV PRWULFHYVY HVVHQWLHOV j Of
et Ryall, 2008)®® 'HV IDFWHXUV DJJUDYDQWY WHOV TXH OD PDMQXWUL
diabéte peuvent LQIOXHU VXU OfLQWHQVLWpP HW OD SUpFRFLWp GH OD V
et al., 2005 ; Park et al., 2009 ; Kim et al., 2010)%°.

15 Lynch GS, Ryall JG. 2008. Role of "-adrenoreceptor signaling in skeletal muscle : implications for
muscle wasting and disease. Physiol Rev, 88: 729-767.

16 Hébuterne X, Bermon S, Schneider SM. 2001. Ageing and muscle: the effects of malnutrition, re-
nutrition, anfd physical exercise. Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 4(4: 295-300. Pupim LB, Heimburger
O, Qureshi AR, Ikizler TA, Stenvinkel P. Accelerated lean body mass loss in incident chronic dialysis
patients with diabetes mellitus. Kidney Int, 68(5): 2368-2374. Kim TN, Park MS, Yang SJ, Yoo HJ, Kang
HJ, Song W, Seo JA, Kim SG, Kim NH, Baik SH, Choi DS, Choi KM. 2010. Prevalence and determinant
factors of sarcopenia in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 33: 1497-1499.
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/IH YLHLOOLVVHPHQW GHV PXVFOHV V{DFFRPSDib@+HaiGiipKke) H Up G XF
GT1XQ FKDQJHRsHHd3WibuGoD des types de fibres au profit des fibres de type | (fibres

lentes, peu puissantes). La réduction de la taille et du nombre des myotubes QH VIDFFRPSDJQH
SDV WRXMRXUV GIXQH UpGXFWLRQ GHFLD WK MOHOde ey PEXYE®Q H
SURFHVVXV LQIODPPDWRLUHYVY HW j GHV DSSRUWYV @QMONFWILW LRV
physique des individus, peuvent étre infiltrés par des cellules adipeuses dont la multiplication

et le développement vont maintenir le volume du muscle constant, mais pas, bien évidemment,

VHVY SURSULpWpV PpFDQLTXHV 2Q SDUOH DORUV GYREpVLWpDP
développe chez les personnes agées en surpoids (Walrand et Boirie, 2007 ; Zamboni et al.,

2008)Y. Dans cette pathologie, les facteurs de risque cardio-métaboliques, que ce soit le

risque cardio-vasculaire ou le risque de diabéte, sont exacerbés enraison GH OTLQREDSDFLWp
muscle squelettique de remplir sa fonction métabolique, devenant progressivement résistant

j OTLQVXOLQH Howamnatobgue WLP XODW L

La sarcopénie des obéses représente donc une forme aggravée de la sarcopénie par la
FROMRQFWLRQ GH SOXVLHXUV IDFWHXUV GpPpIDWRR@® BOBYV DM M VIH
les muscles, qui réduit leur capacité protéosynthétique et amplifie leur dégénérescence, et le

surpoids qui limite la mobilité (Zamboni et al., 2008) :

Sarcopénie Obésité
réduction de la masse et surtout
de la force musculaires  obésité viscérale

/ VA

1 Risque

Incapacité résistance a
de c]utej/ physique I'insuline
Fractures

Hypertension Dyslipidémie Diabéte
{ J
|

maladies cardio-vasculaires

X Systéme rénine-angiotensine et fonctionnalité musculaire

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone désigne classiquement un systéme hormonal
permettant de maintenir un équilibre entre les ions Na* (sodium) et I'eau appelé homéostasie
hydro-sodée. Pour cela, la rénine, une enzyme sécrétée par le rein, va cliver
I'angiotensinogéne, produit par le foie, pour former de l'angiotensine |. Celle-ci sera ensuite
clivée par une enzyme de « conversion 2 Of$&( HQ DQJLRWHQ\WeRitk auyx TXL HVW

17 Walrand S, Boirie Y. 2007. Obésité sarcopénique: Pparle a mon gras, mon muscle est malade.
Obésité 2: 331-338. Zamboni M, Mazzali G, Fantin F, Rossi A, Di Francesco V. 2008. Sarcopenic
obesity: a new category of obesity in the elderly. Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases 18:
388-395
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SURSULpWpV YDVRFRQVWULFWULFHV WUQqV SXLVVDQWHV [/TH[FQq
LPSRUWDQWH GTK\SHUWHQVLRQ HW OHV LQKLEVYMWHRRXUGW WOI$A
OTK\SHUWHQVLRQ DUWpPpULHOOH

On a découvert par la suite que ce systeme était beaucoup plus complexe, car il est

susceptible de générer un grand nombre de peptides biologiquement actifs :

[ Angiotensinogéne ]

——3> Rénine
v

ACE2 ) )
Angiotensine | (1-10) Angiotensine (1-9)

ACE ACE

v v
7 5 ACE2 . 7

Angiotensine Il (1-8) Angiotensine (1-7)

REIN

Aminopeptidase
v

[ Angiotensine Ill (2-8) ]

Aminopeptidase

b 4

[ Angiotensine IV (3-8) ]

/IHV U{OHV SK\WLRORJLTXHV GH WRXV FHV FRPSRVpV VRQW HQ
systeme rénine-angiotensine (RAS) dans le processus physiopathologique conduisant a la

sarcopénie, a été envisagée dans diverses études génétiques et pharmacologiques chez
OfDQLPDO HW OTKRPPH &DUWHU HW *UREDQ

Les cellules musculaires squelettigues VRQW GHYV FLEOHV GH OYDQJLRWHQVLQI
$7 5 'H FH IDLW LO DSSDUDVW DFWXHOOHPHQW PPRH d@fDQJLRW
OTDSSDULWLRQ QVYoshifa &t 8. 261R)Sp QLH

18 Carter CS, Groban L. 2008. Role of the renin-angiotensin system in age-related sarcopenia and
diastolic dysfunction. Aging Health, 4(1): 37-46.

19 Yoshida T, Tabony AM, Galvez S, Mitch WE, Higashi Y, Sukhanov S, Delafontaine P. 2013. Molecular
mechanisms and signaling pathways of angiotensin Il-induced muscle wasting: potential therapeutic
targets for cardiac cachexia. Int J Biochem Cell Biol, 45: 2322-2332.
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myostatin 4
Glucocorticold

| P 2
;2' 900

ActRIl ALK

v (e
0—

CR

\J

Protein synthesis | | Protein degradation

/1D QJ L R&NIHoRe/Un@ble essentiel dans le développement de la sarcopénie a la fois de

IDoRQ GLUHFWH YLD VRQ UpFHSWHXU $7 TXLHSH®RGROKde XQH UpV
fagon indirecte, via la production accrue de myostatine, de glucocorticoides, de TNF- Det d'IL-

6 (Yoshida et al.,, 2013). Ces effets peuvent aussi inclure la réduction de la production

autocrine d'IGF-1 (Brink et al., 2001)°.

/IfpWXGH GH OD FDSDFLWp SK\VLTXH GH SDWLHQWV &&gV WUDLW
pour une hypertension artérielle, a permis de montrer, dans des études épidémiologiques ou

GHV pWXGHV GfLQWHUYHQWLRQ TXH FH WUDLWHPH@W BXYDL
combinDLVRQ DYHF GH OfH[HUFLFH SK\VLTXH DPpOLRUHWODOPREL!(
2012)2 /YHIIHW GHV LQKLELWHXUV GT1$&( VXU OD SHUIRORRQ¥H SK)
ELHQ pWDEOLH SDU GH QRPEUHXVHV pWXGH YolWwOlpRdmEXHY HW

20 Brink M, Price SR, Chrast J, Bailey JL, Anwar A, Mitch WE, Delafontaine P. 2001. Angiotensin |l
induces skeletal muscle wasting through enhanced protein degradation and down-regulates autocrine
insulin-like growth-factor I. Endocrinology, 142(4): 1489-1496.

21 Buford TW, Manini TM, Hsu FC, Cesari M, Anton SD et al. 2012. Angiotensin-converting enzyme
inhibitor use by older adults is associated with greater functional reponses to exercise. J Am Geriatr
Soc, 60(7): 1244-1252.
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GILQVHUWLRQ GpOpWLRQ GDQV OH JgQH $&( DYHF ©®BH
GITHQGXUDQFH ELHQ pW D Ea2drov etal. 20130

BXSRQVH

nombre patients composé résultat auteurs
641 Femmes ,QKLELWHXU| Moindre perte de Onder et al.
hypertendues force musculaire et (2002)%
Age 77-80 ans de vitesse de
marche sur 3 ans
dans le groupe
traité
2431 Personnes agées ,QKLELWHXU| Masse musculaire Di Bari et al.
en bon état de ou des membres (2004)*
santé Béta-bloquant inférieurs
Age moyen 73 ans supérieure chez le
groupe traité
130 Personnes agées ,QKLELWH X UJ| Distance de marche Sumukadas et al.
avec un probléme (perindopril) en 6 min (2007)%°
de mobilité Améliorée chez le
Age moyen 79 ans groupe traité
1929 Insuffisants ,QKLELWHXU| Risque de perte de Anker et al.
cardiaques (enalapril) poids plus faible (2003)2¢
Age moyen 60 ans chez le groupe
traité
424 Personnes agées Inhibiteur GH Ofy /TDFWLYLWp Buford et al.
avec un probléme a significativement (2012)%"
de fonctionnement amélioré la vitesse
musculaire de marche des
70-89 ans utilisateurs
GILQKLELW
O13$&(

/IHV LQKLELWHXUV GY1%$&( RQW DXVVL pWp WHVWpV GDRQGHEWXVLE
patients atteints de myopathie de Duchenne, en substitution ou complément de béta-

bloquants DYHF GHV UpVXOWDWYV WUqV LQWpUHVVD étsvddntMa&X U OTLQV
progression de la cardiomyopathie (Viollet et al., 2012)%.

22Ma F, Yang Y, Li X, Zhou F, Gao C, Li M, Gao L. 2013. The association of sport performance with
ACE and ACTN3 genetic polymorphism: a systematic review and meta-analysis. PLoS One, 8(1):
e54685. Nazarov 1B, Woods DR, Montgomery HE, Shneider OV, Kazakov VI, Tomilin NV, Rogozkin VA.
2001. The angiotensin converting enzyme 1/D polymorphism in Russian athletes. Eur J Hum Genet,
9(10): 797-801.

28 Onder G, Penninx BWJH, Balkrishnan R, Fried LP, Chavez PHM, Williamson J et al. 2002. Relation
between use of angiotensine-converting enzyme inhibitors and muscle strength and physical function in
older women : an observational study. Lancet, 359(9310) : 926-930.

24 Di Nari M, van de Poll-Franse LV, Onder G, Kritchevsky SB, Newman A, Harris TB et al. 2004.
Antihypertensive medications and differences in muscle mass in older persons : the health, aging and
body composition study. J Am Geriatr Soc, 52(6): 961-966.

25 Sumukadas D, Witham MD, Struthers AD, McMurdo MET. 2007. Effect of perindopril on physical
function in elderly people with functional impairment : a randomized controlled trial. CMAJ, 177(8): 867-
874.

26 Anker SD, Negassa A, Coats AJS, Afzal R, Poole-Wilson PA, Cohn JN et al. 2003. Prognostic
importance of weight loss in chronic heart failure and the effect of treatment with angiotensin-converting-
enzyme inhibitors: an observational study. Lancet, 361(9363): 1077-1083.

27 Buford TW, Manini TM, Hsu FC, Cesari M, Anton SD et al. 2012. Angiotensin-converting enzyme
inhibitor use by older adults is associated with greater functional reponses to exercise. J Am Geriatr
Soc, 60(7): 1244-1252.

28 Viollet L, Thrush PT, Flanigan KM, Mendell JR, Allen HD. 2012. Effects of angiotensin-converting
enzyme inhibitors and/or beta blockers on the cardiomopathy in Duchenne muscular distrophy. Am J
Cardiol, 10: 98-102.
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x /YD QJLRWH-Q ¢tL& tdcepteur Mas, nouveaux acteurs du systeme rénine
angiotensine

'"IDXWUHV DFWHXUV GX V\VWqgPH 5$&r \aHehEONHate mEsRuaveRLU DJL
Récemme QW O 1D QJL-R Wihée\paurde enzyme appelée ACE2, et son récepteur

ODV RQW pWp GpFRXYHUWN\Vgand BIQERMWRPAVERHWpFHSWHXU 0DV V
GH QRPEUHXVHV DFWLRQV GH OYDQJLRWHQVLQH ,, HW HVW
cardovaVFXODLUH UpQDOH HW PpWDEROLTXH 5pFHPPHQMa LO D pW
des effets bénéfiques dans un modeéle animal de la myopathie de Duchenne (Acufa et al.,

2014 ; Riquelme et al., 2014)%°,

Développer des activateurs du récepteur Mas pour tUDLWHU OfYREpVLWp VDUFRS
SDUWLFXOLqQUHPHQW RULJLQDO DXFXQ SURGXLW GH HH W\SH
scientifique pour traiter cette indication. Ce récepteur, qui était orphelin il y a encore quelques

DQQpHV QYD SDV IdeveWppericrtegidiicodéique a la connaissance de la

Société. Il est vraisemblable que la stimulation de Mas ne produira pas exactement les mémes

HITHWV TXH OfLQKLELWLRQ GH O1%$&( artigehiesRiWriiceptédt ADIDGPLQL\
GH OfYDQJLRWHQVLQH ,,

Inhibiteurs Antagonistes Activateurs
de la rénine de I'ACE de 'ACE2
(aliskiren) (lisinopril) (xanthenone)
Rénine ACE ACE2

Angiotensinogene — Angiotensine | —> Angiotensine |l—> Angiotensine 1-7
l l Agonistes
de Mas
Antagonistes | AT1} MAS
(losartan) \ /
Antagonistes Myostatine
Anticorps l

Atrophie des muscles squelettiques

Plusieurs études indiquent que la stimulation de Mas pourrait étre plus efficace pour stimuler
@rfabolisme PXVFXODLUH TXH OfLQKLELWLRQ GH O7$&( VHMQ DXUDL
particulier sur le tissu adipeux SOXV LPSRUWDQWYV TXH OTLQKLELWLRQ GH Of.

/ITHQMHX HVW L Fdolygéticatior enAtreiitdnt@@n pas les symptémes mais la cause
principale de ces pathologies chez le sujet agé obése sarcopénique en combinant exercice
physique et intervention médicamenteuse.

29 Acufia MJ, Pessina P, Olguin H, et al. 2014. Restoration of muscle strength in dystrophic muscle by
angiotensin-1-7 through inhibition of TGF-B signalling. Human Molecular Genetics, doi:
10.1093/hmg/ddt514. Riquelme C, Acufia MJ, Torrején J, Rebolledo D, Cabrera D, Santos RA, Brandan
E. 2014. ACE2 is augmented in dystrophic skeletal muscle and plays a role in decreasing associated
fibrosis. PLoS One, 9(4): €93449.
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6.2.3. Preuve de concept

Les composés de Biophytis sont les premieres molécules non
SHSWLGLTXHV DJRQLVWHV GX UpFHSWHX
développement pharmaceutique. Les tests des composés Sarconeos
et BIO103 sur des cellules musculaires ont montré une augmentation
significative des syntheses protéiques et de la croissance du diametre
des myotubes. De plus, dans des modeles animaux soumis aux
composés de Biophytis, les muscles sont plus gros et contiennent
GDYDQWDJH GH SURWpLQH Veur@l$ He & préetddlyderC
été diminuée, et celle de marqueurs de la myogenése est augmentée

/IHV FKHUFKHXUV GH %LRSK\WLV RQW SRUWp OHXURWWRQHN V X
végétale, analogues GTKRUPR QHV Gtfk @doH &¥éHéibnnante, présentes dans des
plantes médicinales utilisées dans les différents continents (Europe, Afrique, Amérique, Asie,
Océanie). Ces plantes possédent en particulier des activités anabolisantes et antidiabétiques,
sans pour autantg XfLO VRLW WRXMRXUV pWDEOL TXH FHV PROpFXOHV L

Dans cette famille de prés de 400 composés, une molécule est la plus fréquemment
UHQFRQWUpH HW HVW VRXYHQW OD SOXV DERQGDQWWH @HX VHLC(
Sarconeos &HWWH PROpFXOH D IDLW LQLWLDOHPHQW OBSREMHM GH (
et en Ouzbékistan, travaux longtemps restés confidentiels a cause du barrage de la langue,

mais la situation a changé a partir de 1990 et cette molécule a également suscité des

recherches, en particulier aux Etats-Unis et en Allemagne. Cette molécule differe fortement

GHVY KRUPRQHYV GHVY PDPPLIQUHV HW GH OYf+RPPHHMW \GN VW&PIHD LW
hormonal. Elle présente par ailleurs une tres faible toxicité (DL50 orale > 9 g/kg).

&H QTHVW TXIDVVH] UpFHPPHQW TXH OD PROpPpFXOH HV@WHGHYHQ X
pureté et en quantité adéquate pour permettre des expérimentations a grande échelle et non

ambigués quant a la nature des molécules actives utilisées.

&THVW j SDUWLU GH FHWWH PROpFXOH TXTRQW pWp GpYHORSS
Sarconeos et BIO103. Le premier est a base de la molécule naturelle, tandis que le second

HVW OH SUR @Gérilsyithés§ Xds3dtiée a un screening VXU SOXV edineQ@el F
molécules dérivées. Ce screening avait pour objectif de sélectionner une molécule ayant une

activité et une biodisponibilité améliorées.

Sarconeos a été choisi pour les propriétés suivantes :
- cette molécule stimule les synthéses protéiques (hépatocytes, myocytes) en
stimulant la phase finale (la traduction),
- elle posséde des effets hypoglycémiants,
- elle possede des effets hypolipémiants.

x OpFDQLVPH G fimghdstloR d@ Mas

%LRSK\WLV D GpWHUPLQp OH PpFD @arvoRdds G YIHANE RRQY CSEQ I R3S 00
anabolisant musculaire, qui implique le récepteur Mas.
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'LIlTpPUHQWY pOpPHQWY SKDUPDFRORJLTXHV SODLGDOQWX®I IDYH
protéine G (Gorelick-Feldman et al., 2010)*°, Biophytis a dans un premier temps préparé des

conjugués entre Sarconeos et la sérumalbumine, et constaté que le composé accroché par le

22-2+ UHVWDLW DFWLI DORUV TXYLO pWDLW LQFPRSQHBEQH YW XWQU
action membranaire.

Sur la base des effets observéset GTXQH DQDO\WH ELEOLRJUDSKLTXH H[KDXV)
UpFHSWHXUV FDQGLGDWY RQW pWp UHWHQXV HW MAMMWWEWYV $X |
PROpFXOHVY pWDLHQW WUQV SURFKHW7,GHcediél Kypothdse @ FiBQILRWH C
FRQILUP p H isatip dOdgXX\Vsrtdgonistes peptidiques (A-779 et D-Pro’-Ang 1-7) qui ont

effectivement aboli les différents effets des composés de Biophytis sur les cellules C2C12,

DORUV TXTLOV VRQW VD#®abolksahtd Ws GBI OIHD PWRIRQOITDEVHQFH G
UpFHSWHXU 0DV V XLW HSsiRNA fspé&gifjtieFabdlitRi€y eBdisKd@ Sarconeos et

BIO103.

Biophytis conclut de ce travail que ces composés représentent les premiers activateurs
VWpURWGLHQV GX UpFHSWHXU 0DV HW O¢YDQiesDhionniéés d@ ISRVWHUL
OLWWpPpUDWXUH VXU OHV HIIHWV FRPSDUpV GHY eGtldXdcdoRIPSRVpV |
avec cette conclusion, y compris pour des effets sur le systéme cardiovasculaire (e.g. Wu et

al., 2001)3. |l reste possible toutefois que certains effets différent, car il a été montré que le

récepteur Mas pouvait répondre de facon différente selon la nature peptidique/non peptidique

du ligand utilisé (Tirupula et al., 2014)2,

/IH PpFDQLVPH G9DF\VaareoQeds IHW O, X H @ W arfabos r€adahsdefmuscle
est schématisé ci-dessous :

SARCONEOS
BIO 103

& & N
i::!' e/

\/

L Myostatine
FoxO | PliKH (MSTN)
pS6K
PROTEOLYSE PROTEOSYNTHESE

6FKpPD UHSUpVHQWDQW OH PpFDQLVPH GIDFWLRQ GH 6DUFR
catabolisme musculaires

30 Gorelick-Feldman J, Cohick W, Raskin I. 2010. Ecdysteroids elicit a rapid Ca?* flux leading to Akt
activation and increased protein synthesis in skeletal muscle cells. Steroids 70: 632-637.

31 Wu X, Lin J, Liang Z, Shi F. 2001. Beneficial effects of ecdysterone on rat myocardial infarction
induced by coronary occlusion. Zhongcaoyao (Chinese traditional and herbal Drugs) 32(8): 721-723.
32 Tirupula KC, Desnoyer R, Speth RC, Karnik SS. 2014. Atypical signaling and functional
desensitization response of mas receptor to peptide ligands.PLoS ONE, 9(7): €103520.
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X Expérimentations réalisées avec les cellules musculaires

Les cellules sont placées dans un milieu permettant leur prolifération, puis leur fusion et
différenciation en myotubes HW LO HVW DLQVL SRVVLEOH GYDSSUpFLHU Of}F
ces deux processus. Plusieurs marqueurs ont été utilisés :

- less\QWKqQVHV SURWpPLTXHV j OfDLGH GTXQH DFLGH DPLQp U

- la croissance par mesure du diametre des myotubes,

- la mesure de différents transcrits (myostatine, marqueurs du protéasome  «

- OfHIIHW VXU GLIIpUHQWHY YRLHVY GH WUDQVGXFWLRQ

c2C12 c2C12
mﬁﬁrﬂtubeg I
. Tratement
J1 Jd3 J5 o
Frotocol= Culture Diff &renciation | Tratement Résultats
cellulaire [composa]
Diamétre des 1-2 jours 5 jours 2-3 jours Augmentation du
myotubes diamétre des
myotubes
Synthés e 1-2 jours 5 jours 2-6 heures Stimulation de la
protéique synthése
prateique
Phosphonglation 1-2 jours 5 jours 2-5 heures Stimulation de 13
de 56k phaosphorylation
de 56K
Expression dela  1-2 jours 5 jours 2-6 heures Inhibition de 1a
myostatine miyostatine
157 Sarconeos Sarconeos
1.2
ICey = 0.3uM
100% 95%
1.0+ pom— = 85% .
= T2% 1.0 1
3 7% = 0% 3 \ 1
L . -l
&~ E \
0.5+ by 0L , 3
0.6 !
l}.E T T T T T T 1
12 =10 =B =B -d =2
C |GF_1 D,Gl 'D'j,]. 1 ID I..LM Log concantration ‘M}

Inhibition dose-GpSHQGDQWH GH OfH[SUHVVLRQ GH OD P\RVWDWL
Les molécules peuvent étre testées seules (effets dose-réponse) ou en combinaison pour

tester des antagonismes ou des synergies. La sélection des molécules de synthése a été
réalisée essentiellement sur la base de la mesure des transcrits.
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X ([SPULPHQWDWLRQV UpDOLVpHV GDQV GHV PRGQOHV DQLPDX

Plusieurs expérimentations ont été réalisees pRXU pYDOXHU O&fdmredsldiis\Wwgs G H
PRGqQOHYVY DQLPDX[ GYREpVLWp VDUFRSpQLTXH FKH] OD VRXULV F
FRQWH[WH GYREpVLWp HW RX GH YLHLOOLVVHPHQW

Référence Modele animal Résultats

Foucault etal.  Souris C57BI/6J jeunes, Augmentation de la masse des muscles
2015, en cours  nourries avec un régime squelettiques
de publication  hyperlipidique ,QKLELWLRQ GH O nhypSatiheV’

VWLPXODWLRQ GH OfH[SULI
myogenese et mitochondriaux

Guelzim et al.,  Souris C57BI/6J agée, Augmentation de la masse des muscles
2015, en cours  nourries avec un régime squelettiques
de publication hyperlipidique

Mouveaux et Rat GK agé, nourries avec  Augmentation de la masse maigre

al., 2015, cours un régime hyperlipidique réduction de la protéolyse et de

de publication Mammation du muscle squelettique de
la patte
Réduction de la masse grasse

Foucault etal., Souris C57BIl/6J de 6-8 Réduction de la masse grasse

20123 semaines, nourries avec épididymaire et sous-cutanée

un régime hyperlipidique,
traitement de 3 semaines

Foucault etal., Souris C57BI/6J de 6-8 Augmentation de la dépense énergétique
20143 semaines, nourries avec Stimulation du métabolisme mitochondrial
un régime hyperlipidique,
traitement de 3 semaines

Les molécules ont été soit incorporées dans la nourriture, soit administrées quotidiennement
par voie orale. On retiendra ici les principaux résultats obtenus :
- lesmoléculeV WHVWpHYV OLPLWHQW OYDSSDULWLRQ GTXQH REpPp
- les muscles sont plus lourds et contiennent davantage de protéines,
- OfH[SUHVV InRa3tathkel e€ Péduite, alors que celle des marqueurs de la
myogenése (myogénine, myoD) est augmentée.

33 Foucault AS, Mathé V, Lafont R, Even P, Dioh W, Veillet S, Tom. D, Huneau D, Hermier D, Quignard-
Boulangé A. 2012. Quinoa extract enriched in 20-hydroxyecdysone protects mice from diet-induced
obesity and modulates adipokines expression. Obesity 20: 270-277.

34 Foucault AS, Even P, Lafont R, Dioh W, Veillet S, Tom. D, Huneau JF, Hermier D, Quignard-Boulangé
A. 2014. Quinoa extract enriched in 20-hydroxyecdysone affects energy homeostasis and intestinal fat
absorption in mice fed a high-fat diet. Physiol Behav 128: 226-231.
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Protéines (mg) Peids (g) Quantité Myostatine
N & F'N
0,9 2,0
3 100 % ‘
08 100 %
12 % o7 15

9
2 102% 0.6 62,5%

1 03

0 # [ > 0,0 ¢
Contréle SARCONEOS Contréle SARCONEOS Contréle SARCONEOS Temps

Effetde OfDSSRUW GH 6DUFRQHRYV VXU OH SRLGV GX PXVFOH VROH)>
dans ce méme muscle et la masse grasse apres un régime obésifiant chez la souris
C57BI/6.

/IHV pWXGHV GH ELRGLVSRQLELOLWpP UpDOLVpHV rRdéedieOH UDW
dérivées présentant une biodisponibilité tres supérieure a celle de Sarconeos.

X Etudes cliniques chez des volontaires sains

Les effets de BIO101 ont été évalués dans une étude clinijue UpDOLVpH j OTK{SLWDO GH

Salpétriere (Prof. Karine Clément) chez des volontaires sains obéses aprés administration

chronique orale pendant 3 mois (6 semaines de régime hypocalorique suivies de 6 semaines

de régime normo-calorique). lls confirment OfDEVHQFH GH WR[LFLWp DXFXQ pYpQt

grave observé) a la posologie étudiée (40 mg/jour). Une réduction significative de la masse

JUDVVH DEGRPLQDOH HW XQH DXJPHQWDWLRQ GHUFPHWH @WHLMELC

résultats sont confortés SDU FHX[ GTXQH pWXGH UpDOLVpH VXU YRORQWI
PRLY j XQH SRVRORJLH GH PJ MRXU SDU OQJQIXHIN LG IEH

Gottingen (Wuttke et Seidlova-Wuttke, 2013%).

Référence Posologie | Volontaires & Résulta ts
Protocole
Foucault et al., 40mg/ 58 sujets R mois (dont 1,5 mois de
2015, en jour obparationcolese rgrasse abdomiR mois
préparation grasse abdomi (dont 1,5 mois de rgrasse
18-65 ans abdomi

3 mois (dont 1,5 mois Stabilisation du poids
de ris de r rgrasse aprrgrasse abdominale et
abdo

35 Wuttke W, Seidlova-Wuttke D. 2013. Pflanzliche Praparate fiit die Therapie klimaterischer und
postmenopausaler Beschwerden und Erkrankungen. Frauenartz 54(6): 580-587.
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Homa IR

15 SARCONEOS
| PLACEBO

SO S6 S12 Temps

$XIJPHQWDWLRQ GH OD VHQVLELOLWpP j OTLQVXOGREYV RCHN XWXpGHH
clinique chez des volontaires sains obéses (Sarconeos est en trait plein ; le placebo en
pointillés)

0,5

Diamétre (um)

120

SARCONEOS
15
PLACEBO
10 .
'
105
100
[
95 |
A
90 |
85
80
SO S6 S12 Temps

Diminution de la taile DGLSRF\WDLUH GDQV OTpWXGH FOLQLTXH FKH] GH
(Sarconeos est en trait plein ; le placebo en pointillés)

Par ailleurs, plusieurs études clinigues menées avec un extrait concentré et titré de
Stemmacantha carthamoides chez des athlétes soumis a des exercices physiques intenses
ont montré que cette molécule a une posologie entre 30 et 70 mg/jour augmentait leur capacité
physique (Azizov et al.,1998 ; Gadhzieva et al., 1995)" ainsi que leur masse musculaire (+ 6.5
%- Simakin et al., 1988)%.

Le traitement des populations agées nécessite de trouver le bon équilibre entre les bénéfices
du traitement et l'impact de celui-ci sur la qualité de vie.

36 HOMA-IR (HOmeostatic Model Assessment of Insulin Resistance) = [Glycémie a jeun (mmol/L) x

Insulinémie a jeun (mU/L)] / 22,5

37 Azizov AP, Seifulla RD, Ankudinova IA, Kondrat'eva Il, Borisova IG. 1998. Effect of the antioxidants

elton and leveton on the physical work capacity of athletes. Eksp Klin Farmakol 61(1): 60-62. Gadzhieva

50 3RUWXJDORY 61 3DQLXVKNLQ 99 .RQGUDWIYIHYD ,, VELRRPEDUDW
ecdysten, leveton and Prime Plus, preparations of plant origin. Eksp Klin Farmakol 58(5): 46-48.

38 Simakin SYu, Panyushkin VV, Portugalov SN, Kostina LV, Martisorov EG. 1988. Combined

application of preparation Ecdysten and product Bodrost during training in cyclic sports. Sports Science

Bulletin N°2, 29-31.
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6.2.4. Concurrence

Le traitement des populations agées nécessite de trouver le bon équilibre entre les bénéfices

du traitement et I'impact de celui-ci sur la qualité de vie.

/I TDFWLYLWp SK\VLTXH HVW SUpFRQLVpH FRPPH PRYHGQHERXIEPKW
ORUV rWUH SURSRVp GH PHWWUH HQ SODFH XQ SURJUDPPH TXR
durée de 30 minutes plutdt de type résistance, permettant de renforcer en particulier la force

musculaire et la mobilité. Des exercices physiques sur une durée de 8 semaines peuvent a

eux seuls entrainer une augmentation de la force musculaire de 180 % et de la masse

musculaire de 11 % (Fiatarone et al., 1994)%.

Une nutrition adaptée est certainement nécessaire pour fournir en quantité adéquate les

substrats de la protéosynthése. En effet, chez les personnes agées le tractus digestif a

tendance a séquestrer les acides aminés pour son propre compte. Il convient donc
GIDXJPHQWHU OD TXDQWLWp GH SURWpPLQHVYodt-grdmlidletdas DILQ TX
acides aminés devienne suffisante pour stimuler la protéosynthése musculaire (Symons et al.,

2007)%, voire un apport protéique « pulsé » (Aussel et al., 2013)" /1D S S ReudivieG/MLQVFULW
dans la méme logique (Katsanos et al., 2006)*2.

Les plus grandes sociétés de nutrition comme Nestlé, Danone ou Lactalis développent par
ailleurs des produits de nutrition médicale, basés sur une supplémentation en protéines,
acides aminés essentiels et Vitamine D, qui sont commercialisés dans différents pays sur
SUHVFULSWLRQ PpGLFDOH PDLV GRQW OfHIILFDFLWjmuEsOLQLTXH
PXOWLFHQWULTXHY GH JUDQGH DPSOHXU DXFXQ GH FHV SURC
GYDOOpPJDWLRQ VDQWp YDOLGpH SDU 01()6$%$ (XURSHDQ )RRG 6DI

/HV WUDLWHPHQWY QXWUDFHXWLTXHY RX PpGLFDPHQWWX[ YL\
traitements de base (apports protéinés, exercices physiques), sans doute pasa VI\ VXEVWLWXHL
GIDSUQqQV %YURWWPR)HW $EUHX

¥ )LDWDURQH 0$ 27T1HLOO () tsKM goldres GR) NdlsHIME, Roberts SB, Kehayias
JJ, Lipsitz LA, Evans WJ. 1994. Exercise training and nutritional supplementatino for physical frailty in
very elderly people. J Medicine, 330(25): 1769-1775.

40 Symons TB, Schutzler SE, Cocke TL, Chinkes DL, Wolfe RR, Paddon-Jones D. 2007. Aging does not
impair the anabolic response to a protein-rich meal. Am J Clin Nutr, 86: 451-456.

41 Aussel C, Woelffle E, Lemoigne P, Depailler L, Bouillanne O. 2013. Une nouvelle stratégie
nutritionnelle pour lutter contre la dénutrition et la sacopénie : le régime protéique pulsé. Cahiers
Nutrition Diététique, 48: 33-40.

42 Katsanos CS, Kobayashi H, Sheffield-Moore M, Aarsland A, Wolfe RR. 2006. A high proportion of
leucine is required for optimal stimulation of the rate of muscle protein synthesis by essential amino
acids in the elderly. Am J Physiol Endocrinol Metab, 291: E381-387.

43 Brotto M, Abreu EL. 2012. Sarcopenia : Pharmacology of today and yomorrow. J Pharmacol Exp
Ther 343(3): 540-546.
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Nourriture inadéquate
Peu/pas d’exercice
Maladies

\/

SARCOPENIE

Prédispositions
génétiques

Intervention de base Intervention de base +
(Alimentation, exercice) ~Pas d’intg¢rvention traitement spécifique
+ - ++
A
Amélioration Détérioration Amélioration
Préservation supérieure ?
partielle Mobilité réduite
des muscles Chutes Recherches en
Morbidité réduite Morbidité accrue cours

De nombreux produits appartenant a différentes classes de molécules ont été testés cette
GHUQLqQUH GpFHQQLH ORUV GYI{pWXGHYV FOLQLTXHYVY VXU GHV VXMLl
1 De molécules substrats de la synthése protéique qui sont des acides aminés ou leurs
métabolites (leucine, béta-hydroxy-béta-méthyl-butyrate (HMB), citrulline, ornithine),
mais aussi des protéines a digestion rapide comme le lactosérum.
f " TKRUPRQHVY DQDEROLVDQWHYV FRPPH OD WHVSARMWpPURQH
OTKRUPRQH GH GH) RARvWhamkelD, la ghréline ou la progranuline.
T '"TLQKLELW Hnyddtatirg kan@cbrps, récepteurs solubles).
$+ '"HV PROpFXOHV FLEODQW OH V\VWqgqPH UpQLQH DQJLRWHQVLQ
antagonistes GH OYDQJLRWHQVLQH ;7 (Bues@gddigekldr velle-QiV L Q H
T Des béta-bloguants (inhibiteurs des récepteurs .-adrénergiques).
T Diverses substances naturelles comme des polyphénols (resvératrol, isoflavones), des
triterpenes (acides ursolique et oléanolique), ou des phytostéroides (brassinostéroides,
phytoecdysones).

3OXVLHXUV ODERUDWRLUHY SKDUPDFHXWLT X Br¢de$ projeBOQ RIL 1RY
GpYHORSSHPHQW GH FDQGLGDWY PpGLFDPHQWY HQ SKDVH RX
thérapeutiques inhibant la myostatine. Plusieurs autres laboratoires (MSD, Pfizer, Servier,

$VWUD =HQHFD 7DNHGD « RQW revités \sWamgiespoQrWraitdr ¢étteGH G LIIp
SDWKRORJLH HQ SDUWLFXOLHU OfXWLOLVDWLRQ R\ M MWKV W p
des modulateurs sélectifs du récepteur des androgénes (Selective Androgen Receptor

Modulators ou SARM), mais le développement de ces candidats médicaments a été stoppé

en phase 2 en raison des effets secondaires et des risques de cancer associés. Ces

technologies ont été en général développées en collaboration avec différentes sociétés
ELRWHFK ORUSKRV\V *7[ EbfihJdlugddind Be@Qtrescde recherche clinique sur

OH YLHLOOLVVHPHQW RQW WHVWp OTLQW p U MX GEAMNVLpQRKX ¥ E MVGHDX LV
la mobilité chez des patients agés, traités pour hypertension artérielle. Les résultats obtenus
sontitpUHVVDQWY PDLV OHV LQKLELWHXUV GT1$&( D\DQW SRXU L«
DUWpPpULHOOH HW OfLQVXIILVDQFH FDUGLDTXHY HpWD.QWHE HQXWW
SULYp LPSRUWDQW QD pW pévéldppénteir XlibiqiereiréyeXdntaivate@és

produits sur cette nouvelle indication.
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/IHV ODERUDWRLUHY SKDUPDFHXWLTXHV FRQ F Hdgwappe@&vit DXMR X U ¢
clinique des inhibiteurs de myostatine pour traiter les formes sévéres de la sarcopénie, en
conduisant par ailleurs des études connexes dans des dystrophies musculaires génétiques,
comme la myopathie de Duchenne, ou des situations de cachexie (cancer, broncho-
pneumopathie chronique obstructive). Tous les projets sont en phase clinique 1 ou 2, et la

preuve de concept de cette stratégie reste a établir (Smith et Lin, 2013).

Etudes cliniques avec des inhibiteurs de myostatines (extrait de Smith et Lin, 2013)*

Nom Type Sponsor Pathologie Patients Phase Etat
LY2495655 Anticorps anti Lilly Atrophie Arthroplastie Phase II Recrutement
myostatine musculaire de la hanche
Faiblesse Personnes Phase II En cours
musculaire agées faibles
MYO-029 Anticorps anti Wyeth Dystrophie Diverses Phase Il Arrétée
myostatine musculaire dystrophies
adulte musculaires
ACE 031 ActRIlb-Fc Acceleron/Shire Perte Femmes Phase la Finie
musculaire ménopausées
en bonne
santé
Atrophie Femmes Phase Ib Arrétée
musculaire ménopausées
en bonne
santé
Dystrophie Dystrophie Phase Il Arrétée
musculaire de musculaire de
Duchenne Duchenne
PF-06252616 Anticorps anti Pfizer - Volontaires Phase | Recrutement
myostatine sains
BYM338 ActRIIB Novartis Myosite a Myosite a Phase Il Finie
anticorps inclusions inclusions
Muscle Adultes Phase Il Recrutement
squelettique sarcopéniques
Cachexie Cachexie liée Phase Il Recrutement
cancer

/IHV SUHPLHUV UpVXOWDWYVY SXEOLpPV FRQ MmybsQthe tnsOuhel IHW GH
pathologie orpheline rare : la myosite a inclusions, une maladie auto-immune rare, ou une
augmentation de la masse, de la force musculaire et de la mobilité a pu étre constatée.

/IHV ODERUDWRLUHV FRQFHQWUHQW DdéwiBodmerf KhlqueddeX UV HIIR L
inhibiteurs de myostatine pour traiter les formes séveres de la sarcopénie en tentant de bloquer

VRQ LQWHUDFWLRQ DYHF OH UpFHSWHXU GIDFWLYLQH ,,% $FW5

Etudes clinigues avec des inhibiteurs de myostatines

Entreprise Produit candidat Cible Etat de développement
Biophytis Sarconeos Activateur du récepteur MAS Phase IIb préte
Regeneron REGN1033 Anticorps anti-myostatine Phase 11
Novartis bimagrumab Anticorps anti-ActRIIB Phase 146
Eli Lilly and Company LY2495655 Anticorps anti-myostatine Phase II*7
Merck Sharp & Dohme MK-0773 Modulateur sélectif aux androgénes Phase 118

44 Smith RC, Lin BK. 2013. Myostatin inhibitors as therapies for muscle wasting associated with cancer
and other disorders. Curr Opin Support Palliat Care, 7: 352-360.

45 https://clinicaltrials.gov/show/NCT01963598

46 https://clinicaltrials.gov/show/NCT02333331

47 https://clinicaltrials.gov/show/NCT01604408

48 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00529659
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Bimagrumab (BYM338) +Novartis: Bimagrumab est un anticorps monoclonal humain qui

FLEOH $FW5,,% &HW DQWLFRUSV HVWniyGsihe @ lds ecfiyii@kdeE HU OMDF
myoblastes squelettiques de fagon a restaurer la signalisation Akt (en inhibant ActRIIB) et ainsi
GIfHQFRXUDJHU OD FURLVVDQFH PXVFXODLUH

REGN1033 +Regeneron : 5(*1 HVW XQ DQWLFRUSYVY PRQRFORQDO KXPDL
O 1 D F V¢ laYryWgtatiag en ciblant GDFS8.

LY2495655 =+ Eli Lilly : LY2495655 est un anticorps monoclonal humain utilisé dans le
WUDLWHPHQW GH OD VDU FRBywQdtifk stifill®@I& kyEthé&¥d dReQ prétéinegd D
musculaires entrainant ainsi une hypertrophie musculaire.

Produit candidat bimagrumab LY2495655 REGN1033
Injection Intraveineuse Sous-cutanée Intraveineuse

Phase Phase lla Phase Il Phase lla

Randomisée, en double-aveugle, | Randomisée, en double-aveugle, | Randomisée, en double-aveugle,
Structure contrélée avec placebo, 40 controlée avec placebo, 201 contrblée avec placebo, 253
patients patients patients

Sarcopénigues de plus de 75 ans
Sarcopéniques de plus de 65 ans (chute récente, force de

a mobilité réduite préhension limitée et difficultés a
se lever d'une position assise)

Patients Sarcopéniques de plus de 70 ans

Variation du L
volume Var_latlon dela Variation de la masse corporelle .
Critere musculaire de vnesse\de maigre appendiculaire a 24 Var_|at|o[1 dela masse corporelle
. : marche a 16 . maigre a 12 semaines
la cuisse a 8 : semaines
> semaines
semaines
Résultat produit +8,0% +0,50m/s +0,303kg
Résultat placebo +0,35% +0,35m/s +0,123kg
Statistiquement . L _ . Résultats en cours d'analyse
significatif Indéterminé p=0,009 Oui mais le critere primaire a été
h domise Joubl atteint
Phase II, randomisee, en double- Résultats définitifs courant 2016

aveugle, 240 patients agés de
plus de 70 ans atteints de
sarcopénie ; résultat attendu en
2017

Essai clinique
en cours

(Q FRQFOXVLRQ DXFXQ FDQGLGDW PpGLFDPHQW FLEODQW VSpl
QTHVW DFWXHOOHPHQW GLVSR Q@krogdenvextitlimigde. RJDdJFiseperR X HQ
charge idéale devrait sans doute combiner des exercices physiques quotidiens pour favoriser

le renforcement de la masse musculaire, des conseils nutritionnels adéquats pour éviter les

carences en protéines, et une thérapie médicamenteuse pour stimuler plus efficacement

@rfabolisme musculaire et limiter le risque cardio-métabolique associé.
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- Présarcopénie Obésité sarcopénique Sarcopénie sévére

: -30mn . o - 30mn d’exercicel/jour
Traitement de ] i - 30mn d'exerciceljour e
Lo d'exerciceljour i - Vitamine D
reférence X - Vitamine D
-Vitamine D
Anticorps antimyostatine
Produits en - Sarconeos (Phase 2b) {phaso 2 0) :
Aersl e BIO103 sclin -REGN1033 (Sanofi)
PP : (préclinique) _BYM338 (Novartis)
- LY2495655 (Lilly)
- Améliore mobilité A .
_RAA . h ] - Augmente la masse
Specificités Rl_?dtl:t R gHE E}:’S ?Te 3 musculaire et la force
produit chu RISOLNTL ie I gUs - Administration par

ca rd'_ometat_’o“que injection sous-cutanée
- Administration orale

6.2.5. Prochaines étapes de développement

La prochaine étape de développement consiste a déterminer la dose thérapeutique efficace

de Sarconeos dans une étude clinique de Phase 2b réalisée sur 300 patients obéses
VDUFRSpPQLTXHV %LRSK\WLV SUpYRLW SDU DLOOIDADW IGApP®DarH
FROQVWLWXDQW XQ GRVVLHU SUpPpFOLQLTXH UpJOHRHRQPWDXGH GHWV
Phase 1.

2016 2017 2018 2019

Préparation Clinique _

étude SARA Phase 2b
Etude SARA-PK Multicentrique, 300 patients
Sarconeos Etude SARA-OBS 6 mois, 3 cohortes
Critére principal: 6 minutes
de marche

BIO103

x Développement cliniqgue de Sarconeos

ITpPWXGH FOLQLTXH D SRXU REMH F Saiconédf g @ fonctibb nDgerlditdkd W G X S U
chez des personnes agées (+ de 65 ans), et sarcopéniques selon les critéres proposés par la

Fondation du National Institute of Health*®. Deux posologies de Sarconeos seront comparées

au placebo : Sarconeos 100 mg et Sarconeos 350 mg.

Le Principe Actif Pharmaceutique (ou Active Pharmaceutical Ingredient ie API), BIO101, est
extrait de Stemmacantha carthamoides, une plante a double usage alimentaire et médicinal
cultivée en Chine et purifiée a la qualité pharmaceutique (>97% de pureté de la molécule

49 Studenski et al., 2014. The FNIH Sarcopenia Project: Rationale, Study Description, Conference
Recommendations, and Final Estimates. J Gerontol A Biol Sci 2014 May; 69(5): 547-558
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active) en suivant les Bonnes Pratiques de Fabrication pharmaceutique (BPF) par Pathéon,
une société industrielle américaine de taille mondiale. Le scale-up industriel et la production
des lots cliniqgues pilotes a démarré au troisieme trimestre 2015 et la filiére
GIDSSURYLYV hB&@dsEQ W

300 patients sarcopéniques seront recrutés dans une dizaine de &§HQWUHV GY,QYHVWLJ
Clinigue en Europe (France et Belgique), avec pour centre principal le Gérontopdle de

Toulouse, et aux Etats-8QLV DYHF SRXU FHQWUH SULQFLSDO Of8QLY
/I fTDXJPHQWDWLRQ GHV HIIHFWLIV SDU UDSSRIMXQ DX RASRHWERHROH
patients recrutés aux Etats-8QLYV D pWp GpFLGpH GDQV OYREMHFWLI G{DX
OfpWXGH VHORQ OHYV élisks RéE POTFIGCOIBLBOYY VRQ DYLV VFLHQW
QRXYHDX SURWRFROH SHUPHW SDU D LS&a@béh0d duxGBthtsAUHIS WHU O fF
premier marché potentiel du candidat médicament, dans le cadre de la stratégie de Biophytis
GIfLPSODQWDWLRQ VXU OH PDUFKp DPpULFDLQ

Le critéere principal est le test de 6 minutes de marche, qui reflete parfaitement la capacité a
accomplir les activités de la vie quotidienne. Plusieurs criteres secondaires parmi lesquels la

force musculaire appendiculaire, la performance physique (test SPPB selon Cruz-Jentoft et al.

2010), la composition corporelle et des paramétres plasmatiques seront évalués pendant
OfpWNMOGHKDVH GITLQYHVWLIJDWLRQ GH FHWWH pWXGH GXUHUD
Groupe de travail européen sur la sarcopénie®®.

La phase préparatoire de cette étude internationale comprend en particulier la réalisation au

second semestr H GTXQH pWXGH GH SKDUPDFRFLQPWLTXH HW VpFXL
agé en Belgique (Etude SARA-3. WHO TXH UHFRPPDQGp SDU 0Of1%$)036 G|
scientifique. Sarconeos sera en particulier administré a une trentaine de volontaires sains

agés, pendant 14 jours, a 3 doses gquotidiennes (100 mg, 350 mg et 700 mg). Biophytis va

initier par ailleurs une étude pilote de caractérisation de la population cible et de pré-sélection

des patients atteints de sarcopénie (Etude SARA-OBS) en préparation d  p W X GRA d&$

phase 2b dans les principaux centres recruteurs en Europe et aux Etats-Unis.

Ces deux études devraient permettre de compléter le dossier clinico-réglementaire de
6DUFRQHRY HW GH GpSRVHU OHVY GHPDQGHY GTDXW®hBIERPYW DWLRQ ¢
en Belgique, en France (IMPD Ph2) et aux Etats-Unis (IND Ph2) au premier semestre 2017,

et non pas au second semestre 2015 comme dans le plan initialement proposé ORUV GH 0¢Y,32
Le temps de préparation de cette étude est en effet allongé de 12 a 18 mois en raison de la

durée de OfpWXGH GH SKDUPDFRFLQpPpWLTXH HW VpFXBdgddpe FKH] OH
(étude SARA-PK) HW GX WHPSV GH SUpSDUDWLRUWisGhermdtiaptWeX GH D X [
recrutement additionnel de 120 patients. Ce nouveau protocole clinico-réglementaire est en

OLJQH DYHF OD VWUDWpPJLH GIfLOQWHUQDWLRQDO LVQMGCURDDEH OD
exigences des agences réglementaires en Europe et aux Etats-Unis, de diminuer le risque
GITpFKHF GH O1pWdedaituk@lbi3ér Texpbtehtidl de Sarconeos.

50 Cruz-Jentoft AJ, Baryens JP, Bauer JM, Boirie Y, Cederholm T, Landi F, Martin FC, Michel JP, Rolland
Y, Schneider SM, Topinkova E, Vandewoulde M, Zamboni M. 2010. Sarcopenia : European consensus
on definition and diagnosis. Report of the European Working Group on Sarcopenia in Older People. Age
Ageing, 39(4): 412-423.
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Le planning prévisionnel ajusté de cette étude, comprend cing phases :

- S12016: Protocole clinique et préparation de lots cliniques
- S22016: Etude SARA-PK, Etude SARA-OPS
- S12017: Dépbts des dossiers réglementaires (AFMPS, ANSM, EMA, FDA)
- 522017 - Investigation
S12018:
- S22018: Présentation des résultats

6.26. 'pYHORSSHPHQW GH %,?2 VXU GIDXWUHV G\VWURSKLHYV

Le développement de BIO103 a consisté a synthétiser plus de 150 nouvelles molécules
chimiques, dérivées par hémisynthése de Sarconeos dans plus de 5 séries chimiques, qui ont
été évaluées dans plusieurs tests in vitro (en particulier dans les cellules musculaires C2C12),
et in vivo (en particulier dans le modéle de souris obése).

%, 2 D pWp VPOHFWLRQQpPp j OTLVVXH GH FH SURFHVVXWHW D Gy
amélioré par rapport a Sarconeos, avec une biodisponibilité 20 fois supérieure a celle de
Sarconeos et une activité améliorée in vivo dans le modéle animal.

BIO103 sera probablement développé pour traiter des dystrophies musculaires autres que
OTREpVLWp VDUFRSpPQLTXH

0,6
—_ BIO 103 (10 mg/kg)
=
304 -®- SARCONEOS (50 mg/kg)
S
O
<
3
e 0,2
<}
(&)

0,0

0 2 4 6 8

Temps (heures)

Augmentation de la biodisponibilité de BIO103 vs Sarconeos (administration orale)
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Quantité de protéines dans le muscle
(mg)
Poids (g) Proteine (mg)

Poids du Soléus

' N N
12 3
15% o
10 105% 125 %
100 % 12 %
100 %
8 2
6
4 1
2
0 0
Contréle SARCONEOS BIO103 Contréle SARCONEOS BIO103

Augmentation de la teneur en protéine et du poids du muscle Soleus

6.3. PROGRAMME DEGENERESCENCE MACULAIRELIEE $ /1$*( 'O/

6.3.1. Maladie et épidémiologie

La DMLA affecte la partie centrale de la rétine, appelée macula,
entrainant une grave déficience visuelle et la perte irréversible de la
vision centrale. La maladie est rare avant I'age de 65 ans, mais sa
prévalence augmente de fagcon exponentielle avec I'age. Le traitement
de la DMLA pour la forme seche représente un marché potentiel
mondial de 30 mIOLDUGV %

ID GpJpQpUHVFHQFH PDFXODLUH OLpH j OTkJH '0/$ XHVWH XQH S
déclare a partir de 50 ans, est caractérisée par une perte de vision centrale et aboutit
SURJUHVVLYHPHQW | @dcadserde \tEpité &rgveisitile ehez les populations de

personnes agées, en particulier en Europe et en Amérique du Nord. La pathologie touche

actuellement 30 millions de personnes dans le monde. Sa prévalence augmente rapidement

et représente un marché poWHQWLHO PRQGLDO GH PLOOLDUGV®Y, HQ
$XFXQ WUDLWHPHQW GH OD IRUPH VgqFKH GH OD PO/ OIBISHHVW GL
I[UpTXHQWH SXLVTXYHOOH DWWHLQW SOXV GH FLG®WODY VEDQWNA H/QRWX \
licence le médicament développé par Biophytis serait en mesure de capter une part
VLIQLILFDWLYH GH FH PDUFKp HW YHUVHUDLW GHV UR\DXWpV C
GYIDIIDLUHV | %dulRr $8BKDMLA \éxsudative est traitée avec des médicaments anti-

VEGF, QpFHVVLWDQW XQH LQWHUYHQWLRQ RQpPUHXVH WUD ¥ DQ
vitréenne mensuelles.

51 Visiongain. Macular Degeneration (AMD) and Diabetic Retinopathy (DR): World Drug Market 2013 +
2023. (2012).
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cristallin

rétine

La DMLA affecte la partie centrale de la rétine, appelée macula, entrainant une grave
déficience visuelle et la perte irréversible de la vision centrale. La fonction maculaire est a
l'origine de la vision centrale et de I'acuité visuelle dont la haute résolution est liée a sa forte
concentration en photorécepteurs a cones. Le stade précoce de la DMLA est marqué par des
dépots appelés driisen qui n'affectent la vision que de fagon marginale. Peu a peu, le sujet
constate une déformation de la partie centrale de sa vision, qui est alors diagnostiquée par
OfRSKWDOPRORJLVWH FfHVW OD IRUPH LQWHUPPQGHRMWJI K HMX{V
formes de DMLA, l'atrophie géographique (forme séche) ou exsudative (forme humide ou
néovasculaire), la premiére étant beaucoup plus fréquente que la seconde (Smith et al.
2001)%. Les dernieres étapes de ces deux formes conduisent a la destruction de la rétine
neurosensorielle maculaire, I'évolution de la DMLA séche étant généralement trés lente, alors
gue la DMLA exsudative peut conduire a la cécité complete en quelques semaines.

SHSUpVHQWDWLRQ VFKpPDWLTXH LOOXVWUDQW OHV VWDG

On estime que prés de 500.000 nouveaux cas de DMLA exsudative apparaissent chaque
année dans le monde, et ce chiffre devrait croitre de facon spectaculaire avec le vieillissement
de la population (Scott et al., 1999)%%. Sans traitement, en 2050, plus de 60 millions de
personnes dans le monde entier, dont 2 millions en France seraient touchés, ce qui fait de la
DMLA une préoccupation majeure de santé pour les populations dgées. La maladie est rare
avant I'age de 65 ans, mais sa prévalence augmente de fagon exponentielle avec I'age. La
prévalence des stades précoces est de 1,6% chez les individus agés de plus de 75 ans (Klein

52Smith W, Assink J, Klein R, Mitchell P, Klaver CC, Klein BE, Hofman A, Jensen S, Wang JJ, de
Jong PT. 2001. Risk factors for age-related macular degeneration : Poold findings from three
continents. Ophthalmology, 108(4): 697-704.

53 Scott IU, Smoddy WE, Schiffman J, Feuer WJ, Pappas CJ. 1999. Quality of lire of low-vision
patients and the impact of low-vision services. Am J Ophthalmol, 128(1): 54-62.
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et al. 1997)%, passe a pres de 5% chez ceux agés de 75-84 ans, et la fréquence atteint 13%
chez les personnes de 85 ans et plus dans les études de populations. La cécité |égale se
développe souvent avec le temps, parce que la maladie tend & devenir bilatérale chez 30-40%
des patients dans les 5 ans.

Une déficience visuelle grave a un impact considérable sur la qualité de vie (Williams et al.,
1998)°°. Chez les individus présentant une réduction significative de leur acuité visuelle, celle-
ci limite leur capacité a mener les activités de la vie quotidienne et leur mobilité. Les patients
atteints de DMLA affirment que leur qualité de vie générale est de 20-25% inférieure a celle
des adultes sains agés. La détresse psychosociale est également associée a la DMLA, avec
des proportions plus élevées de patients souffrant de détresse émotionnelle et de dépression
gue les autres adultes agés (Sahel et al, 2007; Bonastre et al, 2002). Le colt pour la société
commence seulement maintenant a étre apprécié. Considérant l'importance des codts
médicaux, personnels, sociaux et économiques de la DMLA, il est urgent de développer de
nouvelles stratégies thérapeutiques et préventives pour la DMLA.

6.3.2. Hypothése scientifique

Le stress oxydatif et I'inflammation qui en résulte sont des éléments
importants qui contribuent a la pathogénie de la DMLA. Le cycle de
recyclage du pigment visuel généere un sous-produit appelé A2E qui, en
VIDFFXPXODQW GDQV OfpSLWKpOLXP SLJ
fonctionnement puis provoque finalement sa mort et, partant, la mort
des photorécepteurs qui lui sont associés. Les recherches de Biophytis
ont été orientées sur des composes actifs contre les effets deléteres de

O1$ (

La DMLA est une maladie multi-factorielle, liée au vieillissement, avec plusieurs facteurs de
risque associés, comme le contexte génétique, le sexe, l'alimentation, I'hypertension, le
tabagisme ou l'exposition au soleil. Des études ont montré que les stades tardifs de la DMLA
sont plus fréquents chez les personnes a peau claire que dans les autres groupes et que les
femmes sont plus touchées que les hommes (Hyman et Neborsky 2002)%. Néanmoins, les
facteurs de risque les plus forts et les plus constants sont le tabagisme et I'age. Les fumeurs
développent la DMLA trois a quatre fois plus souvent et 10 ans plus tét que les non-fumeurs.
Toutefois, la réduction actuelle de la prévalence du tabagisme dans les pays développés ne
sera pas assez grande pour modifier radicalement l'incidence de la DMLA (Marques-Vidal et
al. 2003)%".

'"IDXWUHV IDFWHXUV LQWtH beny pattiQuer Qes faeteubsL 4ERdfdues, qui
expliqueraient prés de 50% de la variabilité phénotypique GDQV SOXVLHXUV pWXGHV GIL

54Klein R, Klein BEK, Jensen SC, Meuer SM, 1997. The five-year incidence and progression of age-
related maculopathy : the Beaver Dam Eye Study. Ophthalmology, 104(1): 7-21.

S5williams RA, Brody BL, Thomas RG, Kaplan RM, Brown SI. 1998. The psychological impact of
macular degeneration. Arch Ophthalmol, 116: 514-520.

5% Hyman L, Neborsky R. 2002. Risk factors for age-related macular degeneration : an update. Curr
Opin Ophthalmol, 13(3): 171-175.

57 Marques-Vidal P, Ruidavets JB, Cambou JP, Ferriéres J. 2003. Changes and determinants in
cigarette smoking prevalence in southwester France, 1985-1997. Eur J Public Health, 13: 168-170.
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(Priya, 2012)°8. Un des premiers génes identifiés comme facteur de risque de la DMLA est le

gene ABCA4, gene impliqué dans le cycle du pigment visuel TXL ORUVTXYJLO SRUWH XQI
fonctionnelle, est responsable de la maladie de Stargardt &HWWH DVVRFLDWLRQ QYHVYV
pour une fraction mineure de patients porteurs de DMLA (Fritsche et al., 2012)%° et est le seul

H[HPSOH GTXQH DVVRFLDWLRQ HQWUH XQ JqQeéhiquendtBiRr@&/ DEOH G
et la DMLA. La maladie de Stargardt peut donc étre considérée comme un modeéle génétique

simple de la DMLA, méme si cette pathologie differe par de nombreux aspects physio-
pathologiques. Par différentes approches, géne candidat, linkage eW pWXGH GYDVVRFLD
portant sur des cohortes de plus en plus importantes, une vingtaine de génes ont été identifiés

HW YDOLGpY SHUPHWWDQW GYH[SOLTXHU SOXWE8W XQGHXBDSRXW
une pathologie multifactorielle (Priya et al., 2012 ; The AMD Gene Consortium, 2013%), Si
OfLGHQWLILFDWLRQ GH FHV IDFWHXUV JpQpWLTXHV SHUPHW G
SDWLHQWY GDQV OHV pWXGHV pSLGpPLRORJLTXHV RXEEQRBLTXHV
avec les facteurs environnementaux pour identifier les patients a risque, reste un important

défi (Sobrin, 2014)%*.

Le vieillissement est l'accumulation progressive avec le temps de changements qui sont
associés a (ou responsables de) une susceptibilité croissante a la maladie et la mort qui
accompagnent l'avancée en age (Harman, 1981)%. Dans la rétine, un certain nombre de
maladies dégénératives, y compris le glaucome, la rétinopathie diabétique et la DMLA,
peuvent survenir a la suite du vieillissement. Bien que les mécanismes spécifiques impliqués
dans l'initiation de différents types de maladies liées au vieillissement rétinien difféerent, on
pense que le stress oxydatif et l'inflammation qui en résulte sont des éléments importants qui
contribuent a la pathogénie.

Les théories de I'étiologie de la DMLA incluent des modifications hydrodynamiques dans la
membrane de Bruch causées par une accumulation progressive de matériel extracellulaire
contenant des lipides, et la sénescence de I'épithélium pigmentaire rétinien (EPR). On pense
gue ce matériel extracellulaire provient de 'EPR (Feeney-Burns et Eldred, 1983)%2. Les cellules
de I'EPR ont plusieurs fonctions différentes dans les yeux : elles établissent la barriére hémato-
rétinienne par leurs jonctions serrées, et sont ainsi responsables du statut immuno-privilégié
de la partie intérieure de I'ampoule de I'oeil ; elles maintiennent en vie les photorécepteurs en
leur apportant des nutriments et participent au cycle visuel (Marmorstein, 2001; Thompson et
Gal, 2003)%*; elles optimisent les concentrations ioniques dans les tissus environnants et
éliminent les liquides de I'espace sous-rétinien (Marmor, 1990)%. La compréhension actuelle

58 Priya RR, Chew EY, Swaroop A. 2012. Genetic studies of age-related macular degeneration: lessons,
challenges and opportunities for disease management. Ophthalmology, 119(12): 2526-2536.

59 Fritsche LG, Fleckenstein M, Fiebig BS, et al. 2012. A subgroup of age-related macular degeneration
is associated with mono-allelic sequence variants in the ABCA4 gene. IOVS, 53: 2112-2118.

60 Fritsche LG, Chen W, Schu M et al. 2013. Seven new loci associated with age-related macular
degeneration. Nat Genet, 45(4): 433-439

61 Sobrin L, Seddon JM. 2014. Nature and nurture - genes and environment - predict onset and

progression of macular degeneration. Progr Retinal Eye Res, 40: 1-15.

62 Harman D. 1981. The aging process. Proc Natl Acad Sci U.S.A., 78(11): 7124-7128.

63 Feeney-% XUQV / (OGUHG *( 7KH IDWH RI WKH SKDJRVRPH FRQYHU
impact in human retinal pigment epithelium. Trans Ophthalmol Soc UK, 103: 416-421.

64 Marmorstein AD. 2001. The polarity of the retinal pigment epithelium. Traffic, 2(12): 867-872.

Thompson DA, Gal A. 2003. Vitamin A metabolism in the retinal pigment epithelium: genes, mutations,

and diseases. Progr Retinal Eye Res, 22: 683-703.

65 Marmor MF. 1990. Control of subretinal fluid: experimental and clinical studies. Eye (Lond), 4(Pt 2):

340-344.
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est qu'une déficience de la fonction des cellules de I'EPR est a l'origine du développement de
la DMLA.
X Accumulation de lipofuscines et formation de driisen

Dans la rétine, les cellules photoréceptrices (cones et batonnets) sont associées a un
épithélium pigmentaire rétinien (EPR) qui assure des fonctions trophiques et métaboliques.

\"l&‘],{u'ﬂ)r‘\f\hﬂ NMYAY A L\Yu')}\\ \DISI/AAGN

EPITHELIUM

PIGMENTAIRE Les anciens disques

du sommet sont phagocytés
par les cellules de I’épithélium
pigmentaire.

SEGMENT EXTERNE -
Pigments visuels dans Isques 3 Bisaties
la membrane des disques = |

5 Segments \viJ

de connexion 7 J

{40
3
MI[DChOndrle—L D-’J/

SEGMENT INTERNE
Localisation des principaux = / i
organites et des activités !
métaboliques, comme
la synthése des photopigments \ Molécule
et la production d’ATP e de rhodopsin

© @ \«

Je -
Cone Batonnets 3 Rétinal \
Opsine
\ Bl
8 ) 3 :

SYNAPTIQUE
TERMINAISON Q /\m/

Synapses avec des
cellules bipolaires

Cellulaire bipola|r ( x

LUMIERE

LesrelaiRQV HQWUH OHV SKRWRUpFHSWHXUV HW O RipySid0yiE pumbixe®> SLIPHQW
une approche intégrée », Dee Unglaub Silverthorn Ed., Pearson Education, 4¢me édition, 2007)

/HV FHO O XEPR pos&edenDdes activités de phagocytose importantes, qui assurent le
renouvellement des extrémités distales des cellules photoréceptrices et contribuent ainsi au
renouvellement des structures photoréceptrices (cones et batonnets). La photoperception est
assurée par la rhodopsine, qui est un complexe entrele cis-UpWLQDO HW XQH SURWPLQH
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Visual Cycle Modulation: A Novel Therapeutic Approach
For Treatment of GA In Dry AMD®®

6RXV OfHIIHW GH OD O XdoméridédiH W HV H p\VWWOIDFEK HVGMH OYRSVLQH HW
forme originelle, indispensable a son activité, met en jeu une séquence de réactions complexe
qui est assurée conjointement par les photorécepteurs H \EPR.{

Ce mécanisme de protection posséde toutefois unrevHUV ORUVTXH j OD VXLWH G¥Y
fonctionnement du cycle du pigment visuel OLp j OfTkJH RX j GHV GpIDXWV JpQpV
VIDFFXPXOH HQ JUDQGH TXD QW ERRpEG &ife,\cetteHNIEEH(MXe0eHY GH Of
des propriétés de détergent cationique, liées a sa structure amphipathique, qui modifient les
SURSULpWpV PHPEUDQDLUHY 'H SOXV HQ SUpVHQFH GH OXPLQq
\okyder au niveau de tout ou partie de ses doubles liaisons, et les molécules ainsi formées

vont réagir avec dLYHUV FRQVWLWXDQWYV FHOOXODLUHBPR 8tHOWXUEDQ
particulier son activité de digestion des fragments de photorécepteurs (Sparrow et al, 2000)°".

'H FH IDLW OH VEPRI&ZQX@eHt\MeSdéclit.

66 MATA et al, 2013 Visual Cycle Modulation: A Novel Therapeutic Approach For Treatment of GA In
Dry AMD, Retinal Physician

67 Sparrow JR, Nakanishi K, Parish CA. 2000. The lipofuscin fluorophore A2E mediates blue-light-
induced damage to retinal pigmented epithelial cells. IOVS, 41: 1981-1989.
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Accumulation de corps résiduels

Formation de produits d’oxydation
P ¥ (lipofuscines)

Ces déchets peuvent VIDFFXPXOHU pJDOHPHQW HERRVAl ldurQrtévibrengé O O X O HV
basale (membrane de Bruch). Ces dépbts fluorescents appelés Driisen provoquent des
déformations de la rétine et donc des images pergues.

EPR MEMBRANE CHOROIDE DRUSEN
DE BRUCH
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Les driusen contiennent a la fois des cellules dendritiques de la choroide et des cellules

immunitaires présentatrices des antigenes. De plus, des composants activés du complément

et des protéines régulatrices du complément peuvent étre trouvées dans les drisen, ce qui

suggere l'existence d'une inflammation chronique au niveau de la membrane de Bruch (Gehrs

et al, 2006)%. Avec l'age, 'EPR stocke davantage de lipofuscines. Celles-ci sont composées

GH OLSLGHV HW GH SURWPpPLQHV UpVLGXYV I\a§sxmes, quilodtHdgV LRQ LQF
avec divers IDFWHXUV GX FRPSOpPHQW &HV GpS{WV FRQWHQDQW G|
VLqQJH GH UpDFWLRQV LQIODPPDWRLUHYV TXL FRHQOWONXNERRH GW PDFHL
La mort de celles-ci est suivie de celle des photorécepteurs auxquels elles étaient associées,

et la vision centrale est progressivement compromise.

X Stress oxydatif et mort cellulaire

Le stress oxydatif est considéré par beaucoup comme le déterminant initial principal pour les
différents changements liés au vieillissement de la rétine. Le stress oxydatif représente un
déséquilibre entre la production d'espéces réactives de I'oxygéne et la capacité des cellules
pour détoxiquer les intermédiaires réactifs ou pour réparer les dommages causés. Des
perturbations de I'état normal d'oxydo-réduction de tissus peuvent provoquer des effets
toxigues par la production de peroxydes et de radicaux libres qui endommagent tous les
composants de la cellule, y compris les protéines, les lipides et I'ADN. Certaines ROS (dérivés
réactifs de l'oxygéne) peuvent aussi agir comme messagers par un phénoméne appelé
signalisation redox. L'augmentation du stress oxydatif et I'accumulation des molécules
endommagées par oxydation conduisent a un dysfonctionnement du métabolisme et de
diverses voies de signalisation, qui vont a leur tour provoquer la mort des cellules rétiniennes
ou leur dysfonctionnement. Une source de ROS chez 'homme dans des conditions normales
est liée a l'activité respiratoire mitochondriale. D'autres enzymes capables de produire des
ions superoxyde sont la xanthine oxydase, la NADPH oxydase et les cytochromes P450. Le
peroxyde d'hydrogéne est produit par une grande variété d'enzymes, dont plusieurs oxydases.
L'utilisation d'antioxydants, comme la supplémentation en Vitamine C et E a donc
naturellement été proposé pour traiter la DMLA, ou les cellules de la rétine sont soumises a
un stress photo-oxydatif intense.

Les études AREDS, conduites depuis plus de 10 ans aux Etats-Unis par un consortium financé

par le NIH (National Institutes of Health), ont peUPLV FHSHQGDQW G{pWDEOLU OC
VXSSOpPHQWDWLRQ j EDVH GH =LQF HW GH 9LWD PG H HUNWD I{ Q HH\W\
carences nutritionnelles, en particulier en lutéine et zéaxanthine, les pigments visuels tapissant

le rétine (AREDS, 2001%°). Les compléments alimentaires formulés en suivant les
recommandations AREDS sont prescrits et commercialisés depuis dans le monde entier, étant

OH VHXO WUDLWHPHQW GLVSRQLEOH GDQV OTNYBRHUYBHVUBG W (
formes plus séveres. &EHSHQGDQW O¢9YHIILFDFLWp GH FH WUDLWHPHQW H\
étre variable en fonction des patients : la réponse a la supplémentation au Zinc a ainsi été

associée au facteur génétique ARMS2, tandis que la réponse a la supplémentation aux

Vitamine C et E a ainsi été associée au facteur génétique CFH (Awh, 2013)°. Des traitements

plus efficaces sont en développement, visant a limiter le stress oxydatif R Xinflafhmation.

68 Gehrs KM et al. 2006. Age-related macular degeneration: emerging pathogenetic and therapeutic
concepts. Ann Med., 38:450-471

8 AREDS report N°8, 2001. A Randomized, Placebo-Controlled, Clinical Trial of High-Dose
Supplementation With Vitamins C and E, Beta Carotene, and Zinc for Age-Related Macular
Degeneration and Vision Loss. Arch Ophthalmol., 119:1417-1436

70 Awh CC et al. 2013. CFH and ARMS2 Genetic Polymorphisms Predict Response to Antioxidants
and Zinc in Patients with Age-related Macular Degeneration. Ophtalmology 120:2317-2323
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6.3.3. Preuve de concept

Macuneos a été sélectionné dans un test cellulaire sous stress lumineux
aLJeH GHV FHOOXOHYV GH O 1 (3Jacdneosd kpuitt@tE |
administré dans deux modéles animaux, dont la dégénérescence de la
rétine est induite par la lumiere bleue, démontrant une préservation
significative de celle-ci. En particulier, Macuneos a été efficace apres
administration intra-vitréenne, intrapéritonéale et aprés administration
chronique orale a une posologie compatible avec une utilisation chez

OfTKRPPH

%LRSK\WLV HVW SDUWL GH OYK\SRWKgVH TXH OTDFFXEFK @DWLRQ
DMLA. Sachant que Macuneos HVW DJRQLVWH GH 33%$5. %LRSK\WLV D GpPRQ
FHOOXOHYV GH OD UpWLQH GHV HIITHWV SKRMhrRW BIguer(xtiess GH OT$
oxydatif UpGXLW OJDFFXPXODWLRQ GH FHWWH PROpFXOH SKRWRW
finalement ralentit le processus de dégénérescence de la rétine.

De nouvelles études menées par Biophytis montrent également que Macuneos pourrait étre

également un agoniste de PPAR

OpFDQLVPH G DFFS/OLAEF® W L R @acuirbod 88 Gapable de se lier a PPARZ avec
une bonne affinité. Des données récentes attribuent un rdle important a cette classe de
récepteurs nucléaires, les PPAR (Peroxisome-Proliferator Activated Receptors) dans la
protection contre la DMLA (Herzlich et al., 2008) "%,

____Oxidative stress __

G T
[AMD] ROS [AMD]
A 4 LN
P ) \
/ Upregulation of
_',/ @ antioxidant genes \\\
// \

C\/N £ [MMP9| Degradation of
\ MAPK Upregulation, " Bruch’s membrane
\ pathway of NF-xB, /

\ AP-1, STAT /
“'\_\ t’l‘
- ’f

i3 -
-‘1_ RPE cells LCPUFA/DHA [AMD |
N A1
. Degeneration P
Y Pl
Drusen < A2E~

ODFXQHRV HVW XQ DJRQLVWH GH 33%$5. LPSOLTXp GDQV OD SUR

Macuneos confére une protection des cellules d'EPR chargées en A2E en présence de lumiére
bleue. La protection conférée par Macuneos peut étre envisagée a plusieurs niveaux qui sont

compatibles entre eux :
- Macuneos joue un role de filtre en absorbant la lumiere bleue

1 Herzlich AA, Tuo J, Chan CC. 2008. Peroxisome proliferator-activated receptor and age-
related macular degeneration. PPAR Research, article ID 389507.
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- Macuneos réduit la captation de I'A2E (exogene) par les cellules de I'EPR (ou
stimule son rejet)
- Macuneos possede une activité antioxydante par neutralisation des ROS (Tokarz
et al., 2013"?) ou stimule les enzymes de la défense antioxydante
- Macuneos posséde une activité anti-inflammatoire et anti-VEGF
- Macuneos SURWQqJH &Bpp¥eUH OF
&HV GLIIpUHQWYV PpFDQLVPHYVY VRQW HQ WUDLQ GTrWUMDRLWMNMELpV
et pharmacologiques.

X Expérimentations réalisées avec les cellules de la rétine

Un modéle cellulaire constitué par des cultures primaires GIpSLWKpOLXP SLIJPMdQWDLUH
porc chargées en A2E puis soumises a une illumination par de la lumiére bleue (BL) a été mis

DX SRLQW SDU Of,QVWLWXW GH OD 9 LydriRcpedHnaturglgvViesplusy p SRXU \
actifs et caractériser Macuneos. Ces cellules sont mises successivement en présence des
FRPSRVpV j WHVWHU SXLV GH Of$ ( HW RQ PHVXQH IOHXW LRRU Y
(schéma). Des cellules cultivées sans A2E servent de contréle négatif.

Lumiére bleue
| I I I

Cf)mposé A2E illumination Test de survie
a tester des cellules

Les composeés sont testés a la concentration de 20 uM et, selon les résultats obtenus, a
plusieurs dilutions successives.

120

100 -

(0]
o
|

survie (%)
(o))
o

40
20 7 I I
0 i
¥ Q,xéo 2 &

X X

72 Tokarz P, Kaarniranta K, Blasiak J. 2013. Role of antioxidant enzymes and small molecular weight
antioxidants in the pathogenesis of age-related macular degeneration (AMD). Biogerontology 14: 461-
482.

Page 97 sur 324



6XUYLH GHV FHOOXOHV GH Of(35 FRQIpUpH SDU ODFXQHRYV j (

La mesure de la survie obtenue avec diverses doses de substance a tester permet de
comparer les composés entre eux et de sélectionner les composés les plus actifs. Cette
approche a permis de sélectionner les composés BIO101, un principe actif naturel, et BIO203,
une molécule de synthése apparentée a un principe actif naturel.

Controle sans A2E Controle avec A2E Sarconeos avec A2E

&XOWXUH GH FHOOXOHYV SULPDLUH GY(35 HQ SUpVHQFH GH

X Expérimentations réalisées dans des modéles animaux de DMLA

/THIILF D Maipeos & ralentir le processus de dégénérHVFHQFH GH OD UpWLQH VR
de la lumiere bleue a été évaluée dans deux modeéles animaux de la DMLA, souris et rat.

Référence Modele animal Résultats

Fontaine et Souris double KO (Abca4-/- ODLOQWLHQ GTXQ pOHFWUR

al., 2015, /Rdh8-/-) partiellement normal (ondes A et B)
propriétaire Administration orale, 3 mois 5pGXFWLRQ GH OYDFFXP X!
les yeux

Fontaine et Souris double KO (Abca4-/- ODLOQWLHQ GTXQ pOHFWUR

al., 2015, /Rdh8-/-) partiellement normal (ondes A et B)
propriétaire Administration intra-vitréenne  3UpVHUYDWLRQ SDUWLHO:!
unique rétine (hombre de couches de noyaux de
lllumination (lumiére bleue) photorécepteurs)
Feraille et Rat Wistar ODLQWLHQ GTXQH DFWLYL
al., 2015, Injections intra-péritonéales rétine
propriétaire (4) et illumination (lumiere Préservation des photorécepteurs
bleue)

(2)- Le premier modeéle animal utilise des souris pour lesquelles deux genes codant pour des
protéines impliquées dans le cycle du pigment visuel sont absents : le transporteur ABCA4 et
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la rétinol-déshydrogénase RDHS8 (voir plus haut). Ce modele a été développé par Maeda et al.
(2008)" et a été utilisé sous licence.

200

180 © ABCA4/RDH8
= C578/6) 2

160
A C57BI/6N

,/
/
% Souris (doubleKO)

AZE (ng/eye)
8

201 /*3 g

Age (mois)

$FFXPXODWLRQ GT$ ( GDQV PRGQOH DQLPROIBISGH '0/$ 6RXUL\
&HV VRXULV DFFXPXOHQW GH IDoRQ SUpFRFH GHV TXBQ® MNmW LF
VHQVLEOHV j OD OXPLQUH EOHXH HW HOOHV UHSUpPVHQWHQW GH

Ces souris ont été utilisées de deux maniéres complémentaires :

9 par injections intra-vitréennes des composés sélectionnés a partir des tests in vitro :

Administration

intra-vitréenne Lumiére bleue
q Zia (24 h) 2 s +7] Electrorétinogramme
| —_— “U .7 —— > Histologie
. [ Dosages...
Souris doubleKO

/HV VRXULV VRQW HQVXLWH VRXPLVHV j XQH OXPLMUH EGHW LQ
GRPPDJHV VXELV SDU OD UpWLQH MR XUV S guede W BtinGpa Q PHV XL
électro-rétinographie et on apprécie la quantité de photorécepteurs résiduels par histologie.

Dans ce test, Macuneos a montré une activité protectrice significative.

* Maeda A, Maeda T, Golczak M, Palczewski K. 2008. Retinopathy in mice induced by
disrupted all-trans-retinal clearance. J Biol Chem, 283: 26684-26693.
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Nombre de s 23
~#— MACUNEOS injecté

couches de
photorécepteurs MACUNEOS non-injecté
10 & DMSO injecté
o DMSO non-injecté
8 Q

o Contréle

0
11®1@\$°°\@0xh®\1®\0@ %® 600 B® 100 on 1@ D‘QO 600 %ooxsp\ioo\h®xﬁd)x%@1@q}®

Distance du nerfs optique (um)

Nombre de couches de photorécepteurs aprés illumination dans des souris ABCA4”- RDH8™
traités par Macuneos ou un contrdle, injection intra-vitréenne)

9 par administration orale chronique de Macuneos, incorporé a la nourriture des
animaux, pendant 3 mois.

Lumiére bleue

/) *7) | ERG
ASE _Ir‘ Histologie
Souris doubleKO /
Y ] — ‘ | ——> Electro-rétinogramme (ERG)

Administration

=" orale (3 mois) SN \

Accumulation d’A2E

Chez les animaux traités, Macuneos VI{HVW DY pU p Hn Hikihténarf Hin électro-
rétinogramme SDUWLHO DORUV TXYLO V{HVW GpJUDGp FKH] OHV DQLF
part, les yeux des animaux ayant ingéré Macuneos FRQWHQDLHQW GHV TXDQWLWpV C
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Amplitude (pV)

r N
200
[ |

150 — E

100 I cEmm——

50 i —

Y 4

CONTROLE MACUNEOS

Moyenne des ondes A des ERG des souris ABCA4” RDH8"", aprés administration orale de
Macuneos pendant 3 mois)

(2)- Le deuxieme modéle de DMLA est le modéle de rat « blue light », utilisant des rats albinos
normaux dans un test de phototoxicité induite par la lumiére bleue.

Lumiére bleue

Modeéle rat \

- ™
& \ ~O

<2 N\ +7-14)  Tests fonctionnels
- Pe) —_— X
‘-\)c&.., Injection <, =y Histologie ...
e Intraoculaire pr—
/ p
-36h -30 min 0 min +2h +4h  +6h +8h 714
L | |

, 11
Adaptation au noir : -36h 1 |
Induction : exposition a la lumiére
bleue 4.2 mW/cm? pendant 6h

Traitement:

i.p.:50 mg/Kg I
PBN (référence) ou
composés a tester

Evaluations : ERG
Analyses histologiques

Dans ce modéle, les composés a tester sont injectés par voie intrapéritonéale avant et pendant
OTH[SRVLWLRQ j OD OXPLQqUH E O Haxtiexydaq, & WBNO(PRERYI-X-@rtF RP SRV p
Butylniirone FRPPH WpPRLQ SRVLWLI HW OfRQ FRPSDUH DLQVL OfDEF

celle du PBN. Dans ce test, le composé Macuneos a montré une activité équivalente a celle
du PBN.
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<

20 | -

0
Vehicle Macuneos Control

Moyenne des ondes A des ERG dans le modéle animal de DMLA (rat Blue Light, injections
intrapéritonéales)

Macuneos D GRQF IDLW OD SUHXYH GH OHXU HIILFDFLWp LQ YLWUR
gue des molécules précédemment décrites.

Macuneos VH S UrW Het@d4j&aJ & administration orale, étant bien absorbé au niveau
intestinal, atteignant la rétine, en suivant une posologie compatible avec une administration

RUDOH TXRWLGLHQQH FKH] OTKRPPH F RsRajudlovés ddr@aiidd ide TXHO T X H
mg/jour.

x Etude clinique chez des volontaires sains

/IHV HITHWV GI1XQ H[WUDLW YpJpWDO FRQFHQX\GAH F@LQ/LUPX R Q D oW
par une CRO francaise chez des volontaires sains aprés administration chronique orale
SHQGDQW PRLV FRQILUPDQW OYDEVHQFH GH WY HRLMMV FORPLPX Q
au produit observé) a la posologie étudiée (35 mg/jour). Le principe actif naturel peut étre
DGPLQLVWUpP j OD SRSXODWLRQ JpQ pU Droéhboitx ¢iicxgnt chez PJ MR XU
OTKRPPH | OMaeun®od GHXVTXT] PJ MRXU

Référence Posologie Volontaires & Résultats
Protocole
Dioh et al, 35 mg/jour 47 volontaires sains 3DV GYpYgQHPH
propriétaire (23 verum, 24 indésirable sérieux
placebo) La substance
20- 50 ans MACUNEOS est le
3 mois principal métabolite
circulant
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6.3.4. Concurrence

Les seuls médicaments commercialisés concernent la forme exsudative de la DMLA, soit
environ 20% des patients. Le laser est efficace, mais seulement dans environ 15% des cas de
DMLA exsudative (Moisseiev et al. 1995)"4. Le développement d'inhibiteurs du facteur de
croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF) a inauguré une nouvelle ére pour le traitement
de la DMLA exsudative (Schlingemann & Witmer, 2009)”°. Cependant, comme avec beaucoup
de nouvelles thérapies, il y a encore des questions non résolues, notamment la sécurité, le
colt et la fréquence des traitements.

La vente de préparations utilisées pour le traitement de la DMLA exsudative, représentait
environ 2 milliards de dollars en 2014, notamment avec le Lucentis de Roche/Novartis qui
domine le marché, et plus récemment avec Eylea de Regeneron/Bayer.

Des compléments alimentaires ont été formulés avec des composés antioxydants génériques,
a savoir des minéraux et des vitamines aux propriétés antioxydantes, par exemple le zinc, les
vitamines E et C, avec une efficacité thérapeutique réelle mais limitée. La formule
nutraceutique AREDS 1 est considérée comme la norme de soins aux Etats-Unis pour le
traitement de la DMLA forme seche, réduisant le risque de DMLA avancée de 25 % et de perte
de vision de 19% sur cing ans chez certaines catégories de patients. En Europe, de nombreux
produits proposent une base de formulation commune : Zinc et vitamines E et C, a laquelle
sont ajoutés divers ingrédients lutéine, resvératrol, Oméga 3, mais a des doses inférieures a
celles cliniguement testées, et sans ciblage spécifique des populations de patients.

Il n'existe aucun médicament permettant de traiter la DMLA forme séche, méme si un certain
nombre d'agents sont en cours de développement dans des tests précliniques et cliniques
précoces.

&RQFHUQDQW OD IR U Pditophi2 geagbaphiyup,\Rothéela lande en 2014 une étude
clinigue de Phase 3 avec un anticorps thérapeutique en injection intravitréenne ciblant les
facteurs du complément.

Concernant le stade intermédiaire de la DMLA forme séche sur laquelle Biophytis se concentre

et qui touche la majorité des patients O Y Hd@ BBHtX publique et le potentiel économique

associé ont stimulé un investissement de recherche soutenu de la part des pouvoirs publics :

NIH (National Institutes of Health), et des biotechs: Acucela, Sirion, Colby, Alexion,

Morpho V\V 5HIHQHURQ PRWLYpHVY HQ FHOD SDU OfLQWpUrw
pharmaceutiques : Novartis, Roche, Bayer, GSK, Novo Nordisk. Différentes stratégies ont été

conduites, soit en préemptant des technologies en phase amont, soit en achetant des

candidats médicaments post-phase 2, soit en repositionnant des molécules déja
FRPPHUFLDOLVpHY SRXU OHV WHVWHU HQ SKDVH FXFMRXRDQGL
YUDLVHPEODEOHPHQW SDU PDQTXH GH FRPSUpKHQVLRQ GHV Ppl
précision du ciblage des patients.

Deux stratégies principales ont été suivies (Rosenfeld & Legaretta, 2009)®: (1) la préservation
des photorécepteurs et de I'EPR, avec des agents neuroprotecteurs, des inhibiteurs du cycle

74 Moisseiev J, Alhalel A, Masuri R, Treister G. 1995. The impact of the macular photocoagulation
study results on the treatment of exudative age-related macular degeneration. Arch Ophthalmol,
113(2): 185-189.

75 Qchlingemann RP, Witmer AN. 2009. Treatment of retinal diseases with VEGF antagonists. Progr
Brain Res, 175: 253)267.

76 Rosenfeld PJ, Legaretta J. 2009. Preclinical and phase 1 drugs in development for dry AMD : an
overview. Retinal Physician, http://www.retinalphysician.com/articleviewer.aspx?articleid=103648
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visuel et des molécules vasodilatatrices, (ii) la prévention du stress oxydatif, principalement

grace a l'utilisation d'antioxydants naturels.

NF- % HW DJHQW
antiangiogénique (Topique)

Pharmaceuticals

Médicament Mécanisme d'action Sponsor Phase Statut
Inhibiteur du cycle visuel: NCT00429936
. cet analogue du rétinol Sirion (Terminé,
Fenretinide inhibe la liaison du rétinol a Therapeutics Phase 2 stoppé, pb de vision
la RBP (Oral) nocturne)
e e
ACU-4429 inhibe lisomérisation du Acucela Phase 2 (Terminé, stoppé)
rétinol (Oral)
Neuroprotection: agoniste NCT00890097
Tandospirone spécifique récepteur 5- (Terminé, Stoppé, traitement
(AL-8309B) HT1A de la sérotonine) Alcon Phase 3 inefficace)
(Topique)
NT-501: fa(_:teur Ngu,roprotectlon: inhibe la NCT00447954
neurotrophique dégéneé- rescence des Neurotech Phase 2 (Terming)
ciliaire (CNTF) photorécepteurs Pharmaceuticals
encapsulé (Intravitréen)
Brimonidine Neuroprotection: agoniste NCT00658619
tartrate du récepteur alpha-2 Allergan Phase 2 (Terminé, peu efficace)
adrénergique (Intravitréen)
NCT00877032
Neuroprotection: fixe et (Terminé - non publié)
RN6G élimine le Pfizer Phase 2
-amyloide (Intraveineux) NCT01003691
(En cours)
AREDS-2: +
AREDS
formulation >/< o
zinc £ -caroténe Antlox,ldant * . NCTO00345176 (Terminé,
- supplémentation en NEI * AN
+ lutéine / micronutriments Bausch&Lomb Phase 3 pas de supériorité de
zéaxanthine £ AREDS2 vs AREDS1)
(Oral)
omega-3
PUFAs
(DHA/EPA)
Antioxidant, anti-
inflammatoire (inhibe le Colb NCT00485394
OT-551 facteur nucléaire kappa B: y Phase 2 (Stoppé)

NCT00306488 (terminé)

Le développement de la plupart des candidats listé par Yehoshua, comme le Tandospirone ou
le Fenretinide ou vraisemblablement le Brimonidine tartrate ou OT-551, a été stoppé par

PDQTXH GTHIILFDFLWp FOLQLTXH GHV WUDLWHPHQMW DN B O XS
GpYHORSSpHV SRXU GIDXWUHV SDWKRORJL Hibtecirids gaitony RLW OH

été développées pour traiter des maladies neurodégénératives cérébrales ou sont des
molécules antioxydantes génériques. Les mécanismes physiopathologiques en jeu sont

GLIIpUHQWY FRQGXLVDQW j OfpFKHF GH FHV VWUDWpPJLHYV

%LHQ TXYLO QY\ DLW SDV &dantw & DMMHECHEQ pu DeScandlidatsysont
actuellement en phase clinique.
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Entreprise Produit candidat Mécanisme Etat de développement  Résultats

Biophytis Macuneos Agoniste PPAR- . Phase Il 2018

Roche Holding AG Lampalizumab Anti-facteur D Phase 1117778 ~ Oct-2018

Acucela ACU-4429 Antagoniste RPE65 Phase Ilb/11I7° nd

GlaxoSmithKline GSK933776 Anti-béta amyloide Phase I1a%° ~ Avril-2016

StemCells HUCNS-SC Cellules souches neurales Phase |18 nd

Ocata Therapeutics  MA09-hRPE Cellules RPE Phase 1182 nd

Ophthotech Zimura Récepteur anti-C5a Phase Il nd

Biotime OpRegen Cellules RPE Phase /1183 nd

US Stem Cell AdipoCell Cellules adipeuses Phase 84 nd
Lampalizumab + Roche: JUDJPHQW GfXQ DQWLFRUSVY PRQRFORQDO KX

oIbQWLIJgqQH HW TXL FLEOH OH IDFWHXU '

complément.

ACU-4429 +Acucela :
DMLA séche.

[ HGIDE W B X D aWHLVWD W QR

3HWLWH PROpPFXOH LQKLE L Wl [E Hai@Her®deHaQ J]\P H 53 (

Produit candidat Lampalizumab

ACU-4429

Administration Intravitréenne

Orale

Phase 2 phases Il (SPECTRI et CHROMA)

Phase IIb/Ill (SEATTLE)

Randomisée, en double-aveugle,
contrblée avec placebo, c. 936 patients
par étude

Structure

Randomisée, en double-aveugle,
contrélée avec placebo, 480 patients

Patients 0/$ VqQFKH GDQV FKDTXH

Plus de 55 ans atteints de DMLA
seche

précédent de DMLA humide
Variation moyenne
de la zone Evaluation de la
Critére GT1DWUR g vision du patient a
géographique a 1 2 ans
an

Variation moyenne de la zone
dIDWURSKLH JpRJdod SKL

Attendus mi-2017

Résultats

T3 2016

En conclusion, aucun candidat médicament ciblant spécifiquement la DMLA forme séche
LQWHUPpPGLDLUH QYHVW DFWXH O O HPlesQi#\ix GandidaR @édicaneny XU OH P
actuellement en phase 3 (Lampalizumab) cible une population de patients présentant une
IRUPH VpYqUH GIDWURSKLH JpRJUDSKLTXH DVVRFLpH j XQH LQIO

T https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02247531
8 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02247479
 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01802866
80 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01342926
81 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02467634
82 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02563782
83 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02286089
84 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02024269
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DMLA forme séche Atrophie DMLA
intermédiaire géographique exsudative

Anticorps anti-VEGF

T,ra,'teme"t ik - Zinc + Vit C/E (nutraceutique) - Lucentis (Novartis)
référence
- Eylea (Bayer)
Anticorps anti-facteur
du complément :
Produits en -Macuneos (Phase 2b) - Lampalizumab
BRI S = BIO203 (préclinique) (Roche)
- LFG316 (Novartis)
- Zimura (Ophtotech)
- Limite 'accumulation _Bloque la
d’A2E - Anti-inflammatoire . S
- Réduit l'extension de _oovascularisation
Spécificités -Ralentit la : . - Ralentit la perte
: S atrophie Rt
produit dégénérescence de la d'acuité visuelle

i - Injection intra-
retm_e . : vitréenne it
-Administration orale vitreenne

- Injection intra-

6.3.5. Prochaines étapes de développement

Les prochaines étapes de développement consistent a déterminer la dose thérapeutique
efficace de Macuneos dans une étude clinique de Phase 2b réalisée sur 300 patients atteints
de DMLA intermédiaire.

,O VIDJLW SDU DLOOHXUV GH WHUP L @faueO$R BotLiRd $hBAWLRQ GH
OYDQLPDO SXLV FKH] OfKRPPH HQ FRQGXLVDQW XQH pWXGH GH

Préparation Clinique Investigation Clinique
étude MACA Phase 2b étude MACA Phase 2b
M acuneos Etude MACA-PK Multicentrique, 300 patients
Etude MACA-OBS 18 mois, 3 cohortes
Critére Principal: progression des lésions atrophiques

Optimisation Chimique Préclinique Clinique
Chimie médicinale & Réglementaire Phase 1
Bl 0203 développement galénique ADMET SAD, MAD

x Evaluation cliniqgue de Macuneos

/1R E M H F tittel ét@dd clinique est de déterminer la dose thérapeutique efficace de
Macuneos, chez des personnes agées atteintes de DMLA forme séche, intermédiaire dans au

PRLQV XQ °LO VDQV SHU Wt Huigrédement Wepfod SX REDEHLOLWpPp GIpYROX

une forme sévere (forme exsudative ou atrophie géographique).

Macuneos est présenté sous forme de comprimés (1 fois/jour), contenant 100 mg ou 350 mg
GH 3ULQFLSH $FWLI SKDUPDFHXWLTXH $3, D/FWiel &strait de
Bixa orellana, plante cultivée au Pérou, et purifié a la qualité pharmaceutique en suivant les
Bonnes Pratiques de Fabrication pharmaceutique (BPF) par une CMO francaise pour le
compte de Biophytis.
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300 sujets agés de plus de 50 ans et atteints de DMLA forme seche intermédiaire seront

recrutés en France dans une vingtaine GH &HQWUH GT,QYHVWLIJDWLRQ &OLQLTX
GH Of+{SLWDOVEad ¥ P4k dahslau moins un autre pays européen et dans une

GL]DLQH GH &H &igatibH €lini®fle @UX Htats-Unis, dont le Massachussets Eye and

Ear Infirmary (Harvard Medical School) & Boston. lls seront répartis en 3 cohortes :

Macuneos 100 mg, Macuneos 350 mg et placebo.

/ID SpULRGH GYLQYHVWLJDWLRQ VHUD GétmédiaileRaLY mdsYHF XQ
/INDXJPHQWDWLRQ GHV HIIHFWLIV SDU UDSGRUWIDR>SIHRWRERGOHH
recrutés aux Etats-8QLVY D pWp GpFLGpH GDQV OfREMHFWLI GIDXJPHQW
nouveau protocole permet par ailleurs de WHVWHU O 1 MaturietsRUWVERIE His dans

OH FDGUH GH OD VWUDWpJLH GH %YLRSK\WLV GfLPSODQWDWLRQ

/H FULWQUH SULQFLSDO HVW OD &rbpRié déoytaphiBu@ n@s$iiré® parw DL O O H
OYDXWRIOXRUHYVFHQIFCt chitdrel Répeh@idicdd i ést reconnu par les agences
HXURSpHQQHYV HW DPpULFDLQHY FH TXL QTHVWpoadeinesOH FDV (
initialement envisagé mais non validé par la FDA. Les critéres secondaires mesurés sont
ODFXLWp YLVXHOOH Ilipoflif2iResX &eXOPIWN RROXWIHRQ YHUV GHV IRUP
(Atrophie Géographigue ou forme exsudative). / fHQVHPEOH GH FHV PHVXUHY VHUD
uncadreBPL % RQQHY 3UDWLTXHY GH /DERUDWRLUHBPLVBoOMEpWXGH UF
Pratiques Cliniques). Une CRO spécialisée HQ RSKWDOPRORJLH VHUD FKDUJp G&F
de cette étude.

La phase préparatoire de cette étude internationale MACA comprend en particulier la
réalisaton DX SUHPLHU VHPHVWUH GTXQH pWXGH GH SKDUPDFRFI
volontaire sain agé en Europe (Etude MACA-PK), non prévue initialement, qui devrait
SHUPHWWUH GYDQWLFLSHU OHV H[LJHQFHWJH 33+ PHQ VDI XIBIVW\L
cible. Elle comprend par ailleurs une étude pilote de caractérisation de la population cible qui
devrait permettre de présélectionner les patients atteints de DMLA séche et diminuer le temps
de recrutement dans les principaux centres en Europe et aux Etats-Unis (Etude MACA-OBS).

/IHV GHPDQGHYV GIDXWRULVDWLRQ SRbhate ZbRQArante ¢ fgngVaxXiGH 03$& $
PRLQV XQ DXWUH SD\V HXURSpPHQ ,03UMBXKIND Ph2)Qevraignx &t X[ (W D W \
déposées au second semestre 2017, et non au premier semestre 2016 comme initialement

proposé OR UV G.He@fp3 2le préparation de cette étude est en effet allongé de 12 a 18

mois en raison de ladurée GH OfpWXGH GH SKDUPDFRFLQ pulbhtaiedaiHW VpFXU
agé (étude MACA-PK) et du temps de prépaUDWLRQ GH OfY pWHNGEe DoMfeauwv D WV
protocole clinico-UpJOHPHQWDLUH HVW HQ OLJQH DYHF OD VWUDWpPIJL
Société et devrait permettre de répondre aux agences réglementaires en Europe et aux Etats-

Unis, diminuer le risque GOFKHF GH O fpW X GiHieux QralQiser XeHpokéhtel de

Macuneos.

Le planning prévisionnel ajusté de cette étude, comprend cing phases :

- S22016: Protocole clinique & préparation lots cliniques
- S12017: Etude MACA-PK, Etude MACA-OBS
- S22017: Dépots des dossiers réglementaires (ANSM, EMA, FDA)
- S12018 Investigation
+S2 2019
- S12020: Présentation des résultats
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6.3.6. Développement de BIO203

B10203 est une nouvelle molécule sélectionnée parmi des composés synthétisés, analogues
de principes actifs naturels dans les modéles animaux et cellulaires de DMLA. Le candidat est
HQ YRLH G 1R $WradmivifrafiarRo@ voie orale ou par injection intra-vitréenne dans
OYREMHFWLI GIDPpOLRUHU OH FLEODJH GH Of°LO

B10203 pourra alors entrer en préclinique réglementaire en 2017, puis en phase 1 en 2018,
DILQ GH GpPRQWUHU VRQ LQQRFXLWp FKH] OTKRPPH

B10203 sera probablement développé pour traiter des rétinopathies autres que la DMLA.

6.4. ORGANISATION DE LA SOCIETE

6.4.1. Organisation

%LRSK\WLV HVW XQH VWUXFWXUH OpJqUH 4 Ipersonn&sOtdutdsXL HP SO

FDGUHV FRQFHQWUpHYV \‘ditd (€&t He Faleul) d&lalsaciBtE, Roltieén constituant

XQH YDVWH SDOHWWH GH GRP Diel@sisénGipH POHUWE 1HQ G & FRVGRW D M

toutes ont recu une formation scientifique. Les ressources scientifiques complémentaires
proviennent des collaborations avec les instituts de recherche translationnelle. La maitrise

GIRXYUDJH GHV WUDYDX[ GH @@e X 86 RS@tHiR$rerdnnts\dWsdeteu |
sous le pilotage expert de la direction R&D et de la direction médicale.

S. Veillet
Président
R. Lafont S. Del Signore J.C. Montigny
Directeur Directeur Médical Directeur
Scientifique Financier
P. J. Dilda P. Dupont W. Dioh
Directeur de la Directeur des Directeur du
Recherche Opérations développement
""""""" [} b | b | b |
Biologie Moléculaire CMC Etudes cliniques Finance
Biologie Animale Etudes Précliniques Réglementaire RH

Chimie

Administration
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Stanislas VEILLET +Président-fondateur

Ingénieur AgroParisTech, Docteur en Génétique

'RFWHXU HQ *pQpWLTXH GLSO{Pp GY$JUR3DULV7HF|
débuté sa carriere au Brésil comme attaché de recherche au sein du

CIRAD avant de soutenir une thése en Génétique. Il a ensuite rejoint le

groupe Cargill, ou il a dirigé un laboratoire de biotechnologie, puis
Pharmacia-ORQVDQWR SRXU GpYHORSSHU XQH SODWHI
JpQRPH j KDXW GpELW ,QWpUHVVp SDU OfpPHUJ
« Alicaments », il a pris la direction du département des Sciences de la

Vie du Groupe Danone, développant plusieurs produits pour prévenir les

maladies cardio-vasculaires (Danacol, Danaten).

Porté par une forte motivation entrepreneuriale, il co-fonde avec René

Lafont Biophytis en 2006 pour valoriser le potentiel des molécules

actives naturelles dans le traitement de pathologies chroniques liées a

OfkJH ,0 HVW DXWHXU GIXQH GL]DLQH GH EUHYHW

René LAFONT +Directeur Scientifigue-fondateur

'RFWHXU GT(WDW HQ 6FLHQFHYV 1DWXUHOOHV 3URI
Pierre et Marie Curie

5HQp /DIRQW HVW XQ DQFLHQ pOgYH HQ ELRORJI
6 XSpULHXUH GH OD UXH Gf80OP Re DSUqV DYRLU
physiologie-biochimie, il décide de poursuivre une carriére de recherche

en biochimie et physiologie des insectes. Il étudie en particulier les effets

GH OTKRUPRQH GH PXH GHV LQ\ohEFiMeld aOTHFG\V
découverte des effets de cette molécule sur leur développement. Il dirige

un laboratoirH j OT(FROH 1RUPDOH 6X®MClad K&Jdte SXLV | C
nommé professeur en 1985, et enseigne la Physiologie Comparée a la

Faculté des Sciences et la Biologie Cellulaire a la Faculté de Médecine

de la Pitit-6DOSrWULqUH $SUqV DYRLU ti@eLdeLdp Of8C
5HFKHUFKH HQ 6FLHQFHWPMEHIl Odviert [Prbfegss€uf]
pPpULWH HQ ,O HVW ODXWHXU GH SOXV GH
GH QRPEUHXVHYV UHYXHV HW G{XQH GL]DLQH GH EU!
avec Stanislas Veillet en 2006, apportant son savoir-faire sur les

molécules actives naturelles.

Docteur Susanna DEL SIGNORE z+Directeur Médical

Docteure en médecine (Université La Sapienza, Rome)

6XVDQQOD 'HO 6LIQRUH GLULJH OD VRFLpWpP %OXH&R
fondée et qui est spéciaiVpH GDQV OHV -Sdte MiHesY G H
partenariats public-privé dans le domaine médical. Avant ¢a, elle a dirigé

le département Maladies Neuro-dégénératives et Ophtalmologie de
O1$IJHQFH (XURSpHQQH GHV OpGLFDPHQWY HQWUH
rejoindre Sanofi dont elle a dirigé la Politique Mondiale du département

5 ' MXVTXTHQ (OOH HVW pJDOHPHQW H[SHUWH F
en Nutrition clinique.
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Jean-Christophe MONTIGNY +Directeur Financier

Ingénieur AgroParisTech et diplébmé de Sciences-Po Paris

Jean-Christophe a passé la premiére partie de sa carriere chez Kraft

Foods (devenu Mondelez) essentiellement dans des projets de

croissance, basé successivement a Paris, Vienne, Budapest et Londres,

dans les fonctions finance, marketing, et direction de projet. De retour

HQ JUDQFH ,0 VIHVW WRXUQp YHUV OD 30( SXLV
propre société en 2005 : BLO, société innovante dans le domaine du

marketing. Jean-Christophe a rejoint Biophytis en 2009.

Pierre J. DILDA +Directeur de la Recherche
Docteur en Pharmacologie (Paris V), Pierre J. DILDA a passé plus de
DQV GDQV OYLQGXVWULH SKDUPDFHXWLTXH OD\R¢
académique. Avant de rejoindre BIOPHYTIS en décembre 2015, il était
responsable de laboratoire Lowy Cancer Research Centre (Sydney,
Australie) ou il fut en charge du développement de plusieurs candidats
médicaments en oncologie.

Philippe Dupont +Directeur des Opérations

'RFWHXU HQ 3KDUPDFLH 3DULV ;, HW WLWXODLU
Philippe DUPONT a effectué toute sa carriere au sein de groupes
pharmaceutiques comme Lavipharma, Opodex et Novagali (Groupe

Santen). |l rejoint BIOPHYTIS en juillet 2015 pour prendre en charge

la coordination des projets, des études réglementaires et de la

production.

Waly DIOH +Directeur du Développement

Docteur en Phytopathologie, MBA

'H QDWLRQDOLWpPp VpQpJDODLVH :DO\ D REWHQX VF

3buLv 9, ,0DIDLW OfHVVHQWLHO GH VD FDUULqUH
GpYHORSSHPHQW GH ORQVDOQWRis XCGhiDtE&ISG HQ )UL

(Missouri). Waly a rejoint Biophytis dés 2006, a notamment encadré les

deux études cliniques sur les produits de la société, et pilote

actuellement le programme SARCOB.

6.4.2. Comité Scientifique

Professeur Jean MARIANI

'LUHFWHXU it e @YLdpyeVite Charles Foix ; Directeur du

laboratoire de Neurobiologie des Processus Adaptatifs, UMR 7102 ;
SBUDWLFLHQ KRVSLWDOLHU j OfK{SLWDO &KDUOHYV )I
Expert en neurobiologie, développement du systeme nerveux central,
synaptogénése et mort neuronale du systéeme nerveux normal et

pathologique, maladies neuro-dégenératives.
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Professeur René LAFONT

Professeur émérite | OMMC ; Directeur de laboratoire ; Lauréat du Prix

de la Fondation Karlson (Allemagne) ; Médaille Jaroslav Heyrovsky de

O 1 $ F DeGlpsPSciences Tcheque.

([SHUW HQ SK\WWLRORJLH FRPSDUpH PpWKRGHV G
auteur ou coauteur de 170 publications originales et de plus de 50
DUWLFOHV GH VIQWKgVH RX FKDSLWUHYV GYRXYUDJF

Professeur José Alain SAHEL
'"LUHFWH XU uGde |20VsighV Wéd#¢in ophtalmologiste ; Membre
Q de I'Académie des Sciences ; Lauréat de la médaille de l'innovation du

CNRS 2012 ; Professeur en sciences biomédicales (Cumberlege Chair)

(e j OT, QVWLWXWH R HNMEKityw Kollege R.Gniah\; Visiting
SURIHVVRU j OT8QLYHUVLWpP +pEUDLTXH GH -pUXVDC
Pionnier dans le domaine de la rétine artificielle et des thérapies
UpJpQpUDWULFHYVY @lHin Gafidl Ga dem¥ polus de 250

conférences sur invitation et 280 publications enregistrées dans
Pubmed.

Philippe GUILLET +Directeur Médical

Docteur en médecine (UPMC z*Paris VI)

Philippe GUILLET a exercé pendant plus de 10 ans en milieu hospitalier

DYHQW GH UHMRLQGUH OTLQGXVWULH SKDUPDFHXW
postes au sein de la recherche clinique de Synthélabo, Rhdne Poulenc

Rorer, Sanofi-Pasteur, Pierre Fabre, et Exonhit. Philippe a contribué au

dével RSSHPHQW FOLQLTXH HW j OTKRPRORJDWLRQ QR
le sommeil, et du Rilutek dans la Sclérose Latérale Amyotrophique.

Avant de rejoindre Biophytis, Philippe dirigeait le Département

« Médecine Translationnelle et Innovation Externe @ GDQViteO 1XQ
thérapeutique « stratégies du vieillissement » de Sanofi-Aventis.

Professeur Ivana KIM

Professeure a la Harvard Medical SchRR O 'LUHFWULFH GY8Ql
Massachusetts Eye and Ear ; Diplémée de Stanford et Harvard.

Co-GLUHFWULFH GX GpSDUWHPHQW Gf12SKWDOPROR.,
6FKRRO HW GLUHFWULFH GH Of18QLWp 'pJpQpl
Massachusetts Eye and Ear, Ivana Kim est éJDOHPHQW OfDXWH.
SULQFLSDOH GYfXQH YLQJWDLQH GH SXEOLFDWLRQV
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Professeur Roger A. FIELDING

Professeur a la Friedman School of Nutrition Science and Policy et a la

Harvard Medical School ; Directeur des Etudes Humaines au Jean

Mayer USDA Human Nutrition Research Center on Aging

Membre fondateur des Etudes de Gériatrie du National Institutes of

Health, Roger A. Fielding méne des recherches sur I'impact de I'exercice

et de l'activité physique sur le bon déroulement du vieillissement, sur les
FKDQJHPHQWY OLpV j OfkJH GX PXVFOH VTXHOHWW
de protéine du muscle squelettique.
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7. ORGANIGRAMME

7.1. ORGANIGRAMME DE LA SOCIETE

/[TRUIJDQLJUDPPH MXULGLTXH GH %L&BK\WLV VH SUpVHQWH FRPP|

BIOPHYTIS SA

100,0%

Biophytis Inc.

Biophytis détient :

94,6% 5,4%

Wagner
Clayton
Correa

Instituto Biophytis
do Brasil servicos
comercigimportacdoe
exportacéo de alimentog
Ltda

- 94,6% du capital social et des droits de vote de Instituto Biophytis  do Brasil servigos,
comercio, importacdo e exportacédo de alimentos Ltda, société de droit brésilien, dont
le second actionnaire est Monsieur Wagner Clayton CORREA, par ailleurs gérant de

la filiale ;

- 100% du capital social et des droits de vote de Biophytis Inc. VRFLpWp GH GURLW Gt

du Delaware (Etats-Unis).

7.2. FILIALES ET PARTICIPATIONS

INSTITUTO BIOPHYTIS DO BRASIL SERVICOS, COMERCIO, IMPORTACAO E

EXPORTACAO DE ALIMENTOS LTDA
Date de création : 20 septembre 2006,

Immatriculation : CNPJ/MF n°08.308.555/0001-07,
Domiciliée : Av. Prof. Lineu Prestes N°2.242 Cidade Universitaria, na cidade de Sdo Paulo,
Estade de Sdo Paulo, CEP 05508-000, Setor D, Bloco 4, CIETEC

Capital social : 898.632 BRL.

A la date du présent document de référence, la Société détient 94.6% du capital social et des
droits de vote de la société INSTITUTO BIOPHYTIS DO BRASIL SERVICOS COMERCIO,
IMPORTACAO E EXPORTACAO DE ALIMENTOS LTDA, société de droit brésilien

(dénommée BIOPHYTIS BRESIL).

Les 5.4% du capital restants sont détenus par Monsieur Wagner Clayton Correa, gérant
GY,167,7872 %,23+<7,6 '2 %5%6,/
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'"HSXLV OfH[HUFLFH VRFLDO FORV HQ % , 2 3+nefactvith5(6,/ QTH[H

BIOPHYTIS INC.

Date de création : 9 novembre 2015

Immatriculation : 5873213

Domiciliée : Corpomax Inc, 2915 Ogletown Rd, NEWARK, DE 19713
Capital social : 1.000 USD

A la date du présent document de référence, la Société détient 100% du capital social et des
GURLWY GH YRWH GH OD VRFLpWp %,23+<7,6 ,12DZINVRHEFLYEWPVBEH C
Unis).

Depuis sa création, BIOPHYTIS INC. exerce une activit¢ de Recherche et Développement
dans le domaine du Life Sciences.

7.3. FLUX FINANCIERS DU GROUPE

Les flux financiers vers la filiale brésilienne consistent en des apports en compte courant dont
les montants annuels sont précisés ci-dessous :
X En 2015: 23.000 euros,
En 2014 : 17.000 euros,
En 2013: 21.000 euros,
En 2012 : 30.000 euros,
En 2011 : 54.000 euros.

X X X X

La totalité de la valeur de la participation pour un montant brut de 295.000 euros, et des
créances rattachées pour un montant brut de 603.000 euros ont été dépréciées.

La Société a effectué des apports en comptes courant a sa filiale américaine pour un montant
de 44 o DX FRXUV GH OYfH[HUFLFH
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8. PROPRIETES IMMOBILIERES, USINES ET
EQUIPEMENTS

8.1. PROPRIETES IMMOBILIERES ET EQUIPEMENTS

8.1.1. Propriétés immobiliéres louées

La Société louait les locaux ou était domicilié son établissement principal, situé parc Biocitech,

102 avenue Gaston Roussel, 93230 Romainville. Le bail avait été conclu pour une durée allant

du 1 juillet 2012 au 30 juin 2021. Conformément a la possibilité donnée au locataire de mettre

fin au bail chaque annéea OD GDWH DQQLYHUVDLUH GH SULVH GTHIIHW GX

GH PRLV OD 6RFLpWp D GRQQp FRQJp DX EDLOOHXpFEPBUHY DF)\
DYHF SULVH Giuiléet 2006. Des discussions sont en cours de finalisation avec

un nouveau bailleur pour la prise a bail de nouveaux locaux a Paris.

3DU DLOOHXUV VRQ VLqJH VRFLDO HVW $YHQXH GEHHOf2SpU
domiciliation commerciale conclu avec SDM le 6 Septembre 2006 au titre duguel la société

verse un loyer de 357 euros HT par trimestre. Ce contrat peut étre résilié a tout moment

moyennant un préavis de 3 moais.

/D ILOLDOH EUpVLOLHQQH GH OD VRFLpWp ORXEH®RHNWLIOBRFDX{HD:
XWLOLVH j GHV ILQV GH VWHENgpdite @ielEHdnSILP titr® W loyer de
HXURV +7 KRUV FKDUJHV HQ FRXUV GH QpJRFLDWLRQ j OD [

réduite de la filiale.

Adresse : Rua Hugo Cacuri, n® 128, Butanta
Sao Paulo
Sao Paulo

Surface : 162 m?

Durée : du 5 octobre, 2011 au 4 avril 2017

Loyer : 6.287 euros HT par an hors charges

/D VRFLpWp HVW GRPLFLOLpH GDQV XQH S pabikanidg AHé@nEreQ WUH S UL
&,(7(& GH Of8QLYHUVLWp GH 6DR 3DXOR 8QLYHU\al@g@®H IHGHUI

est associée la Société.

La filiale américaine est domiciliée dans les locaux de Marie Landel & Associates, son
prestataire de services administratifs, situés 185 Alewife Brook Parkway, 410, Cambridge MA
02138, Etats-Unis, conformément aux termes de la convention conclue avec ce prestataire en
date du 12 octobre 2015 pour une duréeindéterminée.

Page 115 sur 324



8.1.2. Autres immobilisations corporelles

Se reporter a la section 20.1 note 4.

8.2. QUESTIONS ENVIRONNEMENTALES

$ OTH[FHSWLRQ GHV ULVTXHV4S ®p ¥ H\OMXHW jOQD W jeDWAmsQ O LV D W L
GDQJHUHX[ SRXU OD VDQWp HW RX SRXU OTWDRYLWRY GHPBQW RF
QYHQWUDVQH SDV GH ULVTXH VLJQLILFDWLI SRXU OTHQYLURQQH
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9. EXAMEN DE LA SITUATION FINANCIERE ET DU
RESULTAT

Le lecteur est invité a lire les informations qui suivent relatives a la situation financiére et aux

résultats de la Société et de ses fiiales DYHF OTHQVHPEOH GX 'RFXPHQW GH
notamment les états financiers consolidés établis en normes IFRS pRXU OfYH[HUFLFH FOR
31 décembre 2015. Le lecteur pourra consulter les notes annexées aux états financiers, telles
TXYLQVpUpHY j OD VHFWLRQ GX 'RFXPHQW GH UplpUHQFH

Les commentaires sur les comptes présentés aux chapitres 9 et 10 du Document de référence,
sont établis sur la seule base des comptes consolidés établis en normes IFRS insérés a la
section 20.1 du Document de référence.

9.1. PRESENTATION GENERALE

9.1.1. Présentation générale

La Société a été immatriculée le 27 septembre 2006. Elle développe de nouveaux candidats
PpGLFDPHQWY SRXU OH WUDLWHPHQW GH PDODG®HW BOAWHYHNV C
naturelles impliquées dans les processus du vieillissement.

La Société consacre ses ressources a la recherche et au développement. La recherche est
FRQGXLWH HQ FROODERUDWLRQ DYHF GHV LQVWLWXWYV SXEC
développement sont a la charge exclusive de la société.

Depuis sa création, la Société a été financée par :

X des augmentations de capital,

x des emprunts auprés de différents organismes (Oséo/BPI France, Sopran/Sanofi,
Sodisid/Arcelor en particulier),

X des avances remboursables octroyées par Oséo/BPI France et la Coface,

x des subventions accordées par le Fonds Unique Interministériel (FUI), le Conseil
Général de la Seine Saint Denis, et le Feder,

X le crédit imp6t recherche,

x des emprunts obligataires,

X une introduction en bourse sur le marché Alternext a Paris en 2015.

9.2. COMPARAISON DES COMPTES DES DEUX DERNIERS EXERCICES

9.2.1. Formation du résultat opérationnel et du résultat net

() &KLIIUH GIDIIDLUHV

Compte tenu du stade de développement de ses candidats médicaments, la Société ne réalise
SDV GH FKLIITUH GYDIIDLUHYV
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(n Charges opérationnelles par fonction

x Frais de recherche et développement

La Société meéene des activitées de recherche et développement afin de développer des
candidats médicaments pour le traitement de maladies métaboliques et du vieillissement.

(OOH D FRQFHQWUp VHV HIIRUWYV GH UHFKHUFKH HQ Wp HW
sarcopénique (projet « Sarcob @2 HW GH OD GpJpQpUHVFHQFH PDFXODLUH ¢
« Maculia »).

Au cours des années présentées, la Société a consacré une part importante de ses ressources
au développement de ses candidats médicaments.

Les frais de recherche sont systématiquement comptabilisés en charges.

Selon IAS 38, les frais de développement ne peuvent étre comptabilisés en immobilisations
LQFRUSRUHOOHY TXH VL OfHQVHPEOH GHV FULWqQUHV VXLYDQWYV
a) IDLVDELOLWpPp WHFKQLTXH QpF hoetbée develpppefierE KqQYHPHQW G X
b) LOQOWHQWLRQ GH OD 6RFLgWp GIDFKHYHU OH SURMHW
c) capacité de celui-ci a utiliser cet actif incorporel ;
d GpPRQVWUDWLRQ GH OD SUREDELOLWpPp GTDYDQWDJHV pFRQF
e) disponibilité de ressourcestechn LTXHV ILQDQFLqQUHV HW DXWUHYV DILQ G
f)  évaluation fiable des dépenses de développement.

En raison des risques et incertitudes liés aux autorisations réglementaires et au processus de
UHFKHUFKH HW GH GpYHORSSH Prialgjigdtio®re o\ pds Feputéd/rgprdps/ G L P
DYDQW OfREWHQWLRQ GH OJDXWRULVDWLRQ GCGAMRILY Rav XU OH F
FRQVpPpTXHQW OHV IUDLVY GH GpYHORSSHPHQW LQWWHSOQ@QHY LQWI
principalement composés des colts des études cliniques, sont comptabilisés en charges, sur

OD OLJQH )UDLY GH UHFKHUFKH HW GpYHORSSHPHQW GgqgV ORUV
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Les frais de Recherche et Développement au cours des exercices présentés se décomposent

comme sulit :
?&;?ai?SC;EeELSEVELOPPEMENT 31/12/2015 31/12/2014
Achats de matieres premieres et marchandises (142 748) (28 691)
Location (72 734) (103 645)
Assurances (2779 (9 813)
Etudes et recherches (450 547) (52 193)
Rémunérations Interm. Honoraires (33432) -
Honoraires propriété intellectuelle (68 602) (79 679)
Charges de personnel (605 940) (440 578)
Amortissement des immobilisations (61 843) (3551)
Autres (7 842) (7 485)
Paiements fondés sur des actions (121 290) -
Frais de Recherche et Développement (1567 757) (725 635)
Crédit d'imp6t recherche 453 882 153 104
Subventions 78 087 266 173
Subventions 531 969 419 277

Les dépenses de recherche et développement sont constituées essentiellement :

x de frais de personnel des ingénieurs et du personnel de recherche (en hausse de
.Y SDU UDSSRUW j OfH[HUFLFH FRPSWH WHQX GX UF
notamment des capacités de développement clinique),
des matieres consommées dans le cadre de leurs travaux,
GH IUDLVY GTpWXGHVY HW GH UHFKHUFKHY HQ DXJPHQWDWLR
précédente compte tenu du lancement des travaux sous-traités de développement
clinique),

X GH FKDUJHV OLpHYVY DX SDLHPHQW IRQGpPp VXU OGWWDEBXWROQRC
GH %63&( DX SHUVRQQHO GH UHFKHUFKH HW GpYHORSSHPHQC
des frais de protection des brevets,
de charges de location de plateformes techniques mise a disposition par Metabrain
BHVHDUFK SRXU OD UpDOLVDBWieRQU&GTIFRIPULPHOQWOWDRYVH C

Y2 SDU UDSSRUW |j FRPSWH WHQX GH OfDUUrW GH FH |
2015),
X des amortissements sur immobiOLVDWLRQV HQ KDXVVH GH Yo SDU U

Les subventions sont en baisse par UDSSRUW j OTH[HUFLFH

ceux-FL FRUUHVSRQGDQW HVVHQWLHOOHDP H@wwdej b8 PR UWLV\
DFTXLVHVY DXSUqV GH OHWDEUDLQ 5HVHDUFK HW ,ULV 3KDUP

FRPSWH WHC(

SURJUDPPHV FRUUHVSRQGDQW HW GH OfDEVHQFH GH WM\ QDWXU
GH OTH[HUFLFH

3DU DLOOHXUV OH FUpGLW GTLPS{W UHFKHUFKH HDXFRRUQUW B D3MHL R
avec la hausse des charges de recherche et développement.
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X Frais généraux et administratifs

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

suit :
?MOOL:HT; ADM 'g‘u'rsoz)RAT'FS 31/12/2015 31/12/2014
Location (40 396) (43 298)
Assurances (10 203) (9 813)
Rémunérations Interm. Honoraires (594 399) (41 120)
Publicité (124 466) -
Déplacements, Missions et Réceptions (77 641) (23 924)
Frais postaux et télécommunications (37 671) (6 403)
Services bancaires (10 086) (15 412)
Imp6ts et taxes (20 329) (15 257)
Charges de personnel (487 033) (209 077)
Jetons de présence (54 000) -
Amortissement des immobilisations (3328) (5133)
Autres (12 679) (330)
Dotation / reprise provision pour risques et charges (1871) (3 700)
Paiements fondés sur des actions (596 236) -
Frais généraux et administratifs (2 070 337) (373 468)

Les frais généraux et administratifs sont principalement constitués :

X GHV UpPXQpPUDWLRQV GX SHUVRQQHO DGPLQLVWUDWLI HQ K
VIH[SOLTXDQW HVVHQWLHOOHPHQW SDU XQH DXJPHQWDWLR
GH ERQXV H[FHSWLRQQHOV VXLWH j OD UpXVVLWH GH OfLQW
2015),

Xx GHV KRQRUDLUHV GYDYRFDWV HMW & B XARH B HO appdiavVPmIUL HIX U \
OYH[HUFLFH SUPFPGHQW HQ FRUUpPODWLRQ DYHF OHV H[LJHC

x GH FKDUJHV OLpHV DX SDLHPHQW IRQGp VXU GWWDERBRXWONC
GH %6$%$ HW %63&( DX[ PHPEUHV GX FRQVHLO GITDGPLQLVWU
adminLVWUDWLI DX FRXUV GH OfH[HUFLFH

(D) Résultat financier

PRODUITS ET CHARGES FINANCIERS 311212015 311212014
Autres charges financiéres (47 373) (35 789)
Intéréts sur emprunts obligataires (172 500) -
Produits financiers 31397 -
(Pertes) et gains de change (1 754) -
'Total produits et charges financiers (190 231) (35 789)

Le résultat financier VIpOgYH j¥% DX
2014. Celui est essentiellement constitué :
x des intéréts liés aux emprunts obligataires non convertibles 2015C et 2015D émis au
FRXUV GH OfH[HUFLFH SRXU . Ya

GpFHPEUH FROQDWUH GpFHPEUH
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X GIDXWUHV FKDUJHV ILQDQFLgQUHV SRXU Ya HQ FRQWL
désactualisation des avances remboursables et a des intéréts sur le contrat de location
financement,

X GILQWpPUrwWV VXU OHV GpS{WV j WHUPH SRXU .% HQ

(V) Impdts sur les sociétés

/IH*URXSH QD SDV HQUHJLVWUp GH FKDUJH GILPS{WV VXU OHV '

Le Groupe dispose au 31 décembre 2015 de déficits fiscaux pour un montant de 11 Ya
dont :
x 11 Y2 HQ )UDQFH

/I TLPSXWDWLRQ GHV GplILFLWV ILVFDX[ HQ JUDQFH HWHNV SODIR
GH OYH[HUFLFH FHWWH OLPLWDWLRQ pWDQW DSSHOLFDEOH |
PLOOLRQ GTHXURV /H VROGH QRQ XWLOLVp GXs@vahisFLW UHV'
et imputables dans les mémes conditions sans limitation dans le temps.
/IH WDX[ GILPS{W DSSOLFDEOH j %LRSK\WLVY HVW OH WDX[ HC
X . Y4 SRXU OD ILOLDOH DPpULFDLQH
Aux Etats-Unis, les déficits fiscaux sont reportables pendant 20 ans a compter de leur
date de constitution.
/IH WDX[ GILPS{W DSSOLFDEOH j %LRSK\WLV ,@HhRis, bW W OH WL
44%.
X . Y4 SRXU OD ILOLDOH EUpVLOLHQQH
Au Brésil, le déficit fiscal suit un régime dégressif : le déficit reportable est plafonné a
GX GplLFLW FXPXOp GH OfDQQpH SUpFpGHQWH
/IH WDX[ GLPS{W DSSOLFDEOH j ,QVWLWXWRY®LLRIBXUWDLX 'R
Brésil, soit 34%.

'HV DFWLIV GYLPS{WV GLIIpUpV VRQW FRPSWDELOLVPR WDXTWILWUH
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 impdt différé

DFWLI QTHVW FRPSWDELOLVp GEEQWdeaHYs MREsIINErEY peskifsOD 6 R F

V) Résultat de base par action

Le résultat de base par action est calculé en divisant le bénéfice net revenant aux actionnaires

GH OD 6RFLpWp SDU OH QRPEUH PR\HQ SRQGpUp GTIDFWLRQV RU
OYH[HUFLFH /HV LQVWUXPHQWY GRQQDQW GURAM & FOBQWDO
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.

(RMEOSnltJaLnTt?;? EU?OAS)SE PAR ACTION 31/12/2015 31/12/2014

5pVXOWDW GH OJH[HUFLFH (3 289 041) (709 768)
1RPEUH PR\HQ SRQGpUp GIDFWLR 4 865 853 753 927
5pVXOWDW GH EDVH SDU DFWLRQ (0,68) (0,94)
5pVXOWDW GLOXp SDU DFWLRQ 3% (0,68) (0,94)
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9.2.2. Analyse du bilan

() Actifs non courants

ACTIFS NON COURANTS

(Montants en euros) 31/12/2015 31/12/2014
Immobilisations incorporelles 2243 829 -
Immobilisations corporelles 194 423 19 586
Autres actifs financiers non courants 272 028 339
Total actifs non courants 2710 280 19 925

Les immobilisations incorporelles sont constituées des quotes-parts de brevets acquises au

FRXUV GH OYH[HUFLFH
Ya

Les LPPRELOLVDWLRQV FRUSRUHOOHY VRQW SULQFLSDOHPHQW FR
un contrat de location financement a été signé en 2015.

DXSUqV GH OHWDEUDLQ HW.YUHW 3KDUF

Les actifs financiers non courants sont essentiellement constitués de la réserve de trésorerie
liée au contrat de liquidité mis en place en 2015 suite a la cotation des actions de la Société

sur le marché Alternext Paris.

()} Actifs courants

ACTIFS COURANTS

(Montants en euros) 31/12/2015 31/12/2014
Autres créances 1396 941 357 570
Trésorerie et équivalents de trésorerie 9409 352 9 362
Total actifs courants 10 806 293 366 931

Les autres créances incluent principalement :

X OHV FUpGLWV LPS{WV UHFKHUFKH FRQVWDWpV DX FRXUV Gt
HQ HW Yo HQ HW GRQW OH UHPERXUVHPHQW HVW
DX FRXUV GH OYfH[HUFLFH VXLYDQW

X la TVA déductible et les crédits de TVA pour un total G H
FRQWUH Yo DX GpFHPEUH

Xx OHV FKDUJHVY FRQVWDWPpPpHY GIDYDQFH SRXU XQ WRWDO GH
Y2 DX GpFHPEUH

Y2 DX GpFHPEUH

La trésorerie et les équivalents de trésorerie sont constitués de comptes bancarHV HW G{XQ
compte a terme renouvelable de 9 Ya HQ
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(1 Capitaux propres

CAPITAUX PROPRES avi2e0ts | suizizons

Capital 1239 100 753 927
Primes d'émission et d'apport 19 439 059 4531 610
Réserve de conversion (9178) (7 663)
Autres éléments du Résultat global 411 (3639)
Réserves - part de groupe (5684 173) (5 664 148)
Résultat - part du groupe (3 288 199) (708 939)
Capitaux propres, part du Groupe 11 697 020 (1 098 852)
Intéréts ne conférant pas le controle (31 005) (30 042)
Total des capitaux propres 11 666 015 (1128 894)

Le capital social au 31 décembre 2015 est fixé a 1 239

Ya HW G L YIRY5D1HEions

HOWLqQUHPHQW VRXVFULWHY HW OLEpUpHV GIXQH YDOHXU QRPLC

La variation des capitaux propres du Groupe par rapport a 2014 résulte principalement de la

conjugaison :

X des variations positives essentiellement liées :

o j OD OHYpH GH IRQGY FRQFRPLWDQWH j OTLOWURGXFWL

GH IUDLV GH Ya

0 a un placement SULYp HIIHFWXp DXSUqV GYXQéritca@YHVWLVYV
JpQpUDQW XQ OHYpH GH

IRQGV GH

Ya

X des pertes annuelles reflétant les efforts que la Société a consacrés a la recherche.

(V) Passifs non courants

PASSIFS NON COURANTS

(Montants en euros) 31/12/2015 31/12/2014
Engagements envers le personnel 24 997 24 890
Dettes financiéres non courantes 403 394 536 808
Passifs non courants 428 391 561 697

Les engagements envers le personnel sont constitués de la provision pour indemnités de
départ en retraite.

Les dettes financiéres non courantes se décomposent comme sulit :

?rEJrIaEr?tsFtlaﬂAeﬁri)lsE)REs NON COURANTES 31/12/2015 31/12/2014

Avances remboursables 220 336 204 308
Emprunts et dettes aupres des établissements de crédit 52 500 182 500
Emprunts et dettes financiéres diverses - 150 000
Dettes financiéres - Location financement 130 559 -
Dettes financieéres non courantes 403 394 536 808

9RLU VHFWLRQ SRXU SOXV GILQIRUPDWLRQV VXU OH ILQDQFHPF

Page 123 sur 324



V) Passifs courants

Les dettes financiéres courantes se décomposent comme sulit :

DETTES FINANCIERES COURANTES autzpots | azeons
Avances remboursables 73118 67 264
Emprunts et dettes auprés des établissements de crédit 130 000 -
Emprunts et dettes financiéres diverses 150 000 29 283
Dettes financiéres - location financement 43 365 -
Intéréts courus a payer 1395 2475
Comptes courants d'associés - 66 831
Concours bancaires courants 1520 22 012
Dettes financieres courantes 399 398 187 865

9RLU VHFWLRQ SRXU SOXV GILQIRUPDWLRQV VXU OH ILQDQFHPF
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10. TRESORERIE ET CAPITAUX

Le lecteur est invité a se reporter également aux notes 6, 9 et 11 des annexes aux comptes
consolidés établis en normes IFRS figurant & la section 20.1 du Document de référence.

10.1. INFORMATIONS SUR LES CAPITAUX, LIQUIDITES ET SOURCES DE
FINANCEMENT

Au 31 décembre 2015, le montant net de la trésorerie et des équivalents de trésorerie détenus
SDU OH *URXSH VRPPH GH OD WUpVRUHULH BPWGEHW WTXH YV DFRHG R
bancaires FRXUDQWY DX SDVVLI .Vi(pR & WDRIVDjX GpFHPEUH

10.1.1.Financement par le capital

/ID 6RFLpWp D UHoX XQ WRWDO GH Yo DYDQW GpGXFWLRQ Gl
FDSLWDO DX WUDYHUV GH OfDSSR tbinSde\CapRQé&aiddéddienttsy’ GHV D
HW HW GH OTLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH HQ

Letableauci-GHVVRXV VIQWKpWLVH OHV SULQFLSDOHY DXJPHQWDWLR
date du présent document de référence :

L Montants bruts o
Périodes levés HQ . Y% Opérations
2006 267 Apport des fondateurs
Premier tour de financement réalisé a un prix de souscription de
2008 800 % O DFWLRQ
Deuxiéme tour de financement réalisé & un prix de souscription de
2009 2220 Y, O DEWLROQ
2012 199 Conversion des OCA 2011 j XQ SUL[ GH VRXVFULSWL
2012 1800 Tr0|S|elz1e tour de financement réalisé a un prix de souscription de
. Introduction en bourse sur le marché d'Alternext Paris par
Juil-15 10035 augmentation de capital (1) (2)
20Gt-15 6 000 Placement privé auprés d'un investisseur nord-américain et levée
de 0% SDU O pPLVVORGioBsHhouvelles (1)
2015 205 Souscription de 270 414 BSA,uso DX SUL[ GH Yo HW
BSAs DX SUL[ GH Ya
2015 534 Exercice de 80 666 BSAusp et 6 000 BSAzs
Total 22 060

1) /I TLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GH OD VRF Lgn#/ qua/XplacerhierlP DUFKp G
SULYp DXSUQqV GT1XQ Laph&ridainvent ¥ngenrrd desRrai< hauteur de 1 . Ya

2 /TDXJPHQWDWLRQ GH FDSLWDO GDQV OH FDGUH GH OTLQWUR
réalisée par compensation de créances de la Société :

X les dettes relatives aux obligationszoisc €t 2015p pour 1 . Ya
Xx OD GHWWH UHODWLYH | O fparfF deXproptiédéLde QreGetd aOdpesTd€ R W H
Metabrain et Iris Pharma pour respectivement 1 Yo HW Y

Xx OH FRPSWH FRXUDQW GYDVVRFLp SRXU Ya
10.1.2. )LQDQFHPHQW SDU OH FUpGLW GILPS{W UHFKHUFKH
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CREDITS D'IMPOTS RECHERCHE 31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros) 12 mois 12 mois
| Crédits d'impéts recherche 453 882 153 104

/D 6RFLpWp EpQpILFLH GX FUpPGLW GYLPS{W/H RFRIHWLMK H5 1G PIS
Recherche («CIR 2 G H D pWp UHPERXUVp VXU OTH[HUFLFH

Le remboursement du CIR 2015 est attendu en 2016.
Les frais de recherche et développement au titre des exercices 2014 et 2015 ont par ailleurs
IDLW OfYREMHW GIDYDQFHV UHPERXUVDEOHY HW GH VXEYHQWLR(

document de référence.

10.1.3.Financement par avances remboursables et subventions

() Avances remboursables

/ID 6RFLpWp EpQplILFLH GH TXDWUH SURJUDPPHYV GYDYDQFHV UHP
X WURLYVY DLGHV j OTLQQRYDWLRQ UHPERXUVDEOH 26(2 %3, )L
X une avance remboursable dite « assurance prospection » de la COFACE.

Avance remboursable OSEO QUINOLIA

Le 7 ao(t 2008, Biophyts D REWHQX GH OD SDUW G¢Y26(2 XQH DYDQFH UHP
pourle« GpPYHORSSHPHQW FOLQLTXH GI1XQ H[WUDLW GH 4%XLQRD DFV
Suite au succés du projet et a un report des échéances de remboursement accordé par BPI

JUDQFH H[ 26(2 OH UHPERXUVHPHQW GH FHWWH DYDQFH VIHIIH

X Yo WULPHVWUH GX PDUV DX GpFHPEUH Y
X Yo WULPHVWUH GX PDUV DX GpFHPEUH Y
X Yo WULPHVWUH GX PDUV DX VHSWHPEUH

X Yo DX GpFHPEUH

Avance remboursable OSEQO BIXILIA (MACULIA)

Le 30 aolt 2010, Biophytis D REWHQX GH OD SDUW G126(2 XQH DYDQFH UHP
pour le «déve ORSSHPHQW FOLQLTXH GH %L[LOLD GDQV ®H EXW GYRE\
6XLWH j XQ FRQVWDW GYpFKHF SDUWLHO XQ DY® B PR VDDRMW &H

OYDLGH j Y2 HW GH PRGLILHU OfMpFKpDQFLHU GH UHPERXUVHPH
LeremboXUVHPHQW GH OYDLGH D GpEXWp HQ VXU OD EDVH GH O
X 24 Y« OH DREW UHPERXUY4DBMHLRWIZE,B4)O TLQ G X

X Y OH VHSWHPEUH
X Yo WULPHVWUH GX GpFHPEUH DX PDUV Y
x 1 Yo OH MXLQ
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Avance remboursable OSEO SARCOB

Le 4 février 2015, Biophytis a obtenu de la part de BPIFrance une avance remboursable de

Y2 SRXU FKDJBGFWpULVDWLRQ LQ YLWUR LQ YLYR HW SKDU]I
médicament ».
/IH FRQWUDW SUpYRLW TXH OHV YHUVHPHQWYV V 1pF KM HQW |
la fin du projet de la fagon suivante :

X .Y+ ) OD GDWH GH VLIQDWXUH GX FRQWUDW
X Ye VXU DSSHO GH IRQGYV
X Y2 ] OD ILQ GX SURJUDPPH

ITpFKpDQFLHU ¢&:hiett prévil BsKI® suivant :

X Ya WULPHVWUH GX MXLQ D X PDUV
X Yo WULPHVWUH GX MXLQ D X PDUV
X . YWhtrimestre du 30 juin 2020 au 31 mars 2021.

COFACE *Assurance prospection

La Société a obtenu des avances rembo XUVDEOHYVY GH OD &2)$&( DX WLWUH
GYIDVVXUDQFH SURVSHFWLRQ VLJQp OH VHSWHPEUH

/ID 6RFLpWp D UHoX DX WLWUH GH FH FRQWUDW XQ WRWDO GH
/[HV FRQWUDWY HW DYHQDQWY VLJQpV SUpYR\DtermiQant IXDH SpULRC
PDL /H VROGH GH OTDYDQFH &2)%$&( QRQ XWLDLGHBXXUHDL
acquis par la Société. Ce produit a été constaté en subvention sur le ler semestre 2015.

Pour plus de détails concernant les avances remboursables obtenues, voir note 11.1 de
OYDQQH[H DX[ FRPSWHV FRQVROLGpV pWDEOLV HQ ,)56 SRXU OfF
figurant a la section 20.1 du présent Document de référence.

Avances remboursables

EVOLUTION DES _ COEACE -
AVANCES .. |OSEO *Maculia

REMBOURSABLES OSEO - Quinolia (Bixilia) OSEO-Sarcob pﬁz:g;zi Total

(Montant en euros)
Au 31 décembre 2013 186 787 17 713 - 58 143 262 642
(+) Encaissement -
(-) Remboursement (7 400) (7 400)
Subventions -
Charges financiéres 13 949 506 1873 16 329
(+/-) Autres mouvements -
Au 31 décembre 2014 200 736 10 819 - 60 016 271571
(+) Encaissement 92 200 92 200
(-) Remboursement (7 400) (7 400)
Subventions (10 745) (6 526) (60 816) (78 087)
Charges financiéres 10 750 273 3 347 800 15170
(+/-) Autres mouvements -
Au 31 décembre 2015 200 741 3692 89 021 - 293 454
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(I Subventions

La Société a bénéficié de deux contrats de subventions :

Subvention du Conseil Général de la Seine-Saint-'HOLV HW G 99@({ SARCOB

Les 21 décembre 2011, Biophytis a obtenu du Conseil Général de la Seine-Saint-Denis une
VXEYHQWLRQ j KDXWHXU GH SARCGBRXU VRQ SURMHW ©

Le 23 février 2012, la Sociétp pJDOHPHQW R E Wt Gubv&hfich@(2itre de ce méme
projet pour Yl

Suite a la notification de fin de programme en 2014, le montant définitif de la subvention a été
IL[p ] Y2 GRQW Y4 GX &R QVHL caint-Qgnls BtQ415kH/4 O B 61(2Q H

Subvention de FEDER *projet MACULIA

Le 7 juin 2013, laSoFLpWp D REWHQX GH OD SDUW GH OD 5pJLRQ ,0O0H G}t
Européenne, XQH VXEYHQWLRQ GfXQ PRQWDQW: PHORIXRIXP RGH SURM L
« Maculia ».

Le montant des dépenses étant inférieur aux montants initialement budgétés, la subvention a

PWp UDPHQPH j Ya

/ID 6RFLpWp QYD SDV REWHQX GH QRXYHDX[ FRQWUDWY GH VXEYF

Pour plus de détails concernant les subventions obtenues, voirnote6de OTDQQH[H DX[ FRPSWI
FRQVROLGpV pWDEOLV HQ ,)56 SRXU OfH[HUFLFH FO\R\WRQH GpFl
du présent Document de référence.

Subventions publiques

EVOLUTION DES
SUBVENTIONS CG_anKrLCSEEO i/IEaDcILEJIFiQa sub'?/l:r:ﬁzns Total
(Montant en euros)

Au 31 décembre 2013 -
subvention a recevoir / 104 513 58 300 - 162 813
(subvention percue d'avance)
(-) Encaissement 266 858 121 372 15 000 403 230
(+) Remboursement -
(+) Subventions 187 345 63 072 15 000 265 417
(+/-) Autres mouvements -
Au 31 décembre 2014 -
subvention a recevoir [/ 25000 - - 25 000
(subvention percue d'avance)
(-) Encaissement 25 000 25 000
(+) Remboursement -
(+) Subventions -
(+/-) Autres mouvements -
Au 31 décembre 2015 -
subvention a recevoir [/ - - - -
(subvention percue d'avance)

Page 128 sur 324



10.1.4.Financement par emprunts

() Emprunts aupres des établissements de crédit

Prét participatif OSEO

/H QRYHPEUH OD 6RFLpWp D VLIQp XQ FRQWUDW GYHPSUXQ
ILQDQFHPHQW SDUWLHO GX SSRIW XPPPRAWDQWRYOMLRQYs GRQW
été remboursés au 31 décembre 2015.

Suite a un report des échéances de remboursement octroyé par BPI France (ex OSEO) en

GDWH GX DYULO OH FDSLWDO HVW UHPERXUW R YHUVHI
février 2016 au 30 avril 2018.

BPI - Prét de préfinancement du Crédit Impbdt Recherche

Le 31 décembre 2013, la Société a signé un contrat de prét avec BPI France ayant pour objet

OH SUpILQDQFHPHQW GHV IUDLVY GH UHFKHUFKH HWHGpDYXKH QRRBSSHW|
Imp6t Recherche SRXU XQ PRQWDQW GH Vs

Suite a un report des échéances de remboursement octroyé par BPI France en date du 30

avril 2015, le capital a été remboursé en une seule fois le 31 janvier 2016.

3RXU SOXV GH GpWDLOV FRQFHUQDQW OHV HPSUXQMRPRBEWMQ XV
consolidés établis en IFRS pour OfH[HUFLFH FORYV OH GpFHPEUH ILIXUD(
du présent Document de référence.

()} Emprunts et dettes financiéres diverses

Prét SODISID

Le 25 juillet 2014, la Société a signé un contrat de prét de .Y DYHF 62',6,' GDQV OH FDC
G 1 X Q r&mhte de création de 10 emplois.

Le capital a été intégralement remboursé en février 2016.

Prét Université Pierre et Marie Curie (« UPMC »)

/D 6RFLpWp D VLIJQp XQ FRQWUDW GH SUrW G014 ayantlpdud F O 1830 &
objet « le financement partiel des frais de propriété industrielle dans le cadre de la demande

de brevet francais n°09 54 354 intitulé « Composition alimentaire destinée a la protection

solaire » déposé le 25 juin 2009 au nom de la Société.

Le remboursement en capital a été effectué en novembre 2015.

3RXU SOXV GH GpWDLOV FRQFHUQDQW OHV HPSUXQMRPRBEWMQ XV
FRQVROLGpY pWDEOLV HQ ,)56 SRXU OfH[HUFLFH FOWRWRQH GpFl
du présent Document de référence.
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(1 Emprunts obligataires

/ID 6RFLpWp D pPLV GHX[ W\SHV GYfREOLJDWLRQV QRQ:FRQYHUWLE

Obligations BIOPHYTIS2015¢

/IRUV GH OYDVVHPEOPpPH JpQpUDOH GX PDL ROQV6ERRIQPWp |
convet LEOHYV DX SURILW GX PDQDJHPHQW SRXU X@ dhR&WMOE QW WRW
GIXQH YDOHXU QRPLQDOH GH % DYHF XQH PDWXULWp DX M X |

Obligations BIOPHYTIS20150

/IRUV GX FRQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ GX ddligdtigns non OD 6RF

convertibles pour un montant total de 1 Ya REOLJDWLRQV GIXQH YDOHXL
Yo DYHF XQH PDWXULWp DX MXLQ

'‘DQV OH FDGUH GH OfLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GHQWMHBRBHp W
de ces obligations ont été remboursées, y compris les intéréts produits (10% de la valeur
QRPLQDOH SDU FRPSHQVDWLRQ DYHF OD FUpDQFH GH VRXVFI
Sociéte.

3RXU SOXV GH GpWDLOV FRQFHUQDQW OHV HR&E20Q0MPtESEW HQ XV

FRQVROLGpY pWDEOLV HQ ,)56 SRXU OfH[HUFLFH FOWRWRQH GpFl
du présent Document de référence.

10.1.5.Engagements hors bilan

(Iv) Engagements au titre des dettes financiéres

Engagements recus

Montant
résiduel
au
31/12/2015
Prét participatif d'amor¢cage OSEO [-3DUWLFLSDWLRQ HQ ULVTXH G Y Ya
KDXWHXU GH GH OTHQFRXUYV
-3DUWLFLSDWLRQ HQ ULVTXH G

cadre de la procédure FNG Innovation a hauteur

de GH OTHQFRXUV GX SUrw

-3DUWLFLSDWLRQ HQ ULVTXH G
GH OTHQ FRXUV GX SUrw

Prét OSEO - préfinancement du - Garantie au titre du Fonds National de Garantie Y Y4

Crédit Imp6t Recherche Innovation des PME et TPE a hauteur de 60%.

Emprunt Garanties regues Nominal

Engagements donnés
Néant.
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Locations immobiliéres

(V)

Au 31 décembre 2015, le montant des loyers futurs relatifs au bail de Romainville se présente
comme sulit :

AU 31/12/2015 Engagement jusqu'a la prochaine

période de résiliation

L Date de débuj Date de fin du Charges o3 Alanau N A plus de 5
Contrats de location immobiliere effectif du bail bail location au us De1l1ab5an i
31/12/2015 P
Romainville - Parc Biocitech - laboratoire et bureaux /00R012 | 01/07/2016 66 803 33 446 0 0

10.2. FLUX DE TRESORERIE

10.2.1.Flux de trésorerie liés aux activités opeérationnelles

La consommation de trésorerie liée aux activités opérationnelles pour les exercices clos les
31l GpFHPEUH HW GpFHPEUH VIHVW UHVSHFWLYHPHQW pO

10.2.2.)OX[ GH WUpVRUHULH OLpV DXdmBPESWLYLWpPV GITLQYHVWL\

/HV IOX] GH WUpVRUHULH JpQpUpYV SDU OHV DFWLYLWHVDE&TLQYH'
31 décembre 2015 contre - .Y DX GpFHPEUH

10.2.3. Flux de trésorerie liés aux activités de financement

La Société a procédé a plusieurs augmentations de capital depuis sa création en 2006 (cf.
section 10.1.1), a émis des emprunts obligataires (cf. section 10.1.4), a recu le versement

GIDYDQFHV RX VXEYHQWLRQV FI

VHFWLRQ

WHRQD VRXVFUL\

Les flux de trésorerie liés aux opérations de financement figurent ci-dessous :

31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros) 12 mois 12 mois
Augmentation de capital nette 11777 824 -
Frais relatifs a 'augmentation de capital (1382 522) -
Souscription de BSA 205 448 -
Exercice de BSA & BSPCE 534 396 -
Encaissement d'avances remboursables 92 200 -
Encaissement de subventions 25000 403 230
Emission d'emprunts 1725 000 280 000
Intéréts financiers bruts versés (20 348) (19 421)
Remboursement d'avances remboursables (7 400) (7 400)
Remboursements d'emprunts (30 000) (22 500)
Intéréts sur compte de placement 28 414 -
Remboursements de locations financement (7 424) -
\Variation des comptes courants (6 831) (18 142)
Autres flux de financement (contrat de liquidité) (300 000) -
Flux de trésorerie liés aux opérations de financement 12 633 759 615 767
En 2015, la trésorerie générée est essentiellement liée a :
x /[fpPLVVLRQ GHVY REOLJDWLRQV & HW " SR%U XQ PRQWD
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X ITLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GH OD VREKPWRGESWRXYW XQ PRQ
par compensation des créances, notamment

0 les dettes relatives aux obligations 2o1sc €t 20150 SR X U Y
o OD GHWWH UHODWLYH | Ofdl B8 ptapvidté\ie RoRro@ridtée@® T X R W H
brevets aupres de Metabrain et Iris Pharma pour respectivement 1 Ya HW
Ya
o le compte courant GIDVVRFLp SRXU Ya
Soit un montant net de compensation de créances de 5 Ya

x /ID UpDOLVDWLRQ GTXQ SODFHPHQW SUL YgmeébcHi® gauyvV GIXQ L

6 Ya
(Q OD WUpVRUHULH GpJDJpH SURYLHQW HYV \sdHyamibisOOHPHQV
Yo HW GH OfpPLVVLRQ GTHPSUXQWYV 7!

10.3. CONDITIONS D'EMPRUNT ET STRUCTURE DE FINANCEMENT

Les informations relatives au financement des activités du Groupe figurent a la section 10.1
« Informations sur les capitaux, liquidités et sources de financement » du Document de
référence.

10.4. RESTRICTIONS EVENTUELLES A L'UTILISATION DES CAPITAUX

Néant.

10.5. SOURCES DE FINANCEMENT ATTENDUES POUR LES
INVESTISSEMENTS FUTURS

Néant.
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11. RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT, BREVETS,
LICENCES ET AUTRES DROITS DE PROPRIETE
INDUSTRIELLE

11.1. RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

Biophytis est une société de biotechnologie créée en 2006 qui développe de nouvelles classes

de médicaments contre les maladies dégénératives du vieillissement dont le besoin médical

QITHVW SDV VDWLYVIDUe®deDx pyvogridrontzs! &l QW avancés visent la
VDUFRSpQLH L H GpJpQpUHVFHQFH PXVFXODLUH OLpH j OTkJH S
LH GpJpQpUHVFHQFH PDFXODLUH OLpH j OfkJH SURJUDPPH 0$&:

Les investissements en R&D sur ces deux programmes ont permis le développement de deux
candidats médicaments qui entrent en phase Il, Sarconeos pour traiter la sarcopénie et
Macuneos pour traiter la DMLA. lls présentent les caractéristiques suivantes :
Xx '"HX[ PDUFKpV FRQVLGpUDEOHV IDLVDQW OTYREMHW GTXQH DV
santé, et des laboratoires pharmaceutiques.
x Deux indications sans traitement disponible.
X '"HV SUHXYHV GH FRQFHSW FRQYDLQFDQWHY HW XQ PpFDQLYV
x Des produits parfaitement adaptés aux spécificités des patients de plus de 65 ans.

Pour chacune des pathologies, Biophytis a développé des produits de seconde génération,
BIO 103 pour traiter la sarcopénie et BIO 203 pour traiter la DMLA.

/I fTHVVHQWLHO GHV HIIHFWLIV GH OD 6RFLpWp HVW FRHQNWLWXp
développement composé de 9 personnes de formation scientifique de haut niveau et plus
particulierement de docteurs en médecine, biologie, science naturelle (voir section Erreur ! S
ource du renvoi introuvable. ). Les salariés travaillant en recherche et développement sont
chacun individuellement liés a la Société par un contrat de travail type stipulant une clause de
dévolution sur les droits, inventions et créations développées par les salariés a la Société,
PR\HQQDQW OH YHUVHPHQW GYXQH UpPXQpUDWLRQ FRPSOpPHQW

La Société comptabilise en charges ses dépenses de recherche et de développement
conformément aux régles comptables en vigueur (IAS 38). Le montant des charges de

recherche et développement au titre des exercices clos au 31.12.2014 et 31.12.2015 V{pWDEOLW
respectivement a 725 635 %1567 757 ¥4 FRPSRVpHV SRXU OfHVVHQWLHO GHV
GH GpYHORSSHPHQW LOQWHUQHYV DLQVL TXH GYKRQRUDLUHV YH
travaux de recherche et développement pour le compte de la Société.

Le modéle économique de Biophytisestde port HU VHYVY SURJUDPPHY MXVTXYj OD SUL
FOLQLTXH GH OD IDPLOOH GH FRPSRVpV FRPSOpWpH SJ OD Gt
SUHXYH GITLQQRFXLWpPp GHV PROpFX&tdrsatiow QG deS ucktions HW O H X |
secondaires. Puis, de signer des alliances avec des laboratoires pharmaceutiques pour
DFFRPSDJQHU OH GpYHORSSHPHQW UpJOHPHQW DRBIibpHytiM XV T XD X
vise un premier accord de licence pour 2017
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11.2. BREVETS ET DEMANDES DE BREVETS

11.2.1. Politique de protection de la propriété industrielle

Les brevets, demandes de brevet et autres droits de propriété intellectuelle ont une importance
capitale dans le secteur des biotechnologies.

La stratégie de gestion de la propriété intellectuelle développée par Biophytis vise a assurer

une protection efficace des innovations de la Société tant du point de vue des produits
GpYHORSSpV TXH GX SRLQW GH YXH JpRJUDSKLTXH GDQV OH E
marchés par ses produits lors de leur commercialisation.

Cette stratégie de protection des innovations de Biophytis vise a constituer une véritable
EDUULqQUH j OTLQWUXVLRQ GH VRFLpWpPpV WLHUFHYV GDQWUR@GHKAQL
SURSULpWp LQWHOOHFWXHOOH GH %LRSK\W LiMportgnivéfiortd@ Q VW U X LV
UHFKHUFKH HW GpYHORSSHPHQW LQWHUQH HW GDQE¥RIMUDWLEBQH
exclusifs avec des acteurs académiques (UPMC, CNRS, Inserm, INRA, AIM) ou des sociétés
biopharmaceutiques (Metabrain Research, Iris Pharma).

La politique de protection de la propriété industrielle de la Société couvre les deux champs
GILQQRYDWLRQ SULY LOeptiditenvensde Uh Sarcdpénie\(Wraddits Sarconeos et

BIO 103) et le traitement de la DMLA (produits Macuneos et BIO 203). Les brevets déposés

protegent donc les composés développés, ainsi que les applications thérapeutiques associés.

$LQVL OH SOXV VRXYHQW DX PRLQV GHX|[ IDPLOOHV GH EUHYHW
médicament développé par Biophytis.

La politque GH GpS{W GH EUHYHWYV pWDEOLH SDU %LRSK\WLV SUpYF
WHPSV GHV GHPDQGHY GH EUHYHW SULRULWDLUHYVY HQ )UDQFH
demande de brevet internationale via la procédure dite de « Patent Cooperation Treaty »
P&7 'LIlTpUHQWY SD\V SDUPL OHV SD\V VXVFHSWLEOHV GfrW
sont déterminés en fonction de la stratégie commerciale de Biophytis pour le brevet. Deux
zones principales de protection sont définies :
- HQ SUHPLHU O L Hparticolg(exdriR I8d-gr&hdé pays européens, ainsi que les
Etats-Unis et le Japon ou sont concentrés les principaux grands laboratoires
pharmaceutiques ;
- le reste du monde avec notamment la zone BRIC (Brésil, Russie, Inde, Chine), et
éventuellementle CanDGD HW OY$XVWUDOLH

&HWWH VWUDWpPIJLH GH SURWHFWLRQ LQWHUQDWLRQBHBOKV GHYV
rapidement les premiers brevets dans ces zones cibles et de placer chaque innovation dans
une position forte pour obtenir la protection la plus efficace possible dans tous ces pays.

Ce premier niveau de protection brevet aire sera complété par la protection réglementaire des

GRQQpHVY FRQVWLWXWLYHYV GH GRVVLHUV GTHQUHJLVYXWJ KWMHQW
marché.
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11.2.2.Brevets et demandes de brevets dont la Société est propriétaire ou
licenciée

a) Dépbts de brevets

La durée de validité des brevets est de 20 ans a compter de la date du dépét de leur demande.
Aux Etats-Unis, sous certaines conditions, cette durée de validité peut étre prolongée par
OTDGGLWLRQ GH GpODL«PxaSTemPAtQeMdnthHou @4HA/Patent Term
Extension» 3DU DLOOHXUV OD GXUpH GH YDOLGLWpP GTXQ EUHYHW
SHXW pJDOHPHQW rWUH SURORQJpH GYXQ PD[LPXP GH DQV QR\
européens et aux Etats-8QLYV YLD OH G p &dt\tbnpxentdirel de\protettion (CCP).

/D GXUpH PR\HQQH GIH[DPHQ GTXQH GHPDQGH GH EUHYHW HVW ¢
GPEXW GH OfH[DPHQ

/ID 6RFLpWp VIDSSXLH VXU OH SRUWHIHXLOOH GH EUHYHWV VXLY
copropriéeté RX ELHQ IDLVDQW OYREMHW Gef X@ HonOikdusl @eB ldeyx VR Q S UF
programmes de recherche :

Brevets relatifs au programme SARCOB

x La famille de brevets n°l « syndrome métabolique » OfLQYHQWLRQ SURWpPJpH
EUHYHWY FRQFHUQH OfXWLOLVDWLRQ GH SK\WRHFG\VRQ
composition pour agir sur le syndrome métabolique. Les brevets sont détenus en
copropriété a hauteur de 50% par la Société, le solde étant détenu a part égale par des
partenaires publics, la société détenantdHV GURLWYV H[FOXVLIV GTH[SORLWDYV
du contrat décrit au 11.3.2.

x La famille de brevets n°2 « stabilisation du poids » O YL Q Yptofuéd RaD ces
EUHYHWY FRQFHUQH OfXWLOLVDWLRQ GH SK\WRHFG\VRQHYV
un régime amincissant. Les brevets sont détenus en copropriété a hauteur de 50% par
la Société, le solde étant détenu par un partenaire public, la société détenant des droits
HI[FOXVLIV GTH[SORLWDWLRQ HQ D$ISI2LFDWLRQ GX FRQWUDYV

x La famille de brevets n°3 « qualité musculaire» OYLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU
FRQFHUQH OTXWLOLVDWLRQ GH SK\WRHFG\WRQHYV GDQV O¢C
de mammiféres obéses et/ou sarcopéniques. Les brevets sont détenus en copropriété
a hauteur de 33% par la Société, le solde étant partagé a part égale avec des
SDUWHQDLUHYV SXEOLFV OD VRFLpWp GpWHQDQW GHV GURLMW
du contrat décrit au 11.3.2.

x La famille de brevets n°4 « analogue de phytoecdysones» OfLQYHQWLRQ SURWp.
ces brevets concerne un procédé de fabrication chimique de phytoecdysones et leur
utilisation dans la préparation de médicaments. Les brevets sont détenus en
copropriété a hauteur de 66% par la Société, le solde étant détenu par un partenaire
SXEOLF OD VRFLpWp GpWHQDQW GHV GURLWYV H[FOXVLIV GTY
décrit au 11.3.2.
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Brevets relatifs au programme MACULIA

x La famille de brevets n°5 « Photo-protection »

OfLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU
FRXYUH OfXWLOLVDWLRQ GH OD EL[LQH HW GH Ol#etQ RUEL[LQ
du soleil. Les brevets sont détenus en copropriété a hauteur de 75% par la Société, le
solde étant détenu par un partenaire public, la société détenant des droits exclusifs
GIfH[SORLWDWLRQ HQ DSSOLRAD32LRQ GX FRQWUDW GpFULW C

La famille de brevets n°6 « DMLA» FHWWH LQYHQWLRQ FRXYUH OfXWLO
GH OD QRUEL[LQH SRXU SURWpPJHU Of°LO FRQWUHQOD '0/$%
copropriété a hauteur de 50% par la Société, le solde étant détenu par un partenaire

pXEOLF OD VRFLpWp GpWHQDQW GHV GURLWY H[FOXVLIV GY
décrit au 11.3.2.

La famille de brevets n°7 « compositon SRXU OD SURWHFWLRQ GHV FHOOXOC
rétinien» OYLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHVY EUHYHWYV FRQFHUC
utilisant de la norbixine pour son utilisation dans le traitement de la DMLA. Les brevets

sont détenus en copropriété a hauteur de 66% par la Société, le solde étant détenu par

XQ SDUWHQDLUH SXEOLF OD VRFLpWp GpWHQDQW GHV G
application du contrat décrit au 11.3.2. La Société a acquis le 4 juin 2015 auprées du
SDUWHQDLUH SULYp TXL MXVTXY DORUV GpWOIQOAWH GH OD
de celui-ci, pour porter sa quote-part de copropriété aux 66% mentionnés ci-dessus.

CHW DFFRUG D pWp FRQFOX VRXV FRQGLWLRQ UpVROXWRLU
FRWDWLRQ DYDQW OH PDL HW OTYDEVHQFH GTH[HUFLFFE
le partenaire public, celui-ci a été purg¢ SUpDODEOHPHQW j OTHQUHJILVWUHEF
Document de référence.

La famille de brevets n°8 « Utilisation de 3-désoxhyanthocyanidines pour le traitement

de maladies oculaires» OfYLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHVY EUHYHWYV
composés de la famille des flavonoides, les anthocyanidines, en particulier des 3-
désoxhyanthocyanidines pour le traitement, la prévention et/ou la stabilisation de la

DMLA et/ou de la maladie de Stargardt, la rétinopathie pigmentaire et/ou la rétinopathie

diabétique. Les brevets sont détenus en copropriété a hauteur de 50% par la Société

HW SDU XQ SDUWHQDLUH SXEOLF OD VRFLpWDGWhArREQDQ\
en application du contrat décrit au 11.3.2.

Famille de
brevets 1 2 3 4
N° demande FR 0759478 | FR 1160280 | FR 1161519 | FR 1553547
SARCOB Sarconeos D D D
BIO 103 D D
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Famille de
brevets 5 6 7 8
N° demande FR 0954354 | FR 1154172 | FR 1553957 | FR 1554761
MACULIA Macuneos D D D D
BIO 203 D D

b) Nature et couverture des brevets ou demandes de brevets soutenus par la
Société

Les brevets et demandes de brevets de la Société refletent les efforts de recherche et
GpYHORSSHPHQW PLV HQ °XYUH SRXU DSSRUWHU GHV VBOXWLRQ
'0/$ GpJpQpUHVFHQFH PDFXODLUH OLpH j OTkJHULMAMEKQRORJLF
OYREpVLWpPp VDUFRSpQLTXH WHFKQRORJLH 6%$5&2%

() Programme SARCOB

x Famille « syndrome métabolique » (famille n° 1)

ITLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHV EUHYHWVY FRXYUH OfXWLOL
SUpSDUDWLRQ GTXQH FRPSRVL WheR@tabdiguel DJLU VXU OH V\QGU

La demande de brevet international (PCT) « utilisation de phytoecdysones dans la préparation

GIXQH FRPSRVLWLRQ SRXU réldbbligved:-Ua e&ddépdsE6 hhRIBR Bociété,

O0M830& HW OH &156 VRXV SULRULWpP GTXQ EUHYHW G H DEQOHDYLNWQ f
3&7 D pWp pWHQGXH j O1T$XVWUDOLH DX %UpVLO DX &OXQDGD |
Japon, a la Russie et aux Etats-Unis.

/ID 6RFLpWp HVW WL Wpadéyhle)abOSoHX @ ebproxrieid/ de ces brevets, les 50%
UHVWDQWY pWDQW GpWHQXV j SDUW pJDOH SDU Of830& HW &156

Priorité
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 30/11/2007 FR0O759478 | 05/06/20 | FR2924346 | Délivré
09 (19/02/2010)
WO 19/11/2008 WO2008FR | 11/06/20 | WO2009071
52088 09 804
AU 19/11/2008 AU2008033 | 11/06/20 | AU20083329 | Délivré)
2981 09 81 (25/09/2014)
BR 19/11/2008 0820455-1 Examen en cours
CA 19/11/2008 CA2008270 | 11/06/20 | CA2706821 | Examen
6821 09 demandé
(04/11/2013)
CN 19/11/2008 CN2008811 | 02/11/20 | CN10223198 | Délivré
8514 11 6 (22/01/2014)
EP 19/11/2008 08856497.6 | 18/08/20 | EP2217255 | Examen en cours
10
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Priorité
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure

IN 19/11/2008 3976/DELN | 11/11/20 Examen en cours
P/2010 11

RU 19/11/2008 RU2010012 | 10/01/20 | RU20101266 | Délivré
6625 12 25 (27/08/2013)

us 19/11/2008 US2008074 | 10/02/20 | US20110335 | Délivré
5315 11 61 (07/08/2012)

Le brevet a été délivré en Australie, en Chine, en Russie et aux Etats-Unis. Il a été publié en

Europe et en Inde mais pas encore au Brésil. /HV GHPDQGHYV VRQW GRQF HQ FRXU

par les offices régionaux (OEB) et nationaux pour ces trois derniers pays. Il a été rejetée au
Japon et la demande est réputée retirée au Canada.

X Famille « stabilisation du poids» (famille n° 2)

ITLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHV EUHYHWV FRXYUH OfXWLOL

stabilisation du poids aprés un régime amincissant.

La demande de brevet international (PCT) « Phytoecdysones pour leur utilisation dans la

stabilisation du poids aprés un régime amincissant» D pWp GpSRVpH SDU OD 6RFLpWp
VRXV SULRULWpP GTXQ EUHYHW IUDQoDLV Qf )5

j OD &KLQH j Of(XURSH DXUAB.SRQ HW DX[ (WDWYV

/ID 6RFLpWp HVW WL Wpadéyhle)abO3oHx @ ebproxrield/ de ces brevets, les 50%
UHVWDQWY pWDQW GpWHQXV SDU 0O1830&

Priorité
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 10/11/2011 FR1160280 | 17/05/20 | FR2982489 Délivré
13 (27/12/2013)
WO 12/11/2012 WO2012FR | 16/05/20 | W0O2013068
52600 13 704
CN 12/11/2012 CN2012008 | 30/07/20 | CN10395772 | Demande
55214.8 14 7 GIH[DPHQ
(20/12/2014)
EP 12/11/2012 12795522.7 | 17/09/20 | EP2775859 Délivrance
14 envisagee
(25/11/2015)
JP 12/11/2012 JP2014054 | 11/12/20 | JP20145332 | Examen en cours
0542 14 56
U 12/11/2012 US2012143 | 16/10/20 | US20140309 | Examen en cours
56646 14 203 (11/06/2015)

,OV RQW WRXV pWp SXEOLpV HW OHV GHPDQGHV VRQW H FRXUV

GpOLYUDQFH HVW HQYLVDJpH SRXU OfM(XURSH
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x Famille « Qualité musculaire » (famille n° 3)

/I TILQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHVY EUHYHWYVY FRXYUH OTRWLOLVDW
de la qualité musculaire.

La demande de brevet international (PCT) « Phytoecdysones pour leur utilisation dans
Orfiéhoration de la qualité musculaire de mammiféres obéses et/ou sarcopéniques» a été
GpSRVpH SDU OD 6RFLpWp 0Of1830& HW Of,15%$ VRXV SULRULWp G
GHPDQGH GH EUHYHW 3&7 D pWp pWHQGXH j Ofs.&KLQH j OT(XURS

/ID 6RFLpWp HVW WLW-Katt Bdalé ld 33% Xl cApropridtdHde ces brevets, les

UHVWDQWYV pWDQW GpWHQXV j SDUW pJDOH SDU 09830& H
Priorité
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 13/12/2011 FR1161519 | 14/06/20 | FR2983733 | Publication du
13 rapport de
recherche
préliminaire
(14/06/2013)
WO 13/12/2012 WO2012FR | 20/06/20 | WO2013088
52931 13 084
CN 13/12/2012 CN2012866 | 08/10/20 | CN10409340 | Demande
803 14 9 GYH[DPHQ
(07/01/2015)
EP 13/12/2012 12813926.8 | 22/10/20 | EP2790706 | Demande
14 GYTH[DPHQ
(04/06/2014)
us 13/12/2012 US2012143 | 09/04/20 | US20150990 | Demande
64249 15 22 GTH[DPHQ
(03/03/2015)

/JHV EUHYHWYV QYRQW SDV HQFRUH pWp GpOLYUpV QL HQ JUDQFH
etles GHPDQGHY VRQW HQ FRXUV GJH[DPHQ SDU OHV RIILFHV QDWI

x Famille « Analogue de phytoecdyso nes » (famille n° 4)

/ITLQYHQWLRQ SURWpPJpH SDU FHV EUHYHWYV - RRIdXxecHysonds/ SURG X L
et leur utilisation dans la préparation des médicaments.

(OOH D pWp GpSRVpH SDU OD 6RFLpWp O7830& HW OHWBEUDLQ 5
OYREMHW GTXQH H[WHQVLRQ 3&7 (OOH QYD SDV HQFRUH pWp SX
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/D 6RFLPpWpP VHUD WLWXODLUH j OD GpOLY tpBriEEdie &66%Edd AYHW 1UD

copropriété de ces brevets, les UHVWDQWY pWDQW GpWHQXV SDU 01830&

Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 20/05/2014 FR1454538 Rapport de
recherche publié
(27/11/2015)

(I

Programme MACULIA

x  Famille « Photo-protection » (famille n° 5)

ITLOQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHV EUHYHWV FRXYUH ORXWLOLVD

protéger la peau contre les effets du soleil.

La demande de brevet international (PCT) « composition alimentaire destinées a la protection

solaire 2

D pWp GpSRVpH SDU OD B6RFLpWp HW Of830& WORXM SULRU

0954354. Une demande divisionnaire frangaise n° FR 1153996 a été déposée le 10 mai 2011

et est en attente de délivrance. La demande de brevet PCT a été pWHQGXH |

%UpVLO Of(XURSMisHW DX[ (WDWV

/ID 6RFLpWp HVW WL WpadéyaleaHr530HX @ ebproxrield/ de ces brevets, les 25%
UHVWDQWYV pWDQW GpWHQXV SDU 011830&

Priorité
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 25/06/2009 FR0954354 | 31/12/20 | FR2947173 | Délivré
10 (27/01/2012)
WO 25/06/2010 WO2010FR | 29/12/20 | W0O2010149
51323 10 942
BR 25/06/2010 P11010113- SWWHQWH (¢
6
EP 25/06/2010 10745340.9 | 02/05/20 | EP2445476 | Demande
12 GYH[DPHQ
(24/01/2012)
FR 10/05/2011 FR1153996 | 05/08/20 | FR2955767 | En attente de
(demande 11 délivrance
divisionnaire)
us 25/06/2010 US2010133 | 14/06/20 | US20121497 | Délivré
80768 12 76 (14/10/2015)

Le brevet a été délivré aux Etats-Unis. Les demandes ont été publiées dans tous les autres

SD\V VvDXI

DX %UpVLO HW HOOHV VRQW GRQF HQ FRXD\WWIYH[DP!

abandonné en Australie.
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x Famille « DMLA » (famille n°® 6)

ITLQYHQWLRQ SURWpPJpH SDU FHV EUHYHWV FRXYiihe @ofrXWLOLVD

SURWpPJHU Of°LO FRQWUH OD '0/%

La demande de brevet international (PCT) « utilisation de composés et composition pour le
WUDLWHPHQW GH OD 'pJpQpUHYVFHQ R dtétdegoxe® pel  ISodiEtg et |
01830& VRXV SULRULWPpcaG X R E15H YH Wnel demande divisionnaire
frangaise n° FR 1361229 a été déposée le 17 novembre 2013 et est en attente de délivrance.
/ID GHPDQGH GH EUHYHW 3&7 D pWp pWHQGXH DX % UAUNi& O

/ID 6RFLpWp HYVWweWibtd/pad eéyhle)ab0BoHe la copropriété de ces brevets, les 50%
UHVWDQWY pWDQW GpWHQXV SDU 0O1830&

Priorité
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 13/05/2011 FR1154172 | 16/11/20 | FR2975008 | Délivré
12 (07/03/2014)
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
WO 14/05/2012 WO2012FR | 22/11/20 | WO201215
00193 12 6600
FR 17/11/2013 FR1361229 | 18/04/20 | FR299677 En attente de
(demande 14 délivrance
divisionnaire)
BR 14/05/2012 11 2013 SWWHQWH (¢
029318-7
EP 14/05/2012 12728639.1 | 16/04/20 | EP2717891 | Délivrance
14 envisagée
(02/10/2015)
JP 14/05/2012 JP2014051 | 19/06/20 | JP2014514 | Examen en cours
0851 14 366 (14/05/2014)
us 14/05/2012 US2012141 | 30/10/20 | US2014322 | Demande
17461 14 371 GYH[DPHQ
(17/11/2014)

j OT(XL

/JHV EUHYHWYV QTRQW SDV HQFRUH pWp GpOLYWpVDOX0 MpXV®DEYHO
OHV GHPDQGHV VRQW HQ FRXUV GTH[DPHQ SDU OHVYRIVDRHHM QDW
SRXU OT(XURSH

x Famille « épithélium rétinien » (famille n° 7)

ITILQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHY EUHYHWYV FRXYUH IOADXWILROQ V C
dans le traitement de la DMLA.

(OOH D pWp GpSRVpH SDU OD 6RFLpWp GONRBB®I& \M VG TX QW 3HJ VUKHRDY L
Elle estencours GTHIDPHQ DYDQW SXEOLFDWLRQ

/ID 6RFLpWp VHUD W LWpa@ Bgale B 664 deQaicoprgpri&eHie ces brevets, les
UHVWDQWY pWDQW GpWHQXV SDU 09Y830& /D 6RFGOWpPLY DFT
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SKDUPD TXL MXVTXY DORUV @Grigh ¢ dveds, la quatd-parDdecBIR-ci,

pour porter sa quote-part de copropriété aux 66% mentionnés ci-dessus. Cet accord a été

FRQFOX VRXV FRQGLWLRQ UpVROXWRLUH GH ODGPLWILIRQ GH
HW OYDEVHQFI & WRE UWWFHLRHW GH SUpHPS Wilayapt 8purg® 1830& F

SUpDODEOHPHQW j O Y Bdguidnt d&/rédtfdsadiéeH QW G X

Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 30/04/2015 FR1553957 Déposé

x Famille « 3- désoxhyanthocyanidines

» (famille n°® 8)

/ITLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHVY EUHYHWYV FRXYUGHOGKWLOLYV
flavonoides, les anthocyanidines, en particulier des 3-désoxhyanthocyanidines pour le
traitement, la prévention et/ou la stabilisation de la DMLA et/ou de la maladie de Stargardt, la

rétinopathie pigmentaire et/ou la rétinopathie diabétique.

(OOH D pWp GpSRVpH SDU OD 6RFLpWp HW OT830& HIWHWVHIA BI @ TR E
FRXUV GYH[DPHQ DYDQW SXEOLFDWLRQ

La Société serD W LW XODLU Hafk §gale &l 50VK (eWatdopropriété de ces brevets, les

UHVWDQWY pWDQW GpWHQXV SDU 01830&

Pays

Date

No

Date

No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 27/05/2015 FR1554761 Déposé

c) Inventions en cours tsavoir-faire

Dans le cadre du programme SARCOB, une nouvelle invention mise au point par la Société
GHYUDLW rWUH GpSRVGH VXU OfDQQpH

11.2.3.Litiges

$ FH MRXU DXFXQ OLWLJH HQ FH FRPSULV DXFXQH SURWpPGXUH (

sur des droits GH SURSULpWp LQWHOOHFWXHOOH QYD pWp GDOQWp SDU
les tribunaux.
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11.3. CONTRATS DE COLLABORATION, DE RECHERCHE, DE

PRESTATIONS DE SERVICES ET DE LICENCES ACCORDES PAR LA
SOCIETE OU CONCEDES A CETTE DERNIERE

11.3.1.Contrats de collaboration, de recherche, de prestations de service et de
licence accordés par la Société ou concédés a cette derniere

() Accord de consortium SARCOB

Le 22 novembre 2013, la Société a formalisé un accord de consortium prenant effet au 1¢

janvier 2012 SRXU XQH GXUpH GH PRLVY j FRPSWHU GH FHWWH GD
OHWDEUDLQ 5HVHDUFK Of1830& OH &516 Of,RE&(5DH OB OR J,IQH/ VWHW
07,15%$ /HV EUHYHWYV GHV IDPLOOHV H RQW pWp GpYHORSS|
FRQVRUWLXP &HW DFFRUG HVW DXMRXUGYTKXL H[SLUp VIDJL
collaboration, il reste en vigueur pour ce qui concerne les régles de dévolution des droits de

propriété intellectuelle sur les résultats de la recherche, les modalités et conditions générales

GYDFFqV DX[ FRQQDLVVDQFHYV SURSUHV GH FKDTXH SIDQIWLH SDU
HW FRQGLWLRQV JpQpUDOHY GIXWLOLVDWLRQ HW GTHHSEWRLWDW
sont développés au 11.3.2.

()} Convention de prestations de services AIM

Un accord de prestation de services a été signé le 3 Juin 2015 entre la Société et AIM pour
pYDOXHU OfHIIHW GHV SURGXLWY 6DUFRQHRV HW %LR GDQV
PXVFXODLUH &HW DFFRUG SU gtvde lp&y AD/DpoUr pelr@iptéDéNa FoERtE 1 X Q H

HW D IDLWIARREMERXYHOOHPHQW SDU YRLH GYDOerdor@@a@EwW VLIQp
son terme actuel estle 30 juin2016 $X WLWUH GH FHW DFFRUG OfHQVHPEOH (
reste la propriété exclusive de la Société. Par ailleurs, un second accord a été conclu entre les

mémes parties le 1°" février 2016 (avec effet au 4 janvier 2016), dans des termes similaires

mais pour une étude complémentaire de celle objet du premier accord. Ce second accord

HI[SLUH pJDOHPHQW OH MXLQ VDXl UHQRXYHOOHPHQW SD
parties.

(1 Accord de consortium MACULIA

/H MXLOOHW OD 6RFLpWp D FRQFOX XQ DFERV G IGHUPRQV@R U
vue de la réalisation de recherches portant sur le traitement de la DMLA forme atrophique. La
durée de cet accord est celle de larée DOLVDWLRQ GHV WKkFKHV GpFULWHY GDQV
GH PRLV &HW DFFRUG HVW DXMRXUGYKXL H[SLUpOODHRUNWDRY (
il reste en vigueur pour ce qui concerne les régles de dévolution des droits de propriété

intellectuelle VXU OHV UpVXOWDWY GH OD UHFKHUFKH OHV PRGDOLW,|
aux connaissances propres de chaque partie par les autres parties, et les modalités et
FRQGLWLRQV JpQpUDOHYV GIXWLOLVDWLRQ HW GTH¥SmedLWDWLRC
sont développés au 11.3.2.
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(V) Convention de collaboration MACULIA

/H QRYHPEUH OD 6RFLpWp O0O9830& OH &1%Q HH WR@TY,H QWL R
de collaboration qui fait suite (i) a la convention de recherche du 7 septembre 2010 entre les

PrPHY SDUWLHV HW LL j OIDFFRUG GH FRRDWREFWALWP GIq 83 0/&X H(
Iris Pharma. Cette convention a une durée de 6 mois expirant le 1°" avril 2015. Un premier

avenant de renouvellement pour une nouvelle durée de 6 mois prenant effet rétroactivement

au 1° avril 2015 et expirant le 30 septembre 2015 a été signé le 26 mai 2015. Un second

avenant de renouvellement prenant effet rétroactivement au 1° octobre 2015 a été signé le 16

IpYULHU HW H[SLUH OH {etpde ldd®t& thhivention defcBIBboration est

de poursuivre les recherches entreprises dans le cadre des deux précédents accords.
/ITDYHQDQW FRQFOX OH PDL PRGLILH pJDOHBGH @RFLDPWmPRR XC
O0f830& OH &156 HW 0O¢Y,16(50 SRXU SUpYRLU OBDLWHWVYHPH®GWQ G
FKLITUHV GRQW XQ WLHUV HVW SD\DEOH j OD VWIQDW X UHD FIFHR W/(
contient également des dispositions relatives a la propriété des résultats de la recherche et

O Y H[S ORL WmDptiete @teieetu€le ainsi obtenue, qui sont décrits au 11.3.2.

Les accords décrits du (1) au (IV) ci-dessus sont des contrats importants de la Société relevant
de la section 22 du présent Document de référence.

11.32. 8RQWUDWYV UHODWL 3¢ |p @dpHELS iOdRdtriside W L R Q

() &EROWUDW GIHI[SORLWDWLRO HW UgJOHPHOW GH FRSUR
« syndrome métabolique »

/IH MXLOOHW OD 6RFLpWp D FRQFOX DYHF O1830& HW OH &1
XQ FRQWUDW G TH [ SOrReLbreeivIisih@oldroetuinig e » et le savoir- DLUH V T\
rapportant. Ces contrats prévoient notamment le droit pour la Société, pour la durée de validité

GHVY EUHYHWYVY GYfH[SORLWHU GH IDoRQ H[FOXVLY¥Hdr@@®2QV OH P
métabolique » dans le domaine des aliments et des médicaments phytothérapeutiques pour

OH GpYHORSSHPHQW OD IDEULFDWLRQ OD SURPRWLR@MHWIXWLOC
OD FRPPHUFLDOLVDWLRQ GH SURGXLWYV &H @adiddrleMdes QEO XW OD ||
licences partielles ou totales a des tiers dans le monde entier et dans le domaine défini, sans

IDFXOWp SRXU FHV WLn&Nés GHBGB-ROLGHQFHHY] 6TDJLVVDQW GHV G
UHODWLYHV DX[ GURLWYV G {H{SI©Rdvay OdphdiRrge @étaboliQuesReE lep W p V
savoir-|I DLUH VYf\ UDSSRUWDQW FH FRQWUDW D pWp UpVLOLp HW U
décrit au (1) ci-dessous. Il demeure applicable pour ce qui concerne les dispositions relatives

a la copropriété.

(D)) Accord de consortium SARCOB ~ +&ROWUDW GYH[SORLWDWiarRi€& 6$77 /XW
2016

IfTDFFRUG GX QRYHPEUH 11.3.15MmaydxndtBnsheht que les résultats

communs découlant de la contribution inventive et/ou intellectuelle conjointe et indissociable

GIDX PRLQV GHX[ SDUWLHV VRQW O éyartRé&éresSUhLredlémer@ eV SDUW L
copropriété doit étre établi avant toute exploitation pour tout résultat commun protégé par un

titre de propriété intellectuelle et/ou pouvant donner lieu & une exploitation industrielle ou

commerciale.
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. Elle a exercé le DYULO SRXU OHV EUHYHWYV GH OD IDPLOOH Of
dont elle bénéficiasitaX WLWUH GH OYDFFRUG GH FRQVRUWLXP SRXU H[SO
commerciales les résultats communs dont la Société est copropriétaire dans le domaine de
OfREpVLWp GH OD VDUFRSpQLH GX GLDEgWH HW GHW RXEPMLW p
une période de 12 mois au cours de laquelle les parties ont négocié les termes et conditions

GIXQ FRQWUDW GYH[SORLWDWLRQ DX WHUPH GXTXH®HQPH6RFL]|
GIfH[SORLWDWLRQ H[FOXVLYH HW PRQGLDOH

/IHV QpJRFLDWLRQV RQW DERXWL j OD FRQFOXVLRE&ROHpWPPBEW
6$77 /IXWHFK DJLVVDQW DX QRP HW SRXU OHWRMSWH CGHLYTGIJX
FRQWUDW GYH[SORLWDWLRQ Hapwver2alé: Ba/cdnirdt Bnriile & Yerhptade O H

le précédent et est entré en vigueur rétroactivement le 27 mai 2015. Il pourra rester en vigueur

MXVTXYTj] OfH[SLUDWLRQ RX OYLQY DixausrdindR@enteXt ISHEWRtE HU GHYV [
GH OD IDPLOOH FRXYHUWY SDU OYDFFRUG GH FRQVRKWHWLXP PI
IDPLOOHYV FRXYHUWY SDU OH FRQWUDW GIH[S@dssud)BtWLRQ Gp
des familles 2 et 3. La structure contractuelle de la contrepartie due par la Société est la

suivante HQ SUHPLHU OLHX OfTDQQpH VXLYDQW OD SUHPIRMYMA FRPP|
état de cause au plus tard a compter de 2023, la Société versera un minimum garanti annuel

gui viendra en déduction du montant des redevances effectivement due annuellement. A cet

pJDUG V{IDJLVVDQW GYH[SORLWDWLRQ GLUHFWH OH FRAQWUDW ¢
basée sur les ventes nettes de produits, distinguant entre les ventes de produits
QXWUDFHXWLTXHYVY HW GHV SURGXLWYV PpGLFDPHQSWhH YRIDN LN C
redevances annuelles a deux chiffres, basées sur les revenus percus de licenciés, distinguant

(i) entre les ventes de produits nutraceutiques (redevances a deux chiffres) et des produits

médicaments (redevances a deux ou un chiffre) et (ii) la phase de développement de ces
SURGXLWY SKDVH R X DX PRPHQW GH OD FRQFOXVLRQ GH O

(1 Accord de consortium MACULIA - EROWUDW G THSEBTR Lté¢id i LR'Q
Janvier 2016

/INMDFFRUG GX Mpata@raphkeWL1.3.1) prévoit que les parties copropriétaires des

résultats communs découlant de la contribution inventive et/ou intellectuelle conjointe et
LOQGLVVRFLDEOH GYDX PRLQV GHX[ SDUWLHV VRQWUpPB VRS YR SUL
reglement de copropriété doit étre établi avant toute exploitation pour tout résultat commun

protégé par un titre de propriété intellectuelle et/ou pouvant donner lieu a une exploitation

industrielle ou commerciale. Les parties copropriétaires décident si leurs résultats communs
GRLYHQW IDLUH OfREMHW GH EUHYHWY FRPPXQV GYPMFFRUYEG @G H |
FDV GTH[SORLWDWLRQ SDU FRQdentds\aldBQierS,Ha EociEtélv@iseta/urV R XV
pourcentage des sommes regues.

La Société a négocip OHV WHUPHV HW FRQGLWLRQV GTXQ FRQWUDW
seulement les brevets de la famille 5 mais aussi ceux des familles 6, 7 et 8, aux termes duquel

OD 6RFLpWp EpQpILFLHUD GTXQH OLFHQFH GTH[SORLWDWLRQ HI[F
DERXWL j OD FRQFOXVLRQ OH PDL G 1 X Q ukeRrmalissanwv HQWUH
DX QRP HW SRXU OH FRPSWH GH 01830& OH &1B®MVG THI[,I6 RBLOW
entre ces méme parties le ler janvier 2016. Ce contrat annule et remplace le précédent et est

entré en vigueur rétroactivement le 28 mai 2015. La structure contractuelle de la contrepartie

due par la Société est la suivante HQ SUHPLHU OLHX OfYDQQpH VXLYD
FRPPHUFLDOLVDWLRQ GIXQ SURGXLW QHXWUDFHXWIRXFWHW HQ
de 2020, la Société versera un minima garanti annuel. De méme, la Société versera un
PLQLPXP JDUDQWL HQ FDV GH FRPPHUFLDOLVDWLRQD®WIX® SURC
cause au plus tard a compter de 2026. Ces sommes viendront en déduction du montant des

redevances effectivement due annuellemHQW 6DJLVVDQW GITH[SORLWDWLRQ
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prévoit une redevance annuelle a un chiffre basée sur les ventes nettes de produits,
distinguant entre les ventes de produits nutraceutiques et des produits médicaments.
6TMDIJLVVDQW G TH][S O RILpADIY égRIEMen QB tedeFantes annuelles & deux
chiffres, basées sur les revenus percus des licenciés, distinguant (i) entre les ventes de
produits nutraceutiques (redevances a deux chiffres) et des produits médicaments
(redevances a deux ou un chiffre) et (ii) la phase de développement de ces produits (phase 1,
R X DX PRPHQW GH OD FRQFOXVLRQ GH OYDFFRUG GH OLFHQF|

(V) Convention de collaboration MACULIA

La convention de collaboration du 20 novembre 2014 (paragraphe 11.3.1) stipule que les
parties sont copropriétaires de plein droit, a parts égales, des résultats. Un reglement de
copropriété doit étre établi avant toute exploitation pour tout résultat commun protégé par un
titre de propriété intellectuelle et/ou pouvant donner lieu a une exploitation industrielle ou
commerciale.

/ID 6RFLpWp EpQplILFLH GIXQH RSWLRQ H[FOXVLYH HW PRQGLDOH
et commerciales les résultats communs dans le domaine du traitement pour les pathologies

rétiniennes étudiées dans le cadre de la convention, en particulier la DMLA, la maladie de

Stargardt et les rétinopathes SLIPHQWDLUHY H[HUODEOH SHQGDQW OD G
consortium et pendantles6 PRLY VXLYDQWY VRQ WHUPH RX VD UpVLOLDWLI
FH VWDGH pWp OHYpH SDU OD 6RFLpWp OHV UHFKHUBKH@IPHQPpPF
FRQYHQWLRQ GH FROODERUDWLRQ pWDQW WRXMRXUWHMQGHR XU\
dépbt de brevets dans les six (6) mois de la fin de la recherche.

V) Réglement de Copropriété relatif aux brevets de la famille 5 « Photo-
protection »

/H QRYHPEUH OD 6RFLpWp HW O1830& RQW FRQFOXXKQ UqJC

brevets de la famille 3 « Photo-protection ». En application de ce réglement, la Société

EpQplILFLH GH OYH[SORLWDWLRQ H[FOXVLYH GHV EUHYHWYV GD

médicaments pour leur utilisation humaine et animale, devant étre formalisée dans le cadre

GIXQ FRQWUDW GYH[SORLWDWLRQ j FRQFOXUH /H FR@®EWDUDW HQ
GpFULW DX SDUDJUDSKH FRQVWMWWRE CGKDE & RWHEP AR

Les accords décrits du (l) au (V) ci-dessus sont des contrats importants de la Société relevant
de la section 22 du présent Document de référence.

11.4. AUTRES ELEMENTS DE PROPRIETE INDUSTRIELLE

11.4.1.Les Marques

La Société préte une attention particuliére a la gestion de son portefeuille de marques. Aux
ILQV GILQIRUPDWLRQ GX SXEOLF HW SRXWW B SRRMH PW LR GHH @
sur ses marques enregistrées.

La marque « Biophyta » a ét¢ rachHWpH j WLWUH SUpYHQWLI VXLWH j XQH S
pPDQDQW GfXQH VRFLpWp WLHUYV

$ FH MRXU OHV GHPDQGHV GH PDUTXHV EUBYXQLHEBNRHW R G UA
marque BIOPHYTIS n° 830135081 en classe 29 qui est en attente de la décision de délivrance.
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La marque BIOPHYTIS n° 830135090 en classe 29 est enregistrée mais fat OTREMHW GXQl
action en nullité en cours de traitement.

/D 6RFLpWpP QYD FRQQDLVVDQFH GYIDXFXQ DXWUHS WRMPIGHHU M HO
GIRSSRVLWLRQ j OfTHQFRQWUH GTXQH PDUTXH HW GH PDQLQUH .

IDLW O YR E Mddmes@tod.X FXQH

Au total, la Société détient les 22 marques ou demandes de marque suivantes :

X Marques francaises :

Date Numero Date de
Marque Titulaire Statut A GTHQUHJILYV Classes
de dépobt A renouvellement
ou de dépdt
Institut L
BIOPHYTIS NSUE 1 Eregistrée | 05/06/2012 | 12 3 924 876 30/06/2022 529 30
Biophytis
Institut L
BIOPHYTIS NSUUE ) Enregistrée | 06/04/2000 | 09 3 642 120 30/04/2019 3
Biophytis
Insti 2
AROLIA NSUUL | o egistrée | 17/10/2008 | 08 3 605 575 31/10/2018 352930
Biophytis 32
2%
QR
Institut 352930
| | ok _ .| Enregistrée | 10/10/2 4 077 1/10/201
“ Biophytis nregistrée | 10/10/2008 0836040 31/10/2018 3242
Institut 352930
QUINOLIA SIS Enregistrée | 10/10/2008 | 08 3 604 074 31/10/2018
Biophytis 32
Insti 2
MONOLIA NSUUL ) o egistrée | 10/10/2008 | 08 3 604 081 31/10/2018 352930
Biophytis 32
Insti 2
BIXILIA NSUUL | o egistrée | 10/10/2008 | 08 3 604 082 31/10/2018 352930
Biophytis 32
ATIBAIA Institut | ogistrée | 27/11/2007 | 07 3539 980 son1po17 | 0203032
Biophytis 42
Insti 2930 32
BIOPHYTIS INSUUL ) e egistrée | 27/03/2006 | 06 3 420 081 son1o17 | 020303
Biophytis 42
SARCONEOS | Biophytis | Enregistrée | 26/02/2016 | 16 4 252 449 26/02/2016 3542
MACUNEOS | Biophytis | Enregistrée | 26/02/2016 | 16 4 252 454 26/02/2016 3542
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X Marques communautaires®:

Lo . Date de Numéro Date de
Marque Titulaire Statut Priorité A GYHQUHJILV Classes
dépdt A renouvellement
ou de dépot
ATIBAIA Institut Enregistrée | Sous priorité | 04/04/2008 6810816 04/04/2018 529 30
Biophytis FR 07 3 3242
539980 du
27/11/2007
BIOPHYTIS | Institut Enregistrée | Sous priorité | 26/09/2006 5337159 20/09/2016 529 30
Biophytis FR 06 3 3242
420081 du
27/03/2006
BIOPHYTA | Institut Renouvelée 12/06/2003 3233376 12/06/2013 3529
Biophytis 12/06/2023 3031

X ODUTXHV ,QWHUQDWLRQDOHYV GpVLIQDQW OfM8QLRQ (XURSpH

Date de Numéro Date de
Marque WO/Pays | Titulaire Statut Priorité . GTHQUHJILV Classes
dépot A renouvellement
ou de dépdt
BIOPHYTIS | WO Institut Enregistrée Sous 10/09/2009 | 1032737 10/09/2019 3529
Biophytis priorité FR 30 32
09 3 642 42
120 du
06/04/2009
WO/UE Institut Enregistrée
Biophytis
WO/USA | Institut Enregistrée Serial # 79080361
Biophytis Reg # 3892827
WO/CN Institut Enregistrée
Biophytis
QUINOLIA | WO Institut Enregistrée Sous 10/04/2009 | 1010571 3529
Biophytis priorité FR 30 32
08 3 604 42
074 du
10/10/2008
WO/UE Institut Enregistrée
Biophytis
WO/US Institut Enregistrée Serial # 79071950
Biophytis Reg # 3814749

85 UE : I'Allemagne, I'Autriche, la Belgique, la Bulgarie, Chypre, la Gepd¢ Danemark, I'Espagne, I'Estonie, la Finlande, la FranGeglee, la Hongrie,
I'lrlande, I'ltalie, la Lituanie, la Lettonie, le Luxemboukdalte, les Pays-Bas, la Pologne, le Portugal, la Répuiblichéque, la Roumanie, le Royaume-Uni, la
Slovaquie, la Slovénie et la Suéde
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Date de Numéro Date de
Marque WO/Pays | Titulaire Statut Priorité GIfHQUHJILV Classes
(A renouvellement
ou de dépodt
WOI/CN Institut Enregistrée
Biophytis
WO/IP Institut Annulée
Biophytis
X Marques nationales brésiliennes
Le Brésil est un pays a classification unique qui nécessite un dép6t par classe désignée.
Numéro
Marque Titulaire Statut Date GTHQUHJILVM Date de Classes
de dépbt oA renouvellement
ou de dépot
BIOPHYTIS Institut Enregistrée / 22/04/2009 830135090 22/11/2021 29
Biophytis Action en nullité
en cours
BIOPHYTIS Institut En cours 22/04/2009 830135081 30
Biophytis

Dans la plupart des pays- GRQW OHV (WDWV 8QLV HWced fhamueRant pPX URS p H Q (
étre modifiées car la dénomination commerciale des produits pharmaceutiques IDLW OfREMHV
GIXQH DSSUREDWLRQ SUpDODEOH SDU OHV DXWRULWpPV FRPSpW]

11.4.2.Les Noms de domaine

La Société a déposé le(s) nom(s) de domaine suivants :

biophytis.com ;
biophytis.net ;
biophytis.org ;
biophytis.fr ; et

institut-biophytis.com

Cesnomsde GRPDLQH RQW pWp UHQRXYHOpPV MXVTXTHQ PDUV
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12. INFORMATION SUR LES TENDANCES

12.1. PRINCIPALES TENDANCES DEPUIS LA FIN DU DERNIER EXERCICE

Mars 2016 /91$)036 DXWRULWp UpJOHPHQWDLUH EHOJH D GRQQp XC
GpYHORSSHPHQW FOLQLTXH HW UpJOHPHQWDLUH FRQFHUQDQW
Sarconeos GDQV OH WUDLWHPHQW GH OfREpVLWp VDUFRSHI@LTXH /1p
de recherche belge SGS Life Science.

12.2. TENDANCE CONNUE, INC(57,78'( '(0$1'( 'BNGAGEMENT

OU EVENEMENT RAISONNABLEMENT SUSCEPTIBLE '1,1)/8(5 6§
LES PERSPECTIVES DE LA SOCIETE

Néant.
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13. PREVISIONS OU ESTIMATIONS DU BENEFICE

/ID 6RFLpWp QTHOWHQG SDV IDLUH GH SUpYLVLRQV RX GYfHVWLPD
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14.

25*$1 (6

'1$'0,1,675I®N, DE DIRECTION, DE
SURVEILLANCE ET DIRECTION GENERALE

14.1. DIRIGEANTS ET ADMINISTRATEURS

Un résumé des principales dispositions des statuts de la Société et du réglement intérieur
relatif aux comités spécialisés figure respectivement aux paragraphes 21.2 « Acte constitutif
et statuts » et 16.3 « Comités spécialisés +JRXYHU QHP H QW X HréséntdbicBriveny H

de référence.

1411. & RPSRVLWLRQ GX &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ

A la date du SUpVHQW GRFXPHQW GH UplpUHQFH OH &RQVHLO GYDG

composé comme suit :

l>|om = Mandat/ Année de p
prénom ou . Durée
> . Fonction . renouvellement/

dénomination . Date de Nomination . du
: exercé dans DWH GTHI[S
sociale du L mandat
la Société du mandat
membre
1% npomination sous forme de SAS
(Président) :
Statuts constitutifs du 15 septembre 2006
Assemblée
Président- 1¢e pnomination sous forme de SA (en | Générale statuant
Stanislas Directeur TXDOLWp GIDGPLQLVWUDMW surles comptes 3 ans
VEILLET ., Assemblée générale du 22 mai 2015 GH OYH[HUF
Général p
le 31 décembre
1¢ nomination sous forme de SA (en 2017
qualité de Président *Directeur Général) :
&RQVHLO GIDGPLQLVWUDW
1% nomination sous forme de SAS : Assemblée
Assemblée générale du 11 juin 2009 -y
Générale statuant
Jean-Gérard | Administrateur are L ) sur les comptes
GALVEZ indépendant 1 nom|r,1at|o,n gous forme de _SA : GH OfH[HUH 3 ans
Assemblée générale du 22 mai 2015 .
le 31 décembre
2017
1% nomination sous forme de SAS : Assemblée
Assemblée générale du 8 avril 2015 Générale statuant
Micheline Administrateur sur les comptes 3 ans
KERGOAT 1¢re nomination sous forme de SA : GH OfH[HUHF
Assemblée générale du 22 mai 2015 le 31 décembre
2017
Assemblée
. L 1% nomination sous forme de SA : Generale statuant

Nadine Administrateur Assemblée aénérale du 22 mai 2015 sur les comptes 3 ans

couLM indépendant 9 GH OYH[HUH

le 31 décembre

2017
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l>|om e Mandat/ Année de p
prénom ou . Duree
> L Fonction . renouvellement/

dénomination . Date de Nomination . du
: exercé dans DWH GTH[S
sociale du . mandat
la Société du mandat
membre
Assemblée
Marie-Claire Administrateur 1% nomination sous forme de SA : Gsi?elgasli;tsu:::t
JANAILHAC- o Assemblée générale du 22 mai 2015 P 3 ans
indépendant GH OfH[HUHF
FRITSCH .
le 31 décembre
2017

Les administrateurs sont nommeés pour une durée de 3 ans.

La Société afaitle FKRL[ GX FXPXO GHV IRQFWLRQV GH 3UpVLGHQW GX

de Directeur Général.

Le Président-' LUHFWHXU *pQpUDO HVW QRPPp SRXU OD GXUpH GH VRQ
DQV j VDYRLU MXVTXTj OfLVVXH GH OfsWwvid R EEpEn201@pUDOH 2

DSSHOpH j VWDWXHU VXU OHV FRPSWHYVY GH OfH[HUFLFH j FORUH

Les adresses professionnelles des administrateurs sont les suivantes :

Stanislas VEILLET DYHQXH GH Of2SpybD 3DULV
Jean-Gérard GALVEZ : 375 avenue du Pilon de Saint Clair, 83980 Le Lavandou ;

Micheline KERGOAT : METABRAIN RESEARCH, 4 avenue de Président Francois
Mitterrand, 91380 Chilly Mazarin ;

Nadine COULM : 12 rue Paul Hervieu, 75015 Paris ;

Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH : 25, rue du Montparnasse, 75006 Paris.

/IYH[SHUWLVH HW OfH[SPULHQFH HQ PDWLgQUH GH GHMWWRQWEH/ F
IRQFWLRQV vDODULpHYVY HW GH GLUHFWLRQ TXfHOOHV RQW SU
paragraphe 14.1.3).

,O QUH[LVWH H Q asUidtted ei-tesSus Buém@ep familial.

A la connaissance de la Société, aucune de ces personnes, au cours des 5 derniéres années :

QID IDLW OTREMHW GH FRQGDPQDWLRQ SRXU IUDXGH

QYD pWp DVVRFLpH HQ VD TXDOLWp GH GLUteJhd2GWNs RX DGPL
séquestre ou liquidation ;

QID IDLW OfREMHW GXQH LOQWHUGLFWLRQ GH JpUHU

QYD IDLW OYREMHW GYLQFULPLQDWLRQV RX GH VDEGHWLRQV
autorités statutaires ou réglementaires ;

QYD pWp HPSrFKptHbusaD agiXx @n qualité de membre d'un organe

d'administration, de direction ou de surveillance d'un émetteur ou d'intervenir dans la
gestion ou la conduite des affaires d'un émetteur.
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14.1.2. Autres mandats sociaux

Autres mandats en cours des administrateurs

Nom Nature du mandat Société
Stanislas VEILLET Président Biophytis Inc.
3UpVLGHQW GX &RQVHL Implanet SA
Administrateur Polaris SA
Jean-Gérard GALVEZ Administrateur Echosens SA
Administrateur Personal MedSystem Gmbh
Président du Conseil de surveillance Exotec Solutions
Micheline KERGOAT Néant Néant
Nadine COULM Néant Néant
Marie-Claire
BUpVLGHQW GX &RQVHL Guerbet SA
JANAILHAC- , . .
FRITSCH Président Directeur Général Hellebore SAS

Mandats exercés par les administrateurs au cours des cing derniers exercices et ayant
cessé a ce jour

Nom Nature du mandat Société
Stanislas VEILLET Néant Néant
Ceprodi SA
Président du Conseil de Surveillance Ceprodi SA
Jean-Gérad GALVEZ Administrateur Columbus Café SA
Président Directeur Général Fastbooking Sas
Micheline KERGOAT NA NA
Nadine COULM Administratrice Femmes Business Angels
Marie-Claire
JANAILHAC- Gérant J Immo
FRITSCH
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14.1.3.Biographies des administrateurs

Stanislas VEILLET, Président du Conselil
GI{DGPLQLVWUDWLRQ HW 'L
Biophytis

'RFWHXU HQ *pQpWLTXH GLSO
Stanislas VEILLET a débuté sa carriére au Brésil
comme attaché de recherche au sein du CIRAD
avant de soutenir une thése en Génétique. Il
ensuite a rejoint le groupe Cargill, ou il a dirigé un
laboratoire de biotechnologie, puis Pharmacia-
Monsanto pour développer une plateforme
GIDQDO\WH GX JpQRPH j KDXW
OfpPHUJHQFH GX VAldamMeHtX%] ilGt
pris la direction du département des Sciences de
la Vie du Groupe Danone, développant plusieurs
produits pour prévenir les maladies cardio-
vasculaires (Danacol, Danaten).

Porté par une forte motivation entrepreneuriale, il
co-fonde avec René LAFONT Biophytis en 2006
pour valoriser le potentiel des molécules actives
naturelles dans le traitement de pathologies
FKURQLTXHV OLpHV j OfkJH ,0
de brevets.

Jean-Gérard GALVEZ, Administrateur de
Biophytis

Jean-Gérard GALVEZ a plus de 30 ans
GYH[SPULHQFH HQ PDQDJHPH®
Tech et Science de la Vie, carriére effectuée pour
une large partie aux Etats-Unis. Apres quelques
années comme ingénieur chez Dupont de
IHPRXUV HW XQH GRX]DLQH
grands groupes informatiques américains (Control
Data, Banctec), dans lesquels il a été Président de
filiales et Vice-Président International, Jean-
Gérard rejoint ActivCard en 1995, une start-up
GYfRULJLQH IUDQoDLVH FRPPH
société concgoit et commercialise des solutions de
sécurité et GIDXWKHQWLILFDWLRC
société est délocalisée dans la Silicon Valley et
introduite au Nasdag en 2000, levant 300 millions
de dollars sur une capitalisation boursiéere de 2
milliards de dollars.
Jean-*pUDUG *$/9(= D pWp pJDOI
administrateurs de la société OKYZ, start-up
frangaise, spécialisée dans les technologies 3D.
La société a été vendue a Adobe en 2005.
Depuis son retour en France en 2006, Jean-
*pUDUG VLgJH DX[ FRQVHLOV
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plusieurs sociétés et intervient régulierement
comme conseil dans des opérations de haut de
bilan ou de restructuration Jean-Gérard GALVEZ
HVW LQJpQLHXU GLSO{Pp Gt}
Polytechnique de Nancy (génie chimique),
posséde un DEA de gestion (INP Nancy) et un
MBA passé dans le cadre du Stanford Executive
Program (Californie).

Micheline KERGOAT, Administrateur de
Biophytis

Docteur en Nutrition Humaine et en Sciences
Naturelles, Micheline KERGOAT a débuté sa
carriere au sein du laboratoire JANSSEN a
Aubervilliers, ou elle a étudié les effets anti-
GLDEpWLTXHYV GYH[WUDLWYV G
ensuite le centre de recherche sur le diabéte de
Merck-Serono a Chilly-Mazarin, ou elle était
responsable des études sur les organes isolés, en
particulier le pancréas. Elle co-fonde Metabrain,
GRQW HOOH HVW 'LUHFWULFH ¢
Merck-Serono se désengage du diabéte. Elle est
DXWHXU GH SXEOLFDWLRQ"
vingtaine de brevets.

Nadine COULM, Administrateur de Biophytis

Diplomée de HEC, Nadine COULM (52 ans) a
commencé sa carriere a la Banque Paribas.

En 1988, elle est entrée dans le groupe Danone,
ou elle a été successivement responsable de la
salle des marchés, trésorier international,
directrice du contrdle de gestion achats, directeur
financier de division et, a partir de 2002, directrice
des relations investisseurs.

En 2006, elle est nommée directrice de la
communication financiére du groupe Casino.

En janvier 2013, elle rejoint le groupe Fnac en tant
que directrice  relations investisseurs et
ILQDQFHPHQW DILQ GH SLOR
Bourse.

Elle est par ailleurs membre du réseau Femmes
Business Angels depuis septembre 2012 et a été
nommée administratrice en juin 2014.

Page 156 sur 324



Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH ,
Administrateur de Biophytis

Dipléomée de HEC, Marie-Claire Janailhac-Fritsct
GpEXWH VD FDUULgqUH GDQV O
au Laboratoire EURORGA. Elle rejoint en 1980 le
service marketing de SMITH KLINE : elle y esl
notamment en charge de Tagamet, alors 1°¢
médicament en vente en valeur dans le monde.

En 1987, elle crée IRIS, Institut de Recherche et
GT,QQRYDWLRQ 6 Rhédiglivee dafsxiet
PWXGHV GH VpFXULWp HW Gt
centres de recherche des sociétés cosmétiques. AL
sein de cette entité, la création du Centre de
&RVPpWRYLJLODQFH ,5,6 O¢YD
réseau exclusif de 50C
GHUPDWRORJXHY DOOHUJRORJ
entiere. En 1992, elle crée LANATECH,
laboratoire Nature et Technique spécialisée dans
la concepWLRQ HW OD FRPPHUFLD
actifs pour les produits cosmétiques. Elle céde ces
deux sociétés en 2013 a ATRIUM
BIOTECHNOLOGIES.

Elle est Présidente des Amis du Théatre du
Chatelet. En charge du fund raising en France et &
OfpWUDQJHU DXU®OHFUpp OYD
American Friends a New York ainsi que les
Japanese Friends a Tokyo. Elle est membre du jury
francais des prix japonais Praemium Imperiale,
équivalents des prix Nobel pour les arts, décernés
FKDTXH DQQpH SDU OY0eRaHkixt
dans 5 catégories : peinture, sculpture, architecture,
musique, théatre & cinéma. Elle est membre de
07,)$ ,QVWLWXW )UDQoDLV GH

Depuis 2011, elle est administrateur indépendant

de la société GUERBET et depuis septembre 2013

B3UpVLGHQWH GX FRQVHLO dG
groupe GUERBET , seul groupe pharmaceutique

SXUHPHQW GpGLp j OfTLPDJHL
marché mondial, cotée sur le marché NYSE

Euronext Paris compartiment B.

14.1.4.Direction de BIOPHYTIS BRESIL

La direction de BIOPHYTIS BRESIL est exclusivement exercée par M. Wagner Clayton

CORREA (gérant) dont le mandat est a durée indéterminée. Le gérant a tous pouvoirs de

représenter BIOPHYTIS BRESIL dans ses rapports avec les tiers dans la limite de son objet

VRFLDO | OfH[FHSWLRQ GH FHUWDLQHV GpFLVLRQV VSpFLILTX
DVVRFLpV %,23+<7,6 %5(6,/ QD SDV GYDXWUHV PRMWLIMD@HVX GH
surveillance.
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14.1.5. Direction de BIOPHYTIS INC.

La direction de BIOPHYTIS INC. est exclusivement exercée par Monsieur Stanislas VEILLET
(Président).

142. &21)/,76 '1,17(5(76U NIVEAU DES ORGANES

'1$'0,1,675%$7,21DEMDIRECTION GENERALE

Le Président-'LUHFWHXU *pQpUDO ORQVLHXU 6WDQLVODYV 9(,0/(7 OfDG
Gérard GALVEZ, également associé de la société H.M CONSEILS et les administrateurs

Madame Nadine COULM et Madame Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH sont actionnaires,

directement ou indirectement, de la Société et/ou titulaires de valeurs mobilieres donnant

acces au capital de la Société.

/ 1 D @Btrateur Madame Micheline KERGOAT est salariée de la société METABRAIN

RESEARCH, actionnaire de la Société, laquelle a conclu un contrat de prestations de
UHFKHUFKHY SUHQDQW HIIHW OH HU DR€W SRIREMBW GXWpB
permettre a la Société de poursuivre ses activités de recherche et de développement (se

référer au paragraphe 22.1.1 du présent document de référence).

,O HVW SUpFLVp TXH ORUV GX FRQVHLO GYDGPLQLVWWDUDMRQ D\
entre la société META%5$,1 5(6($5&+ HW OD 6RFLpWp OYDGPLQLVWUDWH
(5%*2$7 VIHVW DEVWHQXH

En dehors de ces éléments, a la date du présent document de référence et a la connaissance

GH OD 6RFLpWp LO QTH[LVWH SDV G HieE Rt€ré® frivésDiéswiemb@sR X SRW H
GX &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ GH OD 6RFLpWp HW OJLQWpUr)

$ OD FRQQDLVVDQFH GH OD 6RFLpWp LO QTH[LVM & HXKHY RRQVC
j OfpJDUG GH OD 6RFLpWp GHYV P RSUrEOHeYIeGrXin& R Mis ©/d 1D G P L
GIDXWUHV GHYRLUV

'H PrPH OD 6RFLpWp QYD FRQQDLVVDQFH j FHWWH PrPH GDWH G
HOQWUH OHV LQWpUrwvY SULYpV GHV PHPEUHYV GX &RRIQWpHGN GXGL
JRXYHUQDQFH HW OfLQWpPUrwW GH OD 6RFLpWp

$ OD FRQQDLVVDQFH GH OD 6RFLpWp LO QYH[LVWH j FRQFOXU D X}
entre les principaux actionnaires de la Société en vertu duquel un mandataire social serait

sélectionné en tant que membUH GYXQ RUJDQH GIDGPLQLVWUDWLRQ RX GH
membre de la direction générale de cette derniére.

ET LES MEMBRES DE LA DIRECTION GENERALE
$ OD FRQQDLVVDQFH GH OD &ReFegirigtipn dccept®efpaf Leg Yeksormhesk
visées au paragraphe 14.1.1 « &RPSRVLWLRQ GX &RQVHbGOQU GEBGIPLQLVWU
document de référence concernant la cession de leur participation dans le capital de la
Société, autre que celle résultant des engagements de conservation consentis envers INVEST

SECURITIES (en sa qualité de Chef de File et de Teneur de Livire) ORUV GH OYDGPLVVLR(
actions de la Société a la cotation sur le marché Alternext Paris.

Page 158 sur 324



Monsieur Stanislas VEILLET et la société H.M CONSEILS se sont en effet engagés a ne pas,

sans @ctord préalable G1,19(67 6 (&85, dirtdddement ou indirectement, offrir, nantir,

préter, céder ou promettre de céder, acquérir une option ou un droit de céder ou autrement

transférer ou disposer a quelque titre que ce soit, directement ou indirectement, des actions

de la Société ou les valeurs mobilieres, donnant droit, immédiatement ou a terme, a des
DFWLRQV GH OD 6RFLpWNXVAINO VO GHWILHOWHAYW GITXQH GXUpH Gt
datedeprePLqUH FRWDWLRQ GHV DFWLRQV GH OD 6RFLpWO KXW $0OW
2017 inclus.
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15. REMUNERATIONS ET AVANTAGES EN NATURE DES
DIRIGEANTS ET ADMINISTRATEURS

15.1. REMUNERATIONS DES MANDATAIRES SOCIAUX

/ITLQIRUPDWLRQ GX SUpVHQW FKDSLWUH HVW pWDEOLH HQ VH
GITHQWUHSULVH SRXU OHV YDOHXUV PR\HQH)M G g FSEHWHL W H VS /U
OLGGOH1IH[W HW YDOLGp HQ WDQW TXH FRGH Gdirdvtpdgmtlll QFH SDU
recommandation AMF n°2014-14 sont présentés ci-dessous.

Tableau N°1: Tableau de synthése des rémunérations et des valeurs mobilieres
attribuées a chaque dirigeant mandataire social

Exercice 2015 |Exercice 2014

Monsieur Stanislas VEILLET - Président
Directeur Général

SpPXQpUDWLRQV GXHV DX WL 161 311 Ya 93 Ya

Valorisation des rémunérations pluri-annuelles Néant Néant
58.500 BSPCE:-
2015, donnant droit &
58.500 actions
et
Valorisation des BSPCE attribués au cours de | 198.800 BSPCE..

OYH[HUFLFH ssdonnant droita|  Neant
198.800 actions
Valorisation totale :
1.253.863 euros
Valorisation des actions attribuées gratuitement Néant Néant
DX WLWUH GH OTH[HUFLFH
Total 1.415.174 Y 93 Ya

Lors de saréunionendate du22mai2015 OH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ D G
GH VD GpVLJQDWLRQ HQ TXDOLWp GH PHPEUH GX &RQVHQ O GIC
qualité de Président +Directeur Général (i.e. a compter du 21 mai 2015), Monsieur Stanislas

VEILLET percevra au titre de son mandat de Président +Directeur Général, une rémunération

annuelle brute de 85 280 euros.

Lors de ses réunions en date du 5 juin 2015 et du 23 septembre 2015, aprés avis du Comité

GH 5pPXQpUDWLRQYVY HW GH JRXYHUQDQFH OH &RQVHLO GY{DGPLC
FDV GH VXFFqV GH OTLQWURGXFWLRQ GHVY DFWLRQV GK® OD 6RF
conviendrait de revoir la rémunération de Monsieur Stanislas VEILLET au titre de ses fonctions

de Directeur Général.

Ainsi, deSXLV OfLQWURGXFWLRQ GHY DFWLRQV GH OD 6RFLpWp VXU
Stanislas VEILLET percoit :

(1) une rémunération brute annuelle fixe de 150.000 euros payable sur douze (12)
mois et (i) une rémunération annuelle variable pouvant aller juV T XTj
50.000 HXURYV SD\DEOH GDQV OHV GHX] PRLY GH OD FO:
FRQFHUQp HW IRQFWLRQ GH OYDWWHLQWH GYREMHF
renforcement des équipes, (b) sur le renforcement des fonds propres, (c) sur
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OfREWHQWLRQ GYXQ DYLV IDYRUDEOH GYXQ GRVLHU U
G VXU OD FRQVWLWXWLRQUMBTRIQPHYIL® INO.D &#an® X[ (WD W
certaines conditions ;

(i) une indemnité en cas de révocation pour quelque motif que ce soit sauf faute
grave ou lourde (au sens de la jurisprudence de la chambre sociale de la Cour
de Cassation) correspondant a une année de la rémunération fixe brute
applicable a la date de la révocation.

Il peut prétendre au remboursement des frais exposés dans le cadrede OTDFFRPSOLVVHPHQW
son mandat de Président =Directeur Général.

,O HVW UDSSHOp TXH ORQVLHXU 6WDQLVODYV 9(,//(7 VIHVW YX DW

SDU Of$VVHPEOpPH *pQpUDOH GX BPdxsldont les conditiorts 08t (

détaillées au paragraphe 21.1.5 du présent document de référence. Chacun des

58.500 BSPCE1200s GRQQH GURLW j OD VRXVFULSWLRQ GY1XQH D
nominale de 0,20 euro a un prix de souscription égal a 2,06 euros (soit avec une prime

de 1,86 euro par action ordinaire) ;

par OH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ GX VHSWHPEUH I
DFFRUGpH SDU OT$VVHPEOpPH *pQpUDOH G Xo-2015 dOBXLles

conditions sont détaillées au paragraphe 21.1.5 du présent document de référence.

Chacun des 198.800 BSPCEz20s GRQQH GURLW j OD VRXVFULSWLRQ
ordinaire de valeur nominale de 0,20 euro & un prix de souscription égal a 10,70 euros

(soit avec une prime de 10,50 euros par action ordinaire).

Monsieur Stanislas VEILLET bénéficie paral OHX UV GIXQ FRQWUDW GIDVVXUDQFL
«GSC?2 GRQW OH FREW HVW SULV HQ FKDUJH SDU OD 6RFLpWpP HQ

Tableau N°2 : Tableau récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire

social

Les tableaux suivants présentent les rémunérations dues aux mandataires sociaux dirigeants
au titre des exercices clos les 31 décembre 2015 et 2014 et les rémunérations percues par
ces mémes personnes au cours de ces mémes exercices.

Exercice 2015 Exercice 2014
Montants Montants Montants Montants
dus® versés® dus® versés®

Monsieur Stanislas VEILLET =+
Président +Directeur Général
(depuis le 22 mai 2015)
Rémunération fixe Ya 1) 85 Ya 63 960 ¥
Rémunération variable annuelle 35 Ya Ya NA NA
Rémunération variable pluriannuelle NA NA NA NA
Rémunération exceptionnelle NA NA NA NA
Jetons de présence Néant Néant Néant Néant
Avantages en nature® Ya 10 B 7 Ya 5957 %)
Total 161 Ya Ya 93 Ya 69 917 Y

DX WLWUH GH OfYH[HUFLFH
DX FRXUV GH OfH[HUFLFH
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(3) /HV UpPXQpUDWLRQV GXHV j 6WDQL\VP®RLYV GIREWREUMLVQRY OPHEWUH HW GpFHPEUH
versées en 2015.

(4) Le Président-' LUHFWHXU *pQpUDO EpQplLFLH G SKOhBgepWWX<UEBQ b B Eay deXpbre QeF H
son mandat social OH SDLHPHQW SDU OD 6RFLpWp G HV FRHRVWNAN CDW IVRKQWYD GRKHH W DXQ V@ WBHF ¢
avantage en nature soumis a charges et cotisations de sécurité sociale.

(5) Les avantages en nature GXV j 6WDQLVODV 9(,//(7 DX WLWUHHBHVY H RMV GIFRHPVEREHUH @RW p
versés en 2015.

Tableau N°3 : Jetons de présence et autres rémunérations percues par les mandataires
sociaux non dirigeants

Tableau sur les jetons de présence et les autres rémunérations pergues par les mandataires
sociaux non dirigeants
Mandataires sociaux non dirigeants @ Montants versés au Montants versés au
FRXUV GH OfYH[l FRXUV GH OfTHIH
Jean-Gérard GALVEZ
Jetons de présence Néant® Néant
Autres rémunérations Néant Néant
Total Néant Néant
Micheline KERGOAT
Jetons de présence Néant® Néant
Autres rémunérations Néant Néant
Total Néant Néant
Nadine COULM
Jetons de présence Néant® Néant
Autres rémunérations Néant Néant
Total Néant Néant
Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH
Jetons de présence Néant® Néant
Autres rémunérations Néant Néant
Total Néant Néant

(1) Il est précisé que les précédents administrateurs, qui ne sont plus mandataires sociaux a la date du présent
documentde UplpUHQFH QTRQW SDV SHUo0X GH WIWHNWRQYPE B pPSUpW HRGWY DX BRRPMUYV GHV
2014 et 2015.

2 HXURV OXL VRQW GXV DX WLWUH GH OfH[HUFLFH

(3) Il est précisé que Micheline KERGOAT est salariée et administrateur de Metabrain Research, actionnaire de la
Société, ayant conclu un contrat de prestations de recherches, telle que décrite au paragraphe 22.1.1 du présent
document de référence et visée en tant que convention réglementée par le rapport spécial du commissaire aux
comptes sur les conventions réglementées établi DX WLWUH GH OfH[HUFLFH VRFLDDUPDORYDY ®KH GpFH
19.3 du présent document de référence).

4) HXURV OXL VRQW GXV DX WLWUH GH OfH[HUFLFH
(5) HXURV OXL VRQW GXV DX WLWUH GH OfH[HUFLFH
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Tableau N°4 2SWLRQV GH VRXVFULSWLRQ RX GYDFKDW GY{DFWLRQV
durant les exercices clos les 31 décembre 2015 et 2014 a chaque dirigeant mandataire
VRFLDO SDU OfpPHWWHXU HW SDU WRXWHYVY OHV VRFLpWpV GX JL

Valorisation Nombre
des de
. . N° et Natu.re des BSPCE/BSA BSPCE . .
Dirigeants mandataires date du options selon la /BSA Prix Période
sociaux plan (achat ou méthode attribués GTH[HU GYH[HUF
souscription) retenue pour durant
les comptes OfH[H
consolidés e
Stanislas VEILLET
Président - Directeur général
Ex-Président de la Société
VRXV IRUPH GH 64
22 mai 2015)
A tout moment
BSPCE1- depuis le 13
2015 juillet 2015
attribués le BSPCE:1-2015 Ya 58.500 Y, | (admission sur
22 mai Alternext) et
2015 MXVTZA D
mai 2019
Exercables a
concurrence (i)
de 33,33%
entre le 23
septembre
2015 2015 et le 23
septembre
BSPCE>- 20186, (ii) de
2015 66,66%, entre
a“”bzlges le | BSPCE.2015 v, | 198.800 Ya seg‘feﬁ’bre
septembre 2016 etle
2015 septembre
2017 et (iii)) en
totalité, a
compter du 23
septembre
MXVTX
23 septembre
2019
2014 Néant N/A N/A N/A N/A N/A
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Les termes et conditions des différentes valeurs mobiliéres sont plus amplement détaillés au
paragraphe 21.1.5 du présent Document de référence.

Tableau N°5

Néant

2SWLRQV GH VRXVFULSWLRQ RX GYDFKDW GYDFWLRQ
GXUDQW OYH[HUFLFH SDU FKDTXH GLULJHDQW PDQGDWDLUH VRF

Tableau N°6 : Actions attribuées gratuitement durant les exercices clos les 31 décembre
2015 et 2014 a chaque mandataire social

Néant

Tableau n°7 . Actions attribuées gratuitement devenues disponibles pour chaque

mandataire social

Néant

Tableau n°8

+LVWRULTXH GHV DWWULEXWLRQV GYfRSWLRQV GH \
GIDFWLRQV GH %6 3&(InRinaBdi sur 68 BSPCE/BSA

Information sur les BSPCE/BSA en cours de validité émis en faveur des mandataires sociaux

étre souscrites,
dont le nombre
pouvant étre
souscrit par :

(1 BSPCE1-2015 donne
droit & 1 action)

BSPCE1-2015 BSPCE2-2015 BSA2015
Date de . . .
OfDVVHPE 22 mai 2015 27 mai 2015 27 mai 2015
Date du conseil "
GIDGPLOLV N/A 23 septembre 2015 4 aodt 2015
Nombre total
GIDFWLRQV 58.500 198.800 54.000

(1 BSPCE2-2015 donne
droit & 1 action)

(1 BSA2015 donne droit &

1 action)

Le Président-
Directeur Général
- M. Stanislas
VEILLET

58 500

198.800

N/A

/TfDGPLQLVW
Monsieur Jean-
Gérard GALVEZ

N/A

N/A

18.000

/ITDGPLQLVW
Mme Micheline
KERGOAT

N/A

N/A

N/A

/TDGPLQLVW
Mme Nadine

COULM

N/A

N/A

18.000
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/IMDGPLQLVW

Mme Marie-Claire 18.000

JANAILHAC- N/A N/A (dont lg.(zgqoeur:)wgueur

FRITSCH J

Point de départ . L

GYH[HUFLFH 22 mai 2015 23 septembre 2015 Date de la souscription
Au plus tard 4 ans a

'‘DWH GTHI[S 22 mai 2019 23 septembre 2019 compter de la date de

souscription
BUL[ GTH[HU
par action 2,06 euros Ya Ya

nouvelle souscrite

Le ou les Titulaire(s) ne
pourra(ont) exercer les
BSPCE1.2015 que si, a la
Date d'Exercice, il(s) est

Le ou les Titulaire(s) ne
pourra(ont) exercer les
BSPCE2.2015 que si, a la
Date d'Exercice, il(s) est

I\éodalltes (sont) salarié(s) de la (sont) salarié(s) de la N/A
fH[HUFLFH . )
Société ou mandataire Société ou mandataire
social de la Société social de la Société
soumis au régime fiscal | soumis au régime fiscal
des salariés des salariés
1RPEUH G¢Y[O
souscrites a ce 0 0 6.000
jour
Nombre cumulé
de BSPCE2015 ou 0 0 0
BSA2015 annulés
BSPCE2015 ou
BSA:zo015 restant en 58.500 198.800 48.000

fin GYH[HUFL

Les attributions de BSPCE/BSA aux dirigeants mandataires sociaux sont détaillées également
au paragraphe 21.1.5 du présent document de référence.
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7TDEOHDX 1f

2SWLRQV GH VRXVFULSWLRQ RX Gfé&RhiesN GIDFWI

titres consentis aux dix premiers salariés non mandataires sociaux attributaires et
options ou bons levés par ces derniers au cours des exercices 2014 et 2015

salaries non  mandataires
sociaux attributaires de la
Société (information globale)

: : : Nombre
Options consenties aux dix
premiers salariés non LRl Gls .
mandataires sociaux BSP.CE/,BSA Prix moyen 2014 2015
attributaires et BSPCE/BSA RHfIONES / ECMEETS
B} . GYDFWL
exercés par ces derniers .
souscrites
136.500 BSPCE;.
2015 (AG du 22 mai
2015)
Options, BSPCE, BSA et
autres instruments financiers 225.400 BSPCE--
consenti(e)s par la Société aux 2015 (AG du 27 mai
dix premiers salariés non 381.900 Ya Néant 2015 et CA du 23
mandataires sociaux septembre 2015)
attributaires de la Société
(information globale) 20.000 BSPCE..
2015 (AG du 27 mai
2015 etCAdu 4
décembre 2015)
Options, BSPCE, BSA et
autres instruments financiers
détenu(e)s sur la Société,
levées par les dix premiers Néant NA Néant Néant

Tableau N°10 : Historique des attributions gratuite

Néant

V GIDFWLRQV
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Tableau N°11 : Précisions quant aux conditions de rémunération et autres avantages
consentis aux mandataires sociaux dirigeants

Date de . Indemnités
Dirigeants début de Contrat Régime de ITeEES CU EHENIEEES Clle relatives a
: . RX VXVFHSWLEOHYV
mandataires mandat de retraite ) . une clause
. . . . raison de la cessation ou du
sociaux Date de travail | supplémentaire . de non-
) changement de fonction
fin de concurrence
mandat
Début : 22
mai 2015
Oui, pour les cas de révocation
Stanislas Fin : pour quelgue motif que ce soit
VEILLET Assemblée sauf faute grave ou lourde (au
(Président- Générale sens de la jurisprudence de la
. statuant chambre sociale de la Cour de
Directeur Non Non . . - Non
Général sur les Cassation), cette indemnité
(sous forme comptes correspondant a une année de
de SA) de la rémunération fixe brute
OfH[HU applicable a la date de la
clos le 31 révocation
décembre
2017

BIOPHYTIS BRESIL

M. Wagner Clayton CORREA, gérant de BIOPHYTIS BRESIL, ne pergoit plus aucune
rémunération.

BIOPHYTIS INC.

Monsieur Stanislas VEILLET ne pergoit aucune rémunération en sa qualité de Président de
BIOPHYTIS INC.

15.2. SOMMES PROVISIONNEES PAR LA SOCIETE AUX FINS DE

VERSEMENT DE PENSIONS, RETRAITES ET AUTRES AVANTAGES AU

PROFIT DES MANDATAIRES SOCIAUX

$XFXQH VRPPH QD pWp SURYLVLRQQpH RX FRQVWDWpGBHSDU OD
SHQVLRQV GH UHWUDLWHY RX GI{DYDQWDJHV DX PWRILW GHV PD

$XFXQH VRPPH QYD pWp SURYLVLREIPHMTIR BREFRQasMiDsApH S D U
YHUVHPHQW GH SHQVLRQV GH UHWU D tuMGéNntRIE BEOPBYTISQ WD JH V

BRESIL.

$XFXQH VRPPH QTD pWp SURYLVLRQQpH RX FRQVWDWpH SDU %,23
GH SHQVLRQV GH UHWUDLWHY RX G{DdéBIQrADTISINC.DX SURILW GX
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15.3. ACTIONS ATTRIBUEES GRATUITEMENT, BONS DE SOUSCRIPTION
'1$&7,216 237,216 '( 6286&5,37,2IDNSHG& AUTRES

TITRES ATTRIBUES AUX MANDATAIRES SOCIAUX

/IH WDEOHDX VXLYDQW SUpVHQWH j OD GDWH GX S Ude¥bhdEW GRFXP
GH VRXVFULSWLRQ GH SDUWV GH FUpDWHXUV @GWHQDXUHISQRINLHH ¥
de ses mandataires sociaux et dirigeants.

BSPCE;.
attr;ugs Ii)iglfju BSAz01s
. attribués lors du
Conseil Conseil
BSPCE 1-2015 GIDGPLQLVY GIDGPLQLVY
Titulaires des BSPCE attribués lors de 23 septembre R
) ) 4 aodt 2015
(mandataires sociaux et Of$VVHPE 2015 A A
‘o . g (sur délégation
dirigeants) Générale du 22 (sur délégation .
) . accordée par
mai 2015 accordée par
OT$VVHPE Of$VVHPE
) ﬂ Générale du 27
Générale du 27 mai 2015)
mai 2015)
Stanislas VEILLET
Président +Directeur 58.500 198.800 N/A
Général
Jean-Geérard GALVEZ N/A N/A 18.000
Administrateur
Nadine COULM N/A N/A 18.000
Administrateur
Marie-Claire JANAILHAC-
FRITSCH N/A N/A 18.000
Administrateur
TOTAL 58.500 198.800 54.000

Une description détaillée des caractéristiques des BSPCE2.2015 et des BSAzo15 mentionnés ci-
dessus figure au paragraphe 21.1.5 du présent document de référence.

$ OD GDWH GX SUpVHQW GRFXPHQW GH UplpUH®Qik aitribués I®© TH[HUFL
22 mai 2015 donne droit a 1 action ordinaire nouvelle de la Société, de valeur nominale de

% DX SUL[ GH VRXVFULSWLRQ GH Y2 H W20k aitrilDdsHe{2BUFLFH Gt
septembre 2015 donne droit a 1 action ordinaire nouvelle de la Société, de valeur nominale
GH HXUR DX SUL[ GH VRXVFULSWLRQ GH Ya
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AID GDWH GX SUpVHQW GRFXPHQW GH Uplp kb Qs @PRGHUFLFH G
2015 donne droital DFWLRQ RUGLQDLUH QRXYHOOH GH OD 6RFLpWp GH
SUL[ GH VRXVFULSWLRQ GH Y,

15.4. ELEMENTS DE REMUNERATION ET AVANTAGES DUS OU

686&(37,%/(6 'Y(DBEARAISON OU POSTERIEUREMENT A LA
CESSATION DES FONCTIONS DE DIRIGEANTS DE LA SOCIETE

&RQIRUPpPHQW DX[ GLVSRVLWLRQV VWDWXWDYXWNHOIRQKFOHXETEV
révoqué librement de ses fonctions de Président - Directeur général par le Conseil
GIDGPLQLVWUDWLRQ GH OD 6RFLpWpP

Monsieur Stanislas VEILLET percoit une indemnité en cas de révocation pour quelque motif
gue ce soit sauf faute grave ou lourde (au sens de la jurisprudence de la chambre sociale de
la Cour de Cassation) correspondant a une année de la rémunération fixe brute applicable a
la date de la révocation.

ORQVLHXU 6WDQLVODYV 9(,//(7 EpQplILFLH GYfXQ FRQBSCDW GYIDVV
dont le colt est pris en charge par la Société entantquf{DYDQWDJH HQ QDWXUH

15.5. PRETS ET GARANTIES ACCORDES AUX DIRIGEANTS

Néant.
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16. FONCTIONNEMENT DES ORGANES
'1$'0,1,675%$7,21DEDIRECTION

16.1. DIRECTION DE LA SOCIETE

/D 6RFLPWpP HVW XQH VRFLpWp DQRQ\PH j &RQVHLO GIBGEPLQLVW
&RQVHLO GYIDGPLQLVWUDWLRQ Dirg<dntd eDaXimBBtaBure»D S K H ©

/IH &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ D RSWp OR WHéte tt sodetsV UDQ VIR
par actions simplifiée en société anonyme, le 22 mai 2015, pour un cumul des mandats de
3UpVLGHQW GX &RQVHLO GY{DGPLQLVWUDWLRQ HW GH "'LUHFWHXL

Monsieur Stanislas VEILLET est Président tDirecteur Général de la Société depuis le 22 mai
pWDQW SUpFLVp TXYLO pWDLW 3UpVLGHQW GH OD 6RFLpWp
simplifiée depuis sa création le 15 septembre 2006).

/ID 6RFLpWp HVW UHSUpVHQWpPH j OfpJDUG GHV WLHUV SDU ORQVL

16.2. INFORMATIONS SUR LES CONTRATS LIANT LES DIRIGEANTS ET
LA SOCIETE

Aucun contrat ne lie les dirigeants a la Société a la date du présent document de référence.

Micheline KERGOAT, administrateur de la Société, est également salariée et administrateur

de Metabrain Research, actionnaire de la Société, laquelle a conclu un contrat de prestations

GH UHFKHUFKHVY SUHQDQW HIIHW OH HU DR€W W SRPREMAW GIX
de permettre & la Société de poursuivre ses activités de recherche et de développement (se

référer au paragraphe 22.1.1 du présent document de référence). Cette convention est une

convention réglementée visée par le rapport spécial du commissaire aux comptes sur les

conventions réglementées établi DX WLWUH GH OYH[HUFLFH VRFLDO FORV (
(paragraphe 19.3 du présent document de référence.

16.3. &216(,/ 'Y$'0,1,67EX ET COMITES SPECIALISES

16.3.1. ERQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ

X )RQFWLRQQHPHQW GX &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ

LD FRPSRVLWLRQ HW OHV LQIRUPDWLRQV UHODWLYHVRDMW PHPE
OfREMHW GHV GpYHORSSHPHQWY SUpVHQWpV DX FKDSLWUH G>

L'Assemblée Générale peut allouer aux administrateurs, en rémunération de leur activité et en
fonction de leur assiduité, a titre de jetons de présence, une somme fixe annuelle, qui est
UpSDUWLH OLEUHPHQW HQWUH OHV DGPLQLVWUDWHXUV SDU OH

/IH UgJOHPHQW LQWPpPULHXU D pWp DGRSWp Z0nadi 206 &R@EVHLO GII
SUpFLVHU QRWDPPHQW OH U{OH HW OD FRPSRVLWIRY X &RQ’
FRQGXLWH OHV REOLJDWLRQV GHV PHPEUHV GoCiéleRQVHLO G
complément des dispositions |égales et statutaires applicables.
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/IH &RQVHLO GI{DGPLQLVWUDWLRQ SURFgGH DX[ FRQWKDOKWY HW Y
DGPLQLVWUDWHXU UHORLW WRXWHY OHV LQIRUBHBEWARIGNV QpFHV\
HW SHXW VH IDLUH FRPPXQLTXHU WRXV OHV GRFXPHQWY TXTLO I

&KDTXH PHPEUH GX &RQVHLO GYYDGPLQLVWUDWLRQVRHQJDJH
LQGpSHQGDQFH GTDQDO\WVH GH MXJHPHQW HWDQ{ DWFFWLYROX H & X

consei. IO LQIRUPH OH FRQVHLO GHV VLWXDWLRRXGH IFIRWQ I\DH W G X
confronté. En outre, le réglement intérieur rappelle la réglementation relative a la diffusion et

j OYXWLOLVDWLRQ GYLQIRUPDWLRQV S Wé ¥asOmeinbres doivdr® YLJIXHX
VIDEVWHQLU GYHIIHFWXHU GHV RSpUDWLRQV VXU OHV WLWU]I
GILQIRUPDWLRQV SULYLOpJLpHV &KDTXH PHPEUH GX% RARIUWHWL O C
j OD 6RFLpWp HW j OT1%$0) OHV RGH UDDN &R BRLM WX UT ® HM WAL WHIFRWX H G
indirectement.

Conformément a la recommandation 7 du code Middlenext, le reglement intérieur de la Société
prévoit également une obligation absolue de confidentialité et une obligation de respect du
secretdes GpOLEpUDWLRQV SRXU OHV PHPEUHV GX &RQVHLO GYIDGPL

/ID 6RFLpWp FRQVLGqQUH TXTHOOH GLVSRVH GYRUHV HWDIBp™Mj HQ
GALVEZ, de Madame Nadine COULM et de Madame Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH, de
trois administrateurs indépendants, au sens des dispositions du Code de gouvernement
GITHOQWUHSULVH SRXU OHV YDOHXUV PR\HQ®HWQHGHL SH”MBEWHHY W H
SDU OLGGOH1IH[W HW YDOLGp HQ WDQW TXH FRGH GH UplpUHQFH
1. nepas étre salarieni PDQGDWDLUH VRFLDO GLULJHDQW GH OD 6RFLp
cours des trois derniéres années ;
2. ne pas étre client, fournisseur, ou banquier significatif de la Société ou de son groupe,
ou pour lequel la Société ou son groupe représente une partsigQLILFDWLYH GH OfDF\
3. ne pas étre actionnaire de référence de la Société ;
4. ne pas avoir de lien familial proche avec un mandataire social ou un actionnaire de

référence ;
5. ne pas avoir été auditeur de la Société au cours des trois derniéres années.

X Fonctionnement de la Direction Générale :

/ID FRPSRVLWLRQ HW OHV LQIRUPDWLRQV UHODWLYH\ DPRE NPHIW E U
de développements présentés au chapitre 14 du présent document de référence.

Le Directeur Général est investi des pouvoirs les plus étendus pour agir en toute circonstance
au nom de la Société, sous réserve des limitations de pouvoirs prévues au Réglement Intérieur
DUUrWp SDU OH &RQVHLO G122 mRai QMY WUDWLRQ HQ GDWH GX

16.3.2. Comités spécialisés

/IH &RQVHLO G fdd @dRiiraQconsituieriegs lcomités dont il fixera la composition et les
attributions et, le cas échéant, la rémunération de ses membres.

&KDTXH FRPLWp j XQ U{OH GTpWXGH GIDQDO\WH HW GH FRQVHLO
UHOHYDQW GH VD FRPSpWHQFH ,0 D pJDOHPHQW SRXH W®OH GY
&RQVHLO RX VRQ 3UpVLGHQW UHQYRLHQ Woij d¥ 8QsibhiMEBrkikQ ,0 QD
dans son domaine de compétence, des propositions, des recommandations et avis selon le

Page 171 sur 324



FDV ,0 D XQ SRXYRLU FRQVXOWDWLI HW DJLW VRRQW® DX WR/WL
OfpPDQDWLRQ HW j TXL LO UHQG FRPSWH

La SocipWp GLVSRVH G{XQ &RPLWp GH 5pPXQpUDWLRQV HW GH *R>
VHSWHPEUH HW GTXQ &RPLWp GI$XGLW PLV HQ SODFH OH G

16.3.3. &RPLWp GT$XGLW

/H &RPLWp GIDXGLW VH UpXQLW DXVVL VRXYHQW TX&la®, OTHVWL
GRQW IRLY DYDQW OD UpXQLRQ GX &RQVRIFRBSWHLNGIPQQXH®Y HMW
comptes semestriels de la Société, sur convocation de son Président.

X Composition

/IH &RPLWp GYDXGLW HVW FRPSRVp GH PHPEUHMNsBIX PRLQV
G DGPLQLVWUDWLRQ GH OD 6RFLpWp /HV PHPEUHV GX &RPLW
DGPLQLVWUDWHXUV RX DFWLRQQDLUHV GH O D RRRIFW p V&I DPpMBEDL @/WH
composé, dans la mesure du possible, de deux tiers de membres indépendants et doit, en tout

état de cause, comprendre au moins un administrateur indépendant.

/IH 3UpVLGHQW GX &RPLWp GIDXGLW HVW GpVLIQp SDU @WH &RQVF
la durée de son mandat de membre du Comité.

La durée des mandatsdesmePEUHV GX &RPLWp GIDXGLW HVW GH WURLV

OD SUHPLqUH UpXQLRQ GX &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ VH

Ordinaire Annuelle appelée a statuer sur les comptes.

/H PDQGDW GHV PHPEUHY GX &RPlamep GIDXGLW HVW UHQRXYH

/IH &RPLWp GIDXGLW VH FRPSRVH GHSXLV OH GpFHPEUH GF
- 1DGLQH &28/0 3UpVLGHQW GX &RPLWp GIDXGLW pJDOHPHQV

- Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH, également administrateur et Président du Comité
de Rémunérations et de Gouvernance de la Société.

X Attributions

/IH &RPLWp GIDXGLW HVW FKDUJp GIDVVLVWHU OH &RQVHLO GYD¢

veiller a la sincérité des états financiers, a la qualité du contréle interne, a la qualité et
j OD SHUWLQHQFH GH OfH@iRYPDWLRQ ILQDQFLQqUH

pYDOXHU OfH[LVWHQFH HW OD SHUWLQHQFH GHV SURFpGX!
interne ;

apprécier la pertinence de la politique comptable de la Société ;
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H[DPLQHU OHV FRPSWHV VRFLDX[ GH OD 6RFLpWpleDLQVL TXH
SUpVHQWDWLRQ DX &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ

examiner les changements et adaptations des principes et régles comptables utilisés
GDQV OH FDGUH GH OfpWDEOLVVHPHQW GHV FRPSWHV VRFLI

examiner les candidats proposés aux fonctions de commissaire aux comptes titulaire
ou commissaire aux comptes suppléant, voire proposer la désignation des
commissaires aux comptes ;

VIDVVXUHU GH OTLQGpSHQGDQFH HW GH OD FRPSpWHQFH G
veiller a la bonne exécution de leur mission ;

examiner les risques significatifs pour la Société, et notamment les risques et
engagements hors bilan.

$ FH WLWUH OH &RPLWp GIDXGLW pPHW GHV DYLWRUVRERVLW
GIDGPLQLVWUDWLRQ HWcanpte délde® GavidyxJ XOLqQUHPHQW

X Fonctionnement

/IH &RPLWp GIDXGLW VH UpXQLW DXVVL VRXYHQW IRXYLSDQ@TBQWL
DYDQW OD UpXQLRQ GX &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQVDUUrwbD
semestriels de la Société, sur convocation de son Président.

Les convocations sont adressées par tous moyens écrits (notamment par e-mail) avec un délai

GH SUpYHQDQFH GH MRXUV VDXI XUJHQFH /H &RPLWp GIDXGL
YHUEDOHPHQW 6L WRXV OHV P htPsan prése@sXoukBipdssmtgs, G D X G
réunions pourront se tenir sans préavis.

/IH &RPLWp GIDXGLW QH GpOLEqQUH YDODEOHPHQW TXH VL OD P
présent ou participe par des moyens de visioconférence ou de télécommunication ou est

reprée VHQWp 3DU H[FHSWLRQ j FH TXL SUpFqGH GDQV OfK\SRWKQq\
FRPSRVp TXH GH GHX] PHPEUHY OH &RPLWp GIDXGOWVQH Gp!
deux (2) membres en question sont présents ou participent par des moyens de visioconférence

ou de télécommunication ou sont représentes.

Les décisions sont prises a la majorité des membres présents ou représentés, la voix du
Président est prépondérante en cas de partage des Vvoix.

Les membres peuvent se faire représenter par tout autre PHPEUH GX &RPLWp GIDXGLW
limite de deux mandats de représentation par membre.

/IH &RPLWp GIDXGLW UHQG FRPSWH GH VD PLVVLRQ DMXH\WRQVHLC
convenus avec ce dernier. Il lui communique également ses recommandations, préconisations
et avis.

Un compte rendu écrit de chaque réunion est établi.

16.3.4.Comité Scientifique

(Q FRPSOpPHQW GH VHV SURSUHV pTXLSHV GH UHFKHUFKH HW
HQWRXUpH GTXQ FRPLWp VFLHQWLIEZ mEhbrés\& leFdate @u pr&sdntFRP SRV p
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document de référence (non encore officiellement nommés conformément au réglement
intérieur), dont des scientifiques renommeés.

&H SDQHO GTH[SHUWYV DVVXUH XQH YHLOOH VFLHQWHINVKXJHGHW H\
sujets relevant de leur compétence.

Leur apport constitue un atout certain pour la Société en ce qu'ils opérent notamment une
veille permettant d'identifier les avancées technologiques susceptibles d'intéresser la Société.

Le comité scientifique et cliniqgue se compose de :

- PURIHVVHXU -HDQ 0$5,$1, 3UDWLFLHQ KRVSLWBPWHXY GHK{.
Of,QVWLWXW GH OD /RQJpYLWp &KDUOHV )RL]

- Professeur José-$ODLQ 6%$+(/ OpGHFLQ RSKWDOPRORJLVWH 'LUHF
Vision ;

- Professeur René LAFONT, Professeur émérite j Of830& 'LUHFWHXU VFLHQWIL
Biophytis ;

- Professeur Philippe GUILLET, Docteur en médecine, Gériatre (UPMC +Paris VI) ;

- 3URIHVVHXU ,YDQD .,0 3URIHVVHXUH j OD +DUYDUG OHGLFDC
Massachusetts Eye and Ear, C-GLUHFWULFH GX GpSDUWHPHQW GY2SkK
+DUYDUG OHGLFDO 6FKRRO HW GLUHFWULFH GH Of8QLW
Massachusetts Eye and Ear ;

- Professeur Roger A. FIELDING, Professeur a la Friedman School of Nutrition Science
and Policy et a la Harvard Medical School ; Directeur des Etudes Humaines au Jean
Mayer USDA Human Nutrition Research Center on Aging.
,O HVW SUpYX TXH OH SURFKDLQ FRQVHLO GYDGPLHHRRWUWWLRQ

Scientifigue et nomme ses membres conformément au Réglement Intérieur de la Société.

16.3.5.Comité de Rémunérations et de Gouvernance

X Composition

Le Comité de Rémunérations et de Gouvernance est composé de deux (2) membres au
minimum désignés par le Conseil d'administration de la Société. Les membres du Comité de
Rémunérations et de Gouvernance peuvent étre ou non administrateurs ou actionnaires de la
Société, étant toutefois précisé que le Comité de Rémunérations et de Gouvernance doit au
moins comprendre un administrateur indépendant.

AucuQ PHPEUH GX &RQVHLO GTDGPLQLVWUDWLRQ H[HUoDQW GHV I
Société ne peut étre membre du comité des rémunérations.

Le Président du Comité de Rémunérations et de Gouvernance est désigné par le Conseil
d'administration de la Société pour la durée de son mandat de membre du Comité.
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La durée des mandats des membres du Comité de Rémunérations et de Gouvernance est de
WURLYV DQV SUHQDQW ILQ ORUYV GH OD SUHRQqUH W pQ®@IORND O5SXU
O $VVHPE O p HOrdimielABnDdte appelée a statuer sur les comptes.

Le mandat des membres du Comité de Rémunérations et de Gouvernance est renouvelable.

Le Comité de Rémunérations et de Gouvernance se compose, depuis le 23 septembre 2015,
de:

- Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH, Président du Comité de Rémunérations et de
*RXYHUQDQFH pJDOHPHQW DGPLQLVWUDWHXU HW ;PHPEUH G

- Jean-Gérard GALVEZ, également administrateur de la Société.

X Attributions
Le Comité de Rémunérations et de Gouvernance a pour attribution de :

- GH SUpVHQWHU GHV UHFRPPDQGDWLRQV DX &RQVHLO G{L
rémunérations (fixe et variable) des mandataires sociaux et des principaux cadres
GLULJHDQWY HW QRWDPPHQW FRQWULEXHU j OBH[DPHQ «
ILIDWLRQV GHV REMHFWLIV HW GHV ERQXV VXU REMHFWL
sociaux ; (ii) sur le recrutement, la formation, le perfectionnement, le maintien en
poste des salariés par des programmes de rémunérations ; et (iii) sur la politique
GIDFWLRQQDULDW HW GYRXWLOV GITLQWpPpUHVVHPHQW GH'
compte des objectifs de la Société et des performances individuelles et collectives
UpDOLVpHV HQ FH FRPSULV OD IL[DWLRQ HW RXWQRQ@RGLI
ou GYH[HUFLFH GH YDOHXUV PRELOLqQUHYV DWWULEXpHV DX|
pFKpDQW OYDWWHLQWH GHV REMHFWLIV SHUPHWWDQW O
tels que prévus dans les termes et conditions desdites valeurs mobiliéres ;

- de participer a la mise en place des organes de gouvernement de la Société ;

- GYLGHQWLILHU GYpYDOXHU HW GH SURSRVHU OD QRPLQD
HQ YXH GTXQH ERQQH JRXYHUQDQFH GH OD 6RFLpWp

- de se prononcer sur toute autre question relative aux ressouUFHYV KXPDLQHV TX(
FRQVLGqQUH DSSURSULp RX GRQW LO HVW VDLVL SDU OH &

/H &RPLWp GH 5pPXQpUDWLRQV HW GH *RXYHUQDQFH QfD TXTXQ

x Fonctionnement

/IH &RPLWp GH 5pPXQpUDWLRQV HW GH *RXYHUQDQFH VH UpXQ
nécessaire et au moins deux (2) fois par an, sur convocation de son Président.

Les convocations sont adressées par tous moyens écrits (notamment par e-mail) avec un délai
de prévenance de cinq (5) jours sauf urgence. Le Comité de Rémunérations et de
Gouvernance peut étre également convoqué verbalement. Si tous les membres du Comité de
Rémunérations et de Gouvernance sont présents ou représentés, les réunions peuvent se
tenir sans préavis.

Le Comité de Rémunérations et de Gouvernance ne délibere valablement que si la moitié au

moins de ses membres est présent ou participe par des moyens de visioconférence ou de
télécommunication ou est représenté. Par exception a ce quipréce GH GDQV OTK\SRWKqgVH
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Comité de Rémunérations et de Gouvernance ne serait composé que de deux (2) membres,
le Comité de Rémunérations et de Gouvernance ne délibére valablement que si les deux (2)
membres en question sont présents ou participent par des moyens de visioconférence ou de
télécommunication ou sont représenteés.

Les décisions sont prises a la majorité des membres présents ou représentés, la voix du
Président est prépondérante en cas de partage des Vvoix.

Les membres peuvent se faire représenter par tout autre membre du Comité de
Rémunérations et de Gouvernance dans la limite de deux mandats de représentation par
membre.

Le Comité de Rémunérations et de Gouvernance rend compte de sa mission au Conseil
d'administration selon les termes convenus avec ce dernier. Il lui communique également ses
recommandations, préconisations et avis.

Un compte rendu écrit de chaque réunion est établi.

16.3.6.Censeurs

/I YDUWLFOH 9, GHV VWDWXWYV SUpYRLW OD IDFXOWpPFRXU OT$V
a sa discrétion, trois personnes au maximum, personnes physiques ou personnes morales,

actionnaires ou non, pour un mandat de trois années exSLUDQW ORUV GH Of$VVHPEO¢
GHVY DFWLRQQDLUHY DSSHOpH j VWDWXHU VXU OHV FRPSWHV GH
au cours de laquelle expire leurs fonctions. Ce mandat est renouvelable sans limite.

Les censeurs ont pour mission de veiller a la stricte application des statuts et de présenter
OHXUV REVHUYDWLRQV DX[ VpDQFHYVY GX &RQVHLO GYDGPLQLVWU
une mission générale et permanente de conseil et de surveillance. lls étudient les questions
que le ConseildfDGPLQLVWUDWLRQ RX VRQ 3UpVLGHQW SHXW VRXPHW

/HV FHQVHXUY GHYURQW rWUH FRQYRTXpV j FKDTXBXYPXPHRQ GX
titre que les administrateurs. Les censeurs ne disposeront a titre individuel ou collectif que de
pouvoirs consultatifs et ne disposeront pas du droit de vote au Conseil.

Les censeurs sont soumis aux mémes obligations de confidentialité que celles auxquelles sont
WHQXV OHVY PHPEUHY GX &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ

$ OD GDWH GJHQUHJLVWUHPHQW GX SUpVHQW GRFXPHQW GH Upl

16.4. DECLARATION RELATIVE $8 *289(51(0(17 'NTREPRISE

Dans le cadre de son développement, la Société entend améliorer ses principes en matiere

de gouvernance en se référant notamment au Code de gouverneme QW GIYHQWUHSULVH
sociétés cotées MiddleNext®, tel que publié en décembre 2009, dans la mesure ol les
SULQFLSHV TXYLO FRQWLHQW VHURQW FRPSDWLEOHYV OFHF OfI
structure actionnariale de la Société.

Le tableau ci-dessouV GpWDLOOH OYDYDQFHPHQW GHV UplIOH[LRQV GH O
des principes du code MiddleNext :

- la Société estime étre en conformité avec les recommandations du code Middlenext
figurant dans le tableau sous la rubrique « Adoptée » ;

- la Société est en cours de réflexion sur les recommandations du code Middlenext sur
lesquelles elle estime ne pas étre en conformité a ce jour et qui figurent dans le
tableau sous la rubrique « Sera Adoptée ».

86 http://www.middlenext.com/IMG/pdf/Code_de_gouvernance_site.pdf
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$ FHW pJDUG OD 6RFLpWp HVWLPH TXYj OD GDWHIGAHSQfiMMQYWs O
encore en conformité avec les recommandations ci-aprés du code Middlenext et ce, pour les
raisons suivantes :

- Stock-RSWLRQV HW DWWULEXWLRQ JUDWXLWH GYDFDWLRQV &
encore attribué de stock- RSWLRQV QL GIDFWLRQV JUDWXLWHY HOOFG
UHFRPPDQGDWLRQ GX &RGH OLGGOH1IH[W VXU FH VXMHW G
attribution.

- OLVH HQ SODFH GT1XQH pYDOXDWLRQ GHV WUQYBNXHBWXARQ\
pas ace jouU GIPX¥XWRXDWLRQ GHV WUDYDX[ GH VRQ &RQVHLO
OIDQQpH GH VRQ LQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH OD 6RFLy
UHFRPPDQGDWLRQ GX &RGH OLGGOH1H[W HQ OD PDWLQqUH
PYDOXDWLRQ GX &R QrHdoD réali§dz Gliabue lanhéeu 2 Wrésident +
'LUHFWHXU *pQpUDO LQYLWHUD DLQVL XQH IRLVY SDU DQ O
le fonctionnement du Conseil et sur la préparation de ses travaux.

Recommandations

du Code Middlenext Adoptee Sera adoptée

I. Le pouvoir exécutif

R1 : Cumul contrat de travail et mandat social

R2 : Définition et transparence de la rémunération des
dirigeants mandataires sociaux

R 3 : Indemnités de départ

X[X| X | X

R 4 : Régimes de retraite supplémentaires

R5:Stock- RSWLRQV HW DWWULEXWLRC( X

Il. Le pouvoir de « surveillance »

5 OLVH HQ SODFH GT1XQ UqJOHPH

R 7 : Déontologie des membres du consell

R 8 : Composition du conseil +Présence de membres
indépendants au sein du conselil

R 9 : Choix des administrateurs

R 10 : Durée des mandats des membres du conseil

R 11 : Information des membres du conseil

R 12 : Mise en place de comités

R 13 : Réunions du conseil et des comités

XXX X[ X[ X] X [ X|X

R 14 : RéEmunération des administrateurs

5 OLVH HQ SODFH GYXQH pYDO
conseil

V) Reéglement intérieur

/H &RQVHLO G{DGPLQLVWUDWLRQ VITHVW GRWp OH D®@®WLOHV GT>
rubriqgues recommandées par le Code GH JRXYHUQHPHQW GIHQWUHSULVH GH

MiddleNext?” WHO TXH SXEOLp HQ GpFHPEUH HW GRQWVOEREMHW
son organisation et fonctionnement en complément des dispositions légales et statutaires en
vigueur.

87 http://www.middlenext.com/IMG/pdf/Code_de_gouvernance_site.pdf
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(VI)  Cumul des ma QGDWV GH SUpVLGHOW GX FROVHLO GIDGPLQLVW
general

/IH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ D RSWp SRXU XQ RRX\PEKICO GHV
GIDGPLQLVWUDWLRQ HW GH 'LUHFWHXU *pQpUDO OH PDL

vy Administrateurs indépendants

La SociétéconVLGqUH TXfHOOH GLVSRVH GYRUHV &&a@BMVEHQ OD SHL
de Nadine COULM et de Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH de 3 administrateurs
LQGpSHQGDQWY DX VHQV GHV GLVSRVLWLRQV GX &RGH GH JR
valeurs moyennes et petites MiddleNext auquel la Société entend se conformer, a savoir :

QH SDV rWUH VDODULp QL PDQGDWDLUH VRFLDOWGLGHIHDQ
VRQ JURXSH HW QH SDV OYDYRLU pWp DX FRXUV GHV WURL\

ne pas étre client, fournisseur, ou banquier significatif de la Société ou de son groupe,
RX SRXU OHTXHO OD 6RFLpWp RX VRQ JURXSH CHSNLpWLHOQMN H

ne pas étre actionnaire de référence de la Société ;

ne pas avoir de lien familial proche avec un mandataire social ou un actionnaire de
référence ;

ne pas avoir été auditeur de la Société au cours des trois derniéres années.

Jean-*pUDUG *$/9(= QID UHoX DXFXQH UpPXQpUDWLRQ DX FRXUV Gt
OTDQQpPH DX WLWUH GH VRQ PDQGDW G D @pID@PRN QYWD X
WLWUH GHVY MHWRQV GH SUpVHQFH SR XdésDg@uQaBleadth n°3 du FRPPH G
paragraphe 15.1).

Nadine COULM et Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH ont été nommées administrateurs le

22 mai (OOHV QTRQW UHoX DXFXQH UpPXQpUDWLRQ DXR¥RXUV (
OHXU VRQW QpDQPRLQV UHVSHFWLYHPHQW GXV DX WLWUH GHV
comme décrit ci-dessus au tableau n°3 du paragraphe 15.1).

Les administrateurs indépendants percoivent des jetons de présence, a hauteur de 3.000
HXURYV SDU UpXQLRQ GX &RQVHLO GY1$GPLQLVWUDWLRQ j ODTXHC

/D 6RFLPpWp QYD SDV GIDGPLQLVWUDWHXU UHSUpVHQWDQW OHV

16.5. RAPPORT DU PRESIDENT SUR LE CONTROLE INTERNE

/ID 6RFLpWp QTD SDV OfREOLJDWLRQ GfpWDEOLU XQ UBYSRUW VX
225-37 du Code de commerce.

A la date du présent document de référence, la Société dispose néanmoins de procédure de
FROQWU{OH LOQWHUQH UHODWLYH j OfLQIRUPDWLRQ FRPSWDEOH H
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la Société maintient une séparation, en interne, entre la production et la supervision

desétats ILQDQFLHUV HW D UHFRXUV j XQ H[SHUW LQGpPpSHQGDC
comptables complexes ou faisant appel a des hypothéses subjectives,

OD 6RFLpWp D HIWHUQDOLVp OTpWDEOLVVHPHQW GHV SDLH

la Société a mis en place une procédure en matiére de délégations de pouvoirs et de
signatures pour les paiements de factures et la signature des bons de commandes.
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17. SALARIES
17.1. NOMBRE DE SALARIES ET REPARTITION PAR FONCTION

17.11.2UJDQLJUDPPH RSpUDWLRQQHO | OD GDWH GTHQUHJIL
Document de référence

S. Veillet
President
R. Lafont S. Del Signore J.C. Montigny
Directeur Directeur Médical Directeur
Scientifique Financier
P. J. Dilda P. Dupont W. Dich
Directeur de la Directeur des Directeur du
Recherche Opérations développement

CMC
Etudes Précliniques

Biologie Moléculaire
Biologie Animale

! ! : Etudes cliniques
| | 1
| Chimie ! \
| | 1

! Finance
Réglementaire |

1

I

RH
Administration

17.1.2.Nombre et répartition des effectifs

A la date de présentation du présent Document de référence, la Société emploie 14 salariés
dans le cadre de contrat de travail a durée indéterminée.

Les salariés bénéficient tous du statut « Cadre ».

Le Présidentt GLUHFWHXU JpQpUDO GH OD 6RFLpWp 6WDQLVODV 9(,//(7
de travail. La Société a souscrit, a son profit, en 2009 une assurance-chémage privée

«GsC2& /H SDLHPHQW SDU OD 6RFLpWp GHVY FRWLVDWLRQV GXHV D’
comme un avantage en nature soumis a charges et cotisations de sécurité sociale.

17.1.3. Statut collectif

La Société applique la Convention Collective Nationale du « Commerce de détail et de gros a
prédominance alimentaire ».

,O QIH[LVWH DXFXQ DFFRUG FROOHFWLI GTHQWUHSULVH RX GH L
$XFXQ HQIJDJHPHQW XQLODWPUDO RX XVDJH QYHVW HQ YLJXHXU

La Société ne compte aucun représentant du personnel.
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17.1.4.Clauses des contrats de travail

Les contrats de travail établis selon le méme modeéle contiennent notamment les clauses
suivantes :

- une clause organisant le transfert de la propriété intellectuelle de certaines inventions,

- une clause de confidentialité,

- une clause de non-débauchage et de non-sollicitation pour une période de 12 mois
suivant la cessation par le salarié de ses fonctions.

$XFXQ vDODULp GH OD 6RFLpWp QH EpQplILFLH DBEWNHOOHPHQ
parachute » en cas de rupture de son contrat de travail.

17.1.5.Durée du travalil

/I THQVHPEOH GHV VDODULpPV VRQW VR XALRXUXQWHX ERQIVIH@WHLR R QG |
application des dispositions de la Convention Collective Nationale du « Commerce de détail
et de gros a prédominance alimentaire ».

17.1.6.Litiges

$XFXQ OLWLJIH QYD MDPDLV RSSRVp OD 6RFLpWp j OTXQ GH VHV \

17.1.7.Rémunération

/D PDVVH VDODULDOH EUXWH EDVH EUXWH ILVFDOH WRWDOH Gl
- 424.262 euros en 2013 ;
- 452.458 euros en 2014 ;

- 1.097.486 euros en 2015

17.2. PARTICIPATIONS ET STOCK OPTIONS DES MEMBRES DE LA
DIRECTION

A la date du présent Document de référence, la participation directe et indirecte des membres
de la direction générale (le Président-Directeur général) et du Conseil GIDGPLQLVWUDWLRQ

TXH OH QRPEUH GH YDOHXUV PRELOLgQUHY GRQQDQWQHEMWDX F
sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Le tableau ci-dessous tient compte GH OYfpPLVVLRQ GH nsattridiés 3kl

OY%$VVHB&a&addu 22 mai 2015 au profit de Monsieur Stanislas VEILLET, Président-
Directeur Général.
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Participation directe Participation indirecte
BSA 2015/
Membre du Pourcentage Pourcentage BSPCE1-2015 et
Consell Actions Canital Droits de Actions Canital Droits BSPCE2-2015
GIDGPLQLVW P vote P de vote
Jean-Gérard
0, 0, 0, 0,

SALVEZ® 0 0% 0% 11365 | 0,18% | 0,18% 18 000
Micheline 0 0% 0% 603385 | 9.74% | 9.74% 0
KERGOAT® 0 0 570 50
Stanislas VEILLET | ) 593 833 | 20,88 % 20,88 % 0 0% 0% 257 300
(PDG)
Marie-Claire
JANAILHAC- 6 000 0,10 % 0,10 % 0 0% 0% 12 000
FRITSCH
Nadine COULM 0 0% 0% 0 0% 0% 18 000

TOTAL 1299833 | 20,98 % 20,98 % 614750 | 9,92% | 9,92% 305 300

(1) ,QGLUHFWHPHQW DX WUDYHUV GH OD GpWHQRQ\RIH ZSEBRHE QRQV SDL
GALVEZ est actionnaire et dirigeant.

(2) ,QGLUHFWHPHQW DX WUDYHUV GH OD GpWHQWLRQ GDFMWLRQV S
Micheline KERGOAT est salariée et administrateur.

17.3. PARTICIPATION DES SALARIES DANS LE CAPITAL DE LA SOCIETE

A la date du présent Document de référence six salariés détiennent au total 91 666 actions
représentant 1,48 % du capital social sur une base non diluée et 381 900 BSPCE 2015 (donnant
droit & 381 900 actions), soit au total 6,7 % du capital social sur une base diluée (incluant les
BSPCE:o15, les BSA 2015 et les BSA 20150).

Il est précisé que le Président-Directeur Général (non salarié) détient 1 293 833 actions de la
Société représentant 20,88 % du capital et des droits de la Société sur une base non diluée,
et 257.300 BSPCE:-2015 et BSPCE:-2015 (donnant droit a 257.300 actions), soit au total 21,93%
du capital social sur une base diluée (incluant les BSPCE1-2015, BSPCE>-2015, les BSA zois €t les
BSA 2015p).

17.4. &2175%$76 '1,17(5(MBNT ET DE PARTICIPATION

Néant.
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18. PRINCIPAUX ACTIONNAIRES

Le tableauci-GHVVRXV GpWDLOOH OYDFWLRQQDULDW. GH OD 6RFLpWp

$ OD FRQQDLVVDQFH GH OD 6RFLpWp LO QMH[LVWH SDV GYDFWL

la Société.
Situation a la date 6LWXDWLRQ j OD GDW
GIHQUHJLVWUHPHQW]| dudocument de référence sur une
référence sur une base non diluée base pleinement diluée®
5 -
' . Nombre % du capltal et | Nombre G{DFW % du capital et
Actionnaires GIDFWL des droits de et BSPCE1& 2 - 2015/ des droits de vote
vote BSA2015/BSA2015D

Fondateurs @ 91 666 1,48% 209 866 2,97%
Administrateurs @ 17 365 0,28% 65 365 0,93%
Fonds Seventure | 35 g75 15,07% 933 875 13,20%
Partners
Fonds CM-CIC 924 145 14,92% 924 145 13,07%
Sous total
Investisseurs 1 858 020 29,99% 1 858 020 26,27%
Institutionnels
Stanislas VEILLET -
Président - Directeur 1293833 20,88% 1551 133 21,93%
Général
METABRAIN

0, 0,
RESEARCH 603 385 9,74% 603 385 8,53%
Actions auto-détenues 4518 0,07% 4518 0,06%
Flottant 2326714 37,55% 2326714 32,90%
Autres titulaires de

0, 0,
BSPCExs 2. 015 0 0,00% 263 700 3,73%
Titulaires de BSA2015p 0 0,00% 189 748 2,68%
TOTAL 6 195 501 100% 7 072 449 100%

(1) Personnes physiques fondatrices qui ne sont pas mandataires sociaux.

(2) Madame Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH et Monsieur Jean-Gérard GALVEZ détenaient respectivement
6.000 actions et 11.365 actions au 31 décembre 2015.

(3) Le présent tableau prend en compte les 195.000 BSPCE120is DWWULEXpV SDU OT$VVHPEC
2015, les 424.200 BSPCE22055s pPLV SDU OH &RQVHLO G{DGPLQLVWUDMWILKRY DG
GpOpJDWLRQ GH OYDVVHPEOpPH JpQpUD®HV PL[W H %BR:&&misP jiat le Conseil
GIYDGPLQLVWUDWLRQ GX GpFHPEUWHVNLRQ DGH VOADQW HPED G Qpl p UD
les 48.000 BSA200s DWWULEXpV SDU OH &RQVHLO GIDGHLIQVWWIQYBDWYRQ G
OTDVVHPEOpPH JleddaTlnmal2bils é¢tfes 189.748 BSAzois0 DWWULEXpV DX SURILW GH)
Biophytiszoiso SDU OH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWUVRK@ GXOpIDMWDODRPGWH OF
mixte du 27 mai 2015.
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Principaux actionnaires de Biophytis :

Installée a Chilly-Mazarin, Metabrain est une Partnering Research Organization (PRO)

spécialisée dans la recherche de nouvelles solutions préventives (nutraceutiques) et
thérapeutiques (médicaments) pour le traitement des maladies liées a OTkJH -off Sl Q

groupe Merck Serono, Metabrain offre aux industriels de la santé des programmes de

recherche collaboratifs clés en main, du concept au candidat au développement, exploitant les

mécanismes pathologiques communs aux maladies du cerveau (Alzheimer, Parkinson) et
PPWDEROLTXHYVY GLDEqQWH REpVLWp OHWDEUDLQ GLWNBRWYW GYXC(
GH GpYHORSSHPHQW HW GYXQH SODWHIRUPH GYLQQRYDWLI
Pharmacologie, pharmacocinétique) opérationnelle selon les sWDQGDUGY GH OYLQGX
OHWDEUDLQ HPSORLH SOXV GH VDODULpV HW UpD@®RIOMH XQ FI
GI{HXURYV

www.metabrainresearch.com

Seventure

C—

6HYHQWXUH 3DUWQHUV ILQDQFH OTLQQRYDWLRMHHWXE FYWHWVLSF
GHV HQWUHSUHQHXUVY HW HQ SDUWDJHDQW OHH 3D LW M UR QH \&W
GHV SULQFLSDX[ DFWHXUV GH OTLQYHVWLVVHPHQW HQWDSLWDC
gestion. Partenaire actif de sociétés technologiques francgaises et européennes a fort potentiel

de croissance, Seventure Partners finance le développement de sociétés innovantes dans

deux domaines : les Technologies de l'Information et de la Communication (ICT) et les

Sciences de la Vie (SdV), avec un leadership particulier dans les domaines de la sante

connectée et des applications des récentes découvertes liées au microbiome. Seventure
3DUWQHUV HVW XQH VRFLpWp GH JHVWLRQ DJUppH $0) HW Ep(
europe HQQH /D VRFLpWp HVW EDVpH j 3DULVY HW GLVSRVH GTDQWH
et Béle.

http://www.seventure.fr

CMm=CIC Capital Privé

CM-CIC Capital Privé, filiale de CM-CIC Capital Finance, se positionne sur les métiers du

Capital Risque et du Capital Développement en investissant dans des PME et des sociétés

innovantes a potentiel de croissance, ayant démontré la pertinence de leur positionnement.

Elle met son savoir-faire au service des dirigeants porteurs de projets a moyen terme et les

accompagne dans le développement de leur société. CM-CIC Capital Privé gére 400 millions
GYfHXURV j WUDYHUV VHV )RQGV GYT,QYHVWLVVHPHQW GH 3UR]JL
BODFHPHQW GDQV OT,QQRYDWLRQ )&3,

Www.cmciccapitalprive.com

Monsieur Stanislas VEILLET , Président-Directeur Général de la Société.

Il co-fonde avec René LAFONT BIOPHYTIS en 2006 pour valoriser le potentiel des molécules
actives naturelles dans le traitement de pathologies chronLTXHY OLpHV j OfkJH
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18.2. ACTIONNAIRES SIGNIFICATIFS NON REPRESENTES AU CONSEIL

'1$'0,1,675%$7,21

IHV DFWLRQQDLUHV VLIQLILFDWLIV VXLYDQWY QH VR®W SDV UHS
les fonds SEVENTURE PARTNERS actionnaires a hauteur de 933.875 actions,
représentant 15,07% du capital de la Société (sur une base non-diluée) ;

les fonds CM-CIC actionnaires a hauteur de 924.145 actions, représentant
14,92% du capital de la Société (sur une base non-diluée).

18.3. DROITS DE VOTE DES PRINCIPAUX ACTIONNAIRES

Le droit de vote attaché aux actions de capital ou de jouissance est proportionnel a la quotité
GX FDSLWDO TXYfHOOHYVY UHSUpVHQWHQW &KDTXH DFWLRQ GRQQ

$XFXQ GURLW GH YRWH GRXEOH QTHVW DW WDHF IGH D3tlipiidhWQ RQV T
au nominatif pour un actionnaire.

BIOPHYTIS BRESIL

En raison de son pourcentage de détention de BIOPHYTIS BRESIL, BIOPHYTIS a le pouvoir
de voter et approuver seule toutes GpFLVLRQV UHODWLYHV j %LRSK\WLV %Up\
transformatioQ HQ XQH VRFLpWp GIXQH DXWUH IRUPH

BIOPHYTIS INC.

En raison de son pourcentage de détention de BIOPHYTIS INC., BIOPHYTIS a le pouvoir de
voter et approuver seule toutes décisions relatives a BIOPHYTIS INC.

18.4. CONTROLE DE LA SOCIETE

A la date du présent doFXPHQW GH UplpUHQFH DXFXQ DFWLRQQDLUH R
DJLVVDQW GH FRQFHUW QH FRQWU{OH OD 6RFLpWp DBHuVHQV GH
Code de Commerce.

18.5. ACCORDS POUVANT ENTRAINER UN CHANGEMENT DE
CONTROLE

A la connaissance de la SocLpWp DXFXQ pOpPHQW SDUWLFXOLHU GH OYDF
GIXQH FKDUWH RX GI1XQ UgJOHPHQW GH OD 6RFLWW»HQHR RXIIDBIL

$ OD FRQQDLVVDQFH GH OD 6RFLpWp LO QYH[LVWH SD¥ GYDFWL
la Société.

18.6. ETAT DES NANTISSEMEN 76 '$&7,216 '( OEIBETE

A la connaissance de la Société, a la date du présent document de référence, il existe un
nantissement sur les titres de la Société, a savoir :

486.385 actions de la Société détenues par METABRAIN RESEARCH sont nanties
depuis le 18 juillet 2012 au profit de plusieurs établissements bancaires.
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19. OPERATIONS AVEC DES APPARENTES

$X FRXUV GH OYH[HUFLFH DXFXQH FRQYHQWLRQ UpJOHPHQ\
rapport spécial du commissaire aux comptes présenté ci-dessous.

$X FRXUV GH OTH[HUFLFH SOXVLHXUV FRQYHQWLRQV UpJOHI
le rapport spécial du commissaire aux comptes présenté ci-dessous.

19.1. CONVENTIONS INTRA-GROUPE

La Société a une filiale au Brésil, la société INSTITUTO BIOPHYTIS DO BRASIL SERVICOS,
COMERCIO, IMPORTACAO E EXPORTACAO DE ALIMENTOS LTDA, a la date du présent
document de référence.

/ID 6RFLpWp D FRQFOX SOXVLHXUV FRQYHQWLRQV GYDYDQFHV H
BRESIL au cours de ces dernieres années. Le montant di par BIOPHYTIS BRESIL a la
Société a ce titre est de 291 621.64 Reais (environ 67 635 euros) au 31 décembre 2015. Les
WHUPHY GH FHV SUrWV QH VWLSXOHQW SDV GYLQWRXrWNWIOUGH S

La Société a conclu un Contrat de Collaboration Scientifique et Commerciale avec BIOPHYTIS

%5(6,/ HQ 6HORQ OTDFFRUG VLJQp SDU OHV VRF2LPWPVY6 OD 6R
%5(6,/ OD FRQGXLWH GYXQH SDUWLH GX SURJUDRFH %MAARMHFKHUF
(ii) sous-traitée a BIOPHYTIS BRESIL la production de BIXILIA® et (iii) concédée a
%,23+<7,6 %5(6,/ OYDXWRULVDWLRQ GH FRPPHUFLDG@.V@HN GH |
FRPSOpPHQW DOLPHQWDLUHVY FRQWHQDQW OTH{WB®LW %,;,/,$S

La Société a également une filiale aux Etats-Unis, la société BIOPHYTIS INC. a la date du
présent document de référence.

/ID 6RFLpWp D FRQFOX XQH FRQYHQWLRQ GYDYDQFH HQ FRPSWH |
formalisée a la date du présent document de référence) afin de procéder a des refacturations

intra-groupe par la Société a BIOPHYTIS INC. Le montant di par BIOPHYTIS INC. a ce titre

au 31 décembre 2015 était de 44 980 euros.

19.2. OPERATIONS AVEC LES APPARENTES

8QH FRQYHQWLRQ GH PLVH j GdrvStRetihioNd & GendXdat SgndeWwW H

entre la Société et la société METABRAIN RESEARCH, actionnaire de la Société, le 30
RFWREUH SXLV UHQRXYHOpH MXVTX{DX M XILUADGSHK\M WHO (
du présent document de référence.

La Société et METABRAIN RESEARCH ont conclu sur autorisation du Conseil
GIDGPLQLVWUDWLRQ GX MXLQ OH MXLQ UFKRW RRQUWQDW W
effetle 1 DR€W SRXU XQH GXUpH GH GRX]H PRLV GR&ordéOIREMHYV
de poursuivre ses activités de recherche et de développement sur des bases et dans un cadre

similaire & celui prévu par le contrat de mise a disposition de plateforme technique. Ce contrat

est plus amplement décrit au paragraphe 22.1.1 du présent document de référence.

La Société a acquis aupres de METABRAIN RESEARCH, sur autorisation du Conseil
GIDGPLQLVWUDWLRQ GX -paR[BB%) de covpboprietéRay btevet (famille n°4
« Analogue de phytoecdysones ») relatif au projet SARCOB tel que décrit au paragraphe
11.2.2 (b) (1) du présent document de référence.
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'DQV OH FDGUH GH OfHPSUXQW REOLJDWDLUH pPLWVB3DU Of$VVH]
WHO TXY{pJDOHPHQW GpFULW DX SDUDJUDSKH 0 B X3 3 pADVEHHQW G
Directeur Général Monsieur Stanislas VEILLET a souscrit & 65.000 Obligations Biophytiszoisc
pour un montant de 125.000 euros. Ces obligations ont été, par anticipation, a la demande de
la Société, remboursées en totalité par compensation avec la créance de souscription
GIDFWLRQV RUGLQDLUHY GH OD 6RFLpWp pPL\bblite@®Que OH FDGL
SDU OD 6RFLpWp j OTHQFRQWUH GH FKDFXQ GHV SRUWHXUV GYRE

19.3. RAPPORT SPECIAL DU COMMISSAIRE AUX COMPTES SUR LES

CONVENTIONS REGLEMENTEES ETABLIS AU TITRE DE /&XERCICE
CLOS LE 31 DECEMBRE 2015

Rapport spécial sur les conventions réglementées - Exercice 2015

Rapport spécial du Commissaire aux
Comptes sur les conventions
reglementées

BIOPHYTIS

$SVVHPEOpPH *pQpUDOH GY
FRPSWHYVY GH OfH[HUFLFH
2015

Aux actionnaires,

En notre qualité de Commissaire aux Comptes de votre Société, nous vous présentons notre
rapport sur les conventions réglementées.

Il nous appartient de vous communiquer, sur la base des informations qui nous ont été

données, les caractéristiques, les modalités essentielles ainsi que les motifs justifiant de
OfLQWpUrw SRXU OD VRFLpWp GHV FRQYHQWLRQV GRQW QRXV
GpFRXYHUWHYV j OfYRFFDVLRQ GH QRWUH PLVVLRQ VD@MXDYRLU j
bien-lRQGp QL j UHFKHUFKHU O H [ntidhe/ IlvQUS BEipparfiénX SElohHeY tdfiRe® Y H

GH O 1 lP?bi3B Qutode de commerce, d'apprécier l'intérét qui s'attachait a la conclusion

de ces conventions en vue de leur approbation.
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Par ailleurs, il nous appartient, le cas échéant, de vous communiquer les informations prévues
j OIDBRW2RH-OHGX FRGH GH FRPPHUFH UHODWLYHYV j OfH[pFXWLRC
pFRXOp GHV FRQYHQWLRQV GpMj DSSURXYpHV SDU OYDVVHPEOPp

1RXV DYRQV PLV HQ °XYUH OHV GLOLJHQFH¥iréBXtHregaRDAe 1D YRQV H\
doctrine professionnelle de la Compagnie nationale des commissaires aux comptes relative a

cette mission. Ces diligences ont consisté a vérifier la concordance des informations qui nous

ont été données avec les documents de base dont elles sont issues.

1 CONVENTIONS SOUMISES $3352%$7,21 ' (
/- $66(0%/(( *(1(5%/(

&RQYHQWLRQV DXWRULVpHY DX FRXUV GH OfH[HUFLFH pFRXOp

En application de l'article L. 225-40 du code de commerce, hous avons été avisés des
conventions suivantes qui ont fait l'objet de l'autorisation préalable de votre conseil
GIDGPLQLVWUDWLRQ

1.1 (0,66,21 'Y81 (0398&BLIGATAIRE
Personne concernée : Monsieur Stanislas Veillet, Président Directeur Général de la Société
Nature etobjet (PLVVLRQ GI1XQ HPSUXQW EOLJDWDLUH %LRSK\WLV

Modalitéess /H &RQVHLO GY{DGPLQLVWUDWLRQ GX PDL D DXWR
GIHPSUXQW REOLJDWDLUH OH PDL

Dans le cadre de cet emprunt obligataire, le Président Directeur Général de la Société a
souscrit 65 000 obligations Biophytiszoisc pour un montant de 125 Ya

6XLWH j OTLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GH OD 6RFLpW@@scDX FRXU\
ont été remboursées, y compris les intéréts produits, par compensation avec la créance de
VRXVFULSWLRQ GYDFWLRQV RUGLQDLUHY GH OD 6RFLpWp

1.2 COMPTE COURANT

Personne concernée : Monsieur Stanislas Veillet, Président Directeur Général de la Société

Nature et objet : Remboursement du compte courant

Modalitts /H 3UpVLGHQW GpWHQDLW VXU OD 6RFLpWp XQH FUjy
montant en principal de soixante mille euros (60 Y2 D\DQW IDLW OTREMHW (
en date du 18 juillet 2012 conclu en présence de la Société et prévoyant un échéancier

GH UHPERXUVHPHQW MXVTX{DX MXLOOHW

/IH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ GX MXLOOHW DFPRDEWRUI
prévoyant le remboursement immédiat de la créance en compte courant.

SXLWH j OfLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GH OD GH FFIRoPEWB X
courant a été remboursé a hauteur de 60 Yo SDU FRPSHQVDWLRQ DYHF OD
VRXVFULSWLRQ GI{DFWLRQV RUGLQDLUHYV GH OD 6RFLpPpWpP
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13 CONTRAT DE CESSION DE BREVETS

Actionnaire concerné : Metabrain Research, actionnaire ayant détenu plus de 10% du
capital

Nature et objet: /H &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ GX PDL D
MXLQ GIXQ FRQWUDW GYIDFTXLVLW DPDQV®REHENEANVH SDUW
pour un montant de 1 500 Yo +7

Modalités: /H SUL[ GTIDFTXLVLWLRQ D pWp SD\p HQ DFWLRQV OR
GH OD 6RFLpWp j OD FRWDWLRQ SDU FRP®SHQVIDWILRP @NYHFNV
ordinaires de la Société.

1.4 CONVENTION DE MISE A DISPOSITION DE PLATEFORME
TECHNIQUE ET SERVICES ASSOCIES

Actionnaire concerné : Metabrain Research, actionnaire ayant détenu plus de 10% du
capital

Nature et objet: Une convention de mise a disposition de plateforme technique et
services associés a été conclue entre les sociétés Biophytis et Metabrain Research en
date du 31 octobre 2012.

IDGLWH FRQYHQWLRQ D SRXU REMHW GH GplLQLU OBVVRRGDPDWHh W
Biophytis aux installations, équipements, et services associés de Metabrain Research, et de

définir les conditions générales de leur mise a disposition pour les expérimentations

scientifiques de Biophytis.

&H FRQWUDW D pWp VLIQp SRXU XQH Ga guatdre §ve@an3Q HW D |
successifs de courte durée, arrivant a son terme le 30 juin 2015. Votre Conselil
GIDGPLQLVWUDWLRQ GDQV VD VpDQFH GX HWQOQW SRIXLW X
PWHQGUH OH FRQWUDW MXVTXIDX MXLOOHWMIt pour HW D S
vocation a étre remplacé par un nouveau contrat de recherches, effectif a compter du

1" aodt 2015.

Modalités : En contrepartie de la mise a disposition de plateforme au titre de chaque

commande, Biophytis verse a Metabrain Research sur présentation de facture, la
compensation qui y est convenue. La somme versée inclut la rémunération des frais

GH IRQFWLRQQHPHQW GH OHWDEUDLQ 5HVHDUFKGHSRXU
correspondante.

Au titre de ce contrat, la Société a encouru une charge de 31354 % DX FRXUV GH
OfH[HUFLFH

15 CONTRAT DE PRESTATIONS DE RECHERCHE

Actionnaire concerné : Metabrain Research, actionnaire ayant détenu plus de 10% du
capital
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Nature etobjet: /H &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ GDQV VD VpDQI
la sigQDWXUH GT1XQ FRQWUDW GH SUHVWDWLRQV GH UHFKH
5HVHDUFK j FHWWH PrPH GDWH GRQW OfYREMHIRXWWX IGHU 8 H
ses activités de recherche et de développement dans un cadre similaire a celui qui

était prévu antérieurement par le contrat de mise a disposition de plateforme.

Modalités : Ce contrat a pris effet a compter du 1" ao(t 2015 et pour une durée de

GRX]H PRLV /D 6RFLpWp VIHVW HQJDJpH | FRPP@QYEBXRHH HW
PLQLPXP GH SUHVWDWLRQV GH UHFKHUFKHA BWXD 5 YR RHEPU
YHUVHPHQW GH FH PRQWDQW OH M eser@a@old W persode{ WLWUH
de Metabrain Research sur la durée du contrat.

$X WLWUH GH FH FRQWUDW OD 6RFLpWp D HQFRXWUX X®H
OfH[HUFLFH

Conventions non autorisées préalablement

En application des articles L. 225-42 et L. 823-12 du code de commerce, nous vous signalons
gue les conventions suivantes n'ont pas fait I'objet d'une autorisation préalable de votre conseil
GIDGPLQLVWUDWLRQ

Il nous appartient de vous communiquer les circonstances en raison desquelles la procédure
GIDXWRULVDWLRQ QYD SDV pWp VXLYLH

16 CONVENTION DE MISE A DISPOSITION de plateforme TECHNIQUE
ET SERVICES ASSOCIES

Actionnaire concerné : Metabrain Research, actionnaire ayant détenu plus de 10% du
capital

Nature et objet: Un avenant a la convention de mise a disposition de plateforme
technique et services associés a été conclu entre les sociétés Biophytis et Metabrain
Research.

IDGLWH FRQYHQWLRQ D SRXU REMHW GH GplILQLU OBVVRRGDPWR W
Biophytis aux installations, équipements, et services associés de Metabrain Research, et de

définir les conditions générales de leur mise a disposition pour les expérimentations

scientifiques de Biophytis.

Un avenant a cette convention prorogeant le contrat M XV T X D X RFWREUH D pWp
dans les mémes conditions que celles de la convention initiale.

La signature de cet DYHQDQW QYD SDV IDLW OYREMHW GfXQH DXWR
GIDGPLQLVWUDWLRQ SDU RPLVVLRQ

2 CONVENTIONS DEJA APPROUVEES-RAR6 (0% / ((
GENERALE
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1RXV YRXV LQIRUPRQV TXTJLO QH QRXV D pWp GRQQp DYUV GYIDXF
OYDVVHPEOpPH JpQpUDOH GRQW OfH[pFXWLRQ VH VHUDLW SRXUV;

Paris, le 29 mars 2016

Le Commissaire aux Comptes
Grant Thornton

Membre francais de Grant Thornton International

Laurent Bouby
Associé
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20. INFORMATIONS FINANCIERES CONCERNANT LE
PATRIMOINE, LA SITUATION FINANCIERE ET LES
RESULTATS DE LA SOCIETE

20.1. COMPTES CONSOLIDES ETABLIS EN IFRS

20.1.1. Etat de situation financiere

31/12/2015 31/12/2014
BIOPHYTIS
Etat de situation financiére

ACTIF
Immobilisations incorporelles 3 2243 829 -
Immobilisations corporelles 4 194 423 19 586
Actifs financiers non courants 5 272 028 339
Total actifs non courants 2710 280 19 925
Autres créances 6 1396 941 357 570
Trésorerie et équivalents de trésorerie 7 9 409 352 9 362
Total actifs courants 10 806 293 366 931
Total Actif 13516 573 386 856
PASSIF
Capitaux propres
Capital 9 1239100 753 927
Primes d'émission et d'apport 19 439 059 4531610
Réserve de conversion (9178) (7 663)
Autres éléments du Résultat global 411 (3639)
Réserves - part du groupe (5684 173) (5664 148
Résultat - part du groupe (3288 199) (708 939
Capitaux propres, part du Groupe 11 697 020 (1 098 852
Intéréts ne conférant pas le contréle (31 005) (30 042
Total des capitaux propres 11 666 015 (1128 894
Passifs non courants
Engagements envers le personnel 12 24 997 24 890
Dettes financiéres non courantes 11 403 394 536 808
Passifs non courants 428 391 561 697
Passifs courants
Dettes financiéres courantes 11 399 398 187 865
Provisions 13 - 3700
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 607 565 377 643
Dettes fiscales et sociales 14.1 361 204 384 845
Autres créditeurs et dettes diverses 14.2 54 000 -
Passifs courants 1422 167 954 053
Total Passif 13516 573 386 856
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20.1.2.Compte de résultat

Chiffre d'affaires

BIOPHYTIS
Compte de résultat

Colt des ventes

31/12/2015
12 mois

31/12/2014
12 mois

Marge brute

Frais de recherche et développement net

Frais de recherche et développement 16.1 (1567 757) (725 635

Subvention 16.1 531 969 419 277
Frais généraux et administratifs 16.2 (2070 337) (373 468
Autres produits 7 315 5847
Résultat opérationnel (3098 810) (673978
Charges financiéres 18 (221 627) (35789
Produits financiers 18 31 397 -
Résultat financier (190 231) (35789
Résultat avant imp6ts (3289 041) (709 768
Charge d'impbts - -
Résultat net (perte) (3289 041) (709 768
Part du Groupe (3288 199) (708 939
Intéréts ne conférant pas le controle (841) (828)
Résultat par action \[o) (=} 31/12/2014 31/12/2014
E}u @ u}C v %}v & [ 3]}ve v JE& po 3]}v 4 865 853 753 927
Z eposd § e % E 3]}v ~!'l 3]}ve 20 (0,68) (0,94)
Z *pod & Jop % @& 3]}v ~!l E]}ve 20 (0,68) (0,94)
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20.1.3. Etat du Résultat Global

31/12/2015

12 mois

BIOPHYTIS - IFRS
Etat du Résultat Global

31/12/2014

12 mois

1
(709 768’

1
Résultat de I'exercice (perte) (3289 041)
Ecarts actuariels 3238 (8 180)
Eléments non recyclables en résultat 3238 (8 180)
Ecarts de conversion (1622) 243
Eléments recyclables en résultat (1622) 243
Autres éléments du résultat global (net d'impdts) 1616 (7 937)
Résultat Global (perte) (3287 424) (717 704
Part du Groupe (3 286 476) (716 891
Intéréts ne conférant pas le contrdle (948) (813)
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20.1.4.Variation des capitaux propres
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20.1.5. Tableau des flux de trésorerie

BIOPHYTIS - IFRS
Tableau des flux de trésorerie

Flux de trésorerie générés par les activités opérationnelles

31/12/2015

12 mois

31/12/2014

Résultat net (3289 041) (709 768;
(-) Elimination des amortissement des immobilisaiancorporelles 3 (56 730) -
(-) Elimination des amortissement des immobilisatorporelles 4 (8 273) (8 641)
(-) Dotations provisions 12 et13 (4 156) (6 786)
(-) Reprises provisions 13 3700 -
(-) Charge liée aux paiements fondés sur des actions 10 (717 525) -
(-) Intéréts financiers bruts versés (20 348) (19 421,
(-) Intéréts financiers capitalisés (171 420) -
(-) Subvention virée au résultat 6etll.1 60 816 265 417
(+) Intéréts sur comptes de placement 28 414 -
(+/-) Actualisation / désactualisation des avances 111 1385 (15612;
% 15 — ps}(Jvv uvs Avs } 3 o[ v S$SSu]lu%€prv ] E v § (2 404 903) (924 725,
(-) Variation du besoin en fonds de roulement (netés dépréciations de créances clients 24 804 430 (265 839,
stocks)
Flux de trésorerie générés par I'exploitation (3 209 333) (658 887,
Flux de trésorerie générés par l'investissement
Acquisition d'immobilisations incorporelles 3 (559) -
Acquisition d'immobilisations corporelles (5631) (2 659)
Flux de trésorerie liés aux opérations d'investissement (6 190) (2 659)
Flux de trésorerie liés aux opérations de financement
Augmentation de capital nette des souscriptions pampensations de créances (1) 9 11777 824 -
Frais relatifs a I'augmentation de capital 9 (1382522) -
Souscription de BSA 10 205 448 -
Exercice de BSA & BSPCE 10 534 396 -
Encaissement d'avances remboursables 111 92 200 -
Remboursements d'avances remboursables 11.1 (7 400) (7 400)
Encaissement de subventions 6 25000 403 230
Emission d'emprunts 11 1725000 280 000
Remboursements d'emprunts 113 (30 000) (22 500;
Intéréts financiers bruts versés (20 348) (19 421,
Intéréts sur compte de placement 28414 -
Remboursements de locations financement 11.4 (7 424)
Variation des comptes courants 11 (6 831) (18 142,
Autres flux de financement (contrat de liquidité) (300 000) -
Flux de trésorerie liés aux opérations de financement 12 633 759 615 767
Incidences des variations des cours de devises 2246 243
Augmentation (Diminution de la trésorerie) 9420 482 (45 535)
Trésorerie et équivalent de trésorerie a |'ouveryly compris concours bancaires courants) (12 650) 32884
Trésorerie et équivalent de trésorerie a la clotfyecompris concours bancaires courants) 7 9 407 832 (12 650;
Augmentation (Diminution de la trésorerie) 9 420 482 (45 535

31/12/2015 31/12/2014

Trésorerie et équivalent de trésorerie 9 409 352 9 362
Concours bancaires courants 11 (1 520) (22 012
Trésorerie et équivalent de trésorerie a la cloture (y congconcours bancaires courants) 9 407 832 (12 650;

(1) Augmentation de capital nette des souscriptions par compensation de créances réalisées
ORUV GH OTLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GH OD 6RFLpWp QRWDP
X les dettes relatives aux obligations 2o1sc €t 20150 S R X U Y2 F1I 1RWH
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Xx OD GHWWH athusSiivkvde YaHjupt®dart de propriété de copropriété de brevets
auprés de Metabrain et Iris Pharma pour respectivement 1 Ya HW Yo FI 1RWH
21.3 et 21.4),

X OH FRPSWH FRXUDQW GYDVVRFLp SRXU Ya FI 1RWH

20.1.6. Notes aux Etats financiers IFRS

(SAUF INDICATION CONTRAIRE LES MONTANTS MENTIONNES DANS CETTE ANNEXE SONT EN EUROS.)

1RWH SUpVHQWDWLRQ GH OTDFWLYLWp HW pYqQHPHQWYV F

Les informations ci-DSUqQV FRQVWLWXHQW OfT$QQH[H GHV FRPSWHV FF
exercices clos aux 31 décembre 2015 et 31 décembre 2014. Chacun de ces exercices a une
durée de douze mois couvrant la période du 1°" janvier au 31 décembre.

/HV pWDWYV ILQDQFLHUY DQQXHOV GH %LRSK\WLV RWWRPWpPHDUUT'
mars 2016 et autorisés a la publication.

x 1.1 Information relative a la Société et a son activité
Créée en septembre 2006, la société Biophytis développe de nouveaux produits

thérapeutiques (médicaments et nutraceutiques) a partir de phytonutriments impliqués dans
les processus du vieillissement.

Les recherches de Biophytis se concentrent sur le développement de candidats médicaments
pour le traitement de maladies métaboliques et du vieillissement.

$GUHVVH GX VLgqJH VRFLDO 7SDOL RARXH GH Of2SpUD =

Numéro du Registre du Commerce et des Sociétés : 492 002 225 RCS de PARIS
Forme de la Société : société anonyme

La Société Biophytis et ses filiales sont ci-aprés dénommées la «Société » ou le « Groupe ».

x 1.2 Evénements marquants

Décembre 2015 :
X La Société annonce la nomination du Dr Roger A. Fielding comme Conseil Scientifique
dans le cadre du développement du programme Sarcob.

X La Société annonce la nomination de Pierre J. Dilda au poste de Directeur de la
Recherche.

Novembre 2015 :
Xx ID 6RFLpWp DQQRQFH OYRXYHUWUOSH GYXQH ILOLDOH DX[ (WL
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Septembre 2015 :
X La Société annonce le démarrage de la production des lots cliniques de BIO101,
premiére étape des essais clinigXHVY GH SKDVH E GDQV OYfREpVLWp VDUF

X Emission et attribution gratuite de 424 200 BSPCE au profit du management et de
VDODULpVY GpFLGpH ORUV GX FRQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRC

Aodt 2015 :
x Placement privé : la Société réalise unplace PHQW SULYp DXSUQV GXQ LQYHV!
amérLFDLQ HW OqYH PLOOLRQV G {HOOW&IYhsSDOWelegipPLVVLRQ G

X Emission et attribution de 54 %6%$ DX SUL[ GH Yy DX SURILW GYDG|
GpFLGpH ORUV GX FRQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ GX DREW

Juillet 2015 :
x /D 6RFLpWp \dfite ¥Mbolr@eVely Riternext Paris et réalise une augmentation
GH FDSLWDO GH PLOOLRQV GHBXRUWAacEd& ndeidRLVVLRQ C
/I TRXYHUWXUH GHV QpJRFLDWLRQV LQWHUYLHQW OH MXLO

X Emission de 270 414 BSAxnspo DX SUL[ GH Ya DX SURILW GTYLQ
conformément au contrat d'obligations Biophytiszoisp et suite a la levée de la condition
VXVSHQVLYH OLpH j OTLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GH OD 6R

X Recrutement de Philippe Dupont au poste de Directeur des Opérations.

Juin 2015:
X (PLVVLRQ GTREOLJDWLRQV 2R odir it o nt&anDtbtsl déo1l R S KWW LV
GpFLGpH ORUV GX FRQVHLO GTYDGPLQLVWUDWLRQ GX M XL C

Mai 2015:
x Changement de forme juridique : Biophytis a été transformée en Société Anonyme en
date du 22 mai 2015.

X 'LYLVLRQ SDU FLQT GH OD YDOHXU QRPLQDOH GHVY DFWLRQV
22 mai 2015. Le montant du capital social reste inchangé.

x Emission et attribution gratuite de 195 000 BSPCE au profit du management, décidée
ORUV GH OYDVVHPEOpPH JpQpUDOH GX PDL

X (PLVVLRQ GYREOLJDWLRQYV 2R @3eHELVEL Haday¥ment RS KW L V
montant total de 250 .% GpFLGpH Oseribliée@ehé@t Bu/27 mai 2015.

x Recrutement de Philippe Guillet au poste de Directeur Médical

Avril 2015 :
x Rééchelonnement des remboursements BPI France : le 30 avril 2015, BPI France a
accordé a la Société un rééchelonnement des remboursements du prét participatif, du
SUrW GH SUpILQDQFHPHQW GX &UpGLW ,PS{W 5HFKHUFKH
Quinolia.
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Février 2015 :
X 2EWHQWLRQ GYXQH DY D a Bdtiétér Bigne 2v8c0\BP IH-tahkte un contrat
GIDYDQFH UHPERXUVDEOH SRXU X@n e&eowPiedmer a0RBW DO GH
Elle concernela« FDUDFWpULVDWLRQ LQ YLWUR LQ YLYR HW SKDL
médicament ».

x 1.3 Evénements postérieurs a la cléture

Février 2016 :
X La Société annonce la nomination du Dr lvana Kim comme Conseil Scientifique dans
le cadre du développement du programme Maculia.

Mars 2016 :
x La SocipWp DQQRQFH DYRLU UHoX OfDYLV VFLHQWLILTXH RIIL
Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS, autorité réglementaire belge) sur le
plan de développement clinique et réglementaire de SARCOB BIO101.

X La Société recrute le Dr Susanna Del Signore comme Directeur Médical. Il est prévu
de nommer le Dr Philippe Guillet, qui occupait ce poste depuis mai 2015, au Comité
Scientifique de la Société.

Note 2 : Principes, régles et méthodes comptables

Les états financiers sont présentés en euros sauf indication contraire.

X BULQFLSH GYpWDEOLVVFE
Déclaration de conformité

La société Biophytis a établi ses comptes consolidés conformément aux normes et
LQWHUSUpWDWLRQV SXEOLpHYV SDU OT,QWHUQDWLRQRBRSWFHR XQ
SDU OT18QLRQ (XURSpHQQH j OD GDWH GH SUpSDUDWdsRQ GHV pW
périodes présentées.

Ce reférentiel, disponible sur le site de la Commission européenne
(http://ec.europa.eu/internal _market/accounting/ias_fr.htm), intégre les normes comptables
LQWHUQDWLRQDOHYV ,$6 HW ,)56 OHV LQWH USQWp WIDSNULERNQD/W G
(Standing Interpretations Committee + 6, & HW GX FRPLWp GILQWHUSUpWDW
G 1L QIR UP D WiéerBsQnterhatiQrial€sK International Financial Interpretations Committee +

IFRIC).

Les principes et méthodes comptables et options retenues par la Société sont décrits ci-apres.
Dans certains cas, les normes IFRS laissent le choix entre I'application d'un traitement de
référence ou d'un autre traitement autorisé.
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Principe de préparation des états financiers

Les comptes de la Société ont été établis selon le principe du codt historique a lI'exception de
cetDLQHYV FDWpJRULHV G9YDFW LI Vawx tsppExians EdictéERpar lIesddrmpdsH Q W
IFRS. Les catégories concernées sont mentionnées dans les notes suivantes.

Méthodes comptables

Les principes comptables retenus sont identiques a ceux utilisés pour la préparation des
FRPSWHYVY ,)56 DQQXHOV SRXU OYH[HUFLFH FORV DX GpFHPEUH
des nouvelles normes, amendements de normes et interprétations suivants adoptés par
OY8QLRQ (XURSpPHQQH GIDSSOLFDWLRGQ j&#E€200BDWRLUH SRXU OH
Normes, amendement de normes et interprétations applicables i SDUWLU GH OfYH[HUF
ouvert au 1 ° janvier 2015
Le Groupe a appliqué les nouvelles normes, amendements de normes et interprétations
VXLYDQWHYV j FRPSWHU GH OTRXYHUWXUH GH OfYH[HUFLFH

X IFRIC 21 : Taxes

X Amélioration des IFRS (cycle 2011 - 2013)

Ces QRXYHDX[ WH[WHV SXEOLpV SDU Of,$6% QYfRQW SDV HX GTLQF
du Groupe.
1RUPHVY HW LOWHUSUpWDWLRQV DGRSWpHVY SDU Of8QLRQ (XUR.
obligatoire pour les comptes 2015
X Amendement IAS 19: Régimes a prestations définies : cotisations des
membres du personnel
X Amendements a IFRS 11 $FTXLVLWLRQ -fauf Xighs urfeXdetiviti
conjointe
X Amendements a IAS 16 et IAS 38: Clarification sur les méthodes
GYDPRUWLVVHPHQW DFFHSWDEOHV
x Amendement a IAS 1: Présentation des états financiers: « Disclosure
initiative »
X Amélioration des IFRS (cycle 2010 - 2012)
X Amélioration des IFRS (cycle 2012 - 2014)

/IH *URXSH HVW DFWXHOOHPHQW HQ FRXUV GY{DSSUpFLDWLRQ Gt
application de ces nouveaux texWHV ,0 QTDQWLFLSH SDV GTLPSDFW VLJC
financiers.

X 2.2 Changement de méthode comptable

$ OTH[FHSWLRQ GHV QRXY HDXHWWXW H ¥ LFGHQWLYVL M DFLSDV SUR
FKDQJHPHQWY GH PpWKRGHV FRPSW B @ BVddemmMel20l6lH GH O TH[HU

X S8WLOLVDWLRQ GH MXJHPH

Pour préparer les états financiers conformément aux IFRS, des estimations, des jugements et
des hypothéses ont été faites par la Direction de la Société ; elles ont pu affecter les montants
présentés au titre des éléments d'actif et de passif, les passifs éventuels a la date
d'établissement des états financiers, et les montants présentés au titre des produits et des
charges de I'exercice.
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&HV HVWLPDWLRQV VRQW EDVpHV VXU OTK\SRWKqVBE®GH HW HR QW
fonction des informations disponibles lors de leur établissement. Elles sont évaluées de facon

continue sur la base d'une expérience passée ainsi que de divers autres facteurs jugés

raisonnables qui constituent le fondement des appréciations de la valeur comptable des

éléments d'actif et de passif. Les estimations peuvent étre révisées si les circonstances sur

lesquelles elles étaient fondées évoluent ou par suite de nouvelles informations. Les résultats

réels pourraient différer sensiblement de ces estimations en fonction d'’hypothéses ou de

conditions différentes.

Les principaux jugements effectués par la direction ainsi que les principales hypothéses
retenues par la direction de la Société portent notamment sur :
X $WWULEXWLRQ GH ERQV GH VRXVFULSWLRQV GH S-UWV GH
VRXVFULSWLRQV GY{DFWLRQV j GHVY VvVDODULpV HW GLULJHDQ
0 La détermination de la juste valeur des paiements fondés sur des actions est
basée sur le modeéle Black & Scholes de valorisation d'options qui prend en
compte des hypothéses sur des variables complexes et subjectives. Ces
variables incluent notamment la valeur des titres de la Société, la volatilité
attendue du cours de l'action sur la durée de vie de l'instrument ainsi que le
comportement actuel et futur des détenteurs de ces instruments. Il existe un
risque inhérent élevé de subjectivité découlant de I'utilisation d'un modéle de
valorisation d'options dans la détermination de la juste valeur des paiements
fondés sur des actions conformément a la norme IFRS 2.
0 Les hypothéses de valorisation retenues sont présentées en note 10.

X Non reconnaissance des imp6ts différés actifs net des imp6ts différés passifs :

0 La détermination du montant des imp6ts différés actifs pouvant étre reconnus
nécessite que le management fasse des estimations a la fois sur la période de
consommation des reports déficitaires, et sur le niveau des bénéfices imposables
futurs, au regard des stratégies en matiere de gestion fiscale.

0 Les principes comptables appliqués par la Société en termes de reconnaissance
des imp0ts différés actif sont précisés en note 2.24.

Xx J)UDLVY UHODWLIV j OfLQWURGXFWLRQ HQ ERXUYVdpitabH OD 6R
concomitante réalisée en 2015 :
o Dans le cadre de ces opérations concomitantes, la Société a fait appel a son
jugement pour déterminer les codts liés a la seule admission des titres existants
a la cote, les colts marginaux directement attribuables | OfpPLVVLRQ GH QRXYH
LQVWUXPHQWY HW OTDOORFDWLRQ GHV FREWV © FRPPXC
0 Le montant des frais imputés sur les capitaux propres en 2015 est présenté au
niveau du tableau de variation des capitaux propres.

X 2.4 Périmétre et méthodes de consolidation

Filiales

Les filiales sont toutes les entités pour lesquelles la Société a le pouvoir de diriger les politiques
ILQDQFLqQUHVY HW RSpUDWLRQQHOOHV SRXYRLU VRIFBRPSOIQYDQ
de la moitié des droits de vote. Les filiales sont consolidées par intégration globale a compter
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de la date a laquelle la Société en acquiert le contréle. Elles sont déconsolidées a compter de
OD GDWH j ODTXHOOH OH FRQWU{OH FHVVH GTrWUH H[HUFp
Les transactions et les soldes intragroupe sont éliminés. Les états financiers des filiales sont
préparés sur la méme période de référence que ceux de la Société mere, sur la base de
méthodes comptables homogénes.
A la date de publication des états financiers consolidés annuels, la Société détient deux
filiales :
X ,QVWLWXWR %LRSK\WLV 'R %UDVLO VRFLpWpIBW GHRLW |
Sao Paulo, créée en juillet 2006 et détenue a 94,6% ;
X %LRSK\WLV ,QF VRFLpWp GH GURLW DPpULFDLQ LPPDWI
créée en septembre 2015 et détenue a 100%.

Pourcentage de détention Pourcentage de droits de vote
31/12/2015 31/12/2014 31/12/2015 31/12/2014

Biophytis Do Brasil 94,6Q0% 94,60% 94,60% 94
Biophytis Inc. 1009 n/a 1009 n/a

X 2.5 Monnaie fonctionnelle de présentation

/IHV pWDWYV ILQDQFLHUV GH OD 6RFLpWp VRQIM HWEHE S UY VHH@ W B WE
et la monnaie fonctionnelle de Biophytis.

X 2.6 Méthode de conversion
X 2.6.1 Comptabilisation des opérations en monnaie étrangére

Les transactions en monnaie étrangére sont converties dans la monnaie fonctionnelle de la
Société en appliquant le cours de change en vigueur a la date des transactions. Les actifs et
passifs monétaires libellés en monnaie étrangere a la date de cl6ture sont convertis dans la
monnaie fonctionnelle en utilisant le cours de change a cette date.
/HV JDLQV HW SHUWHV GH FKDQJH UpVXOWDQW GH OD FRQ
correspondent a la différence entre le colt amorti libellé dans la monnaie fonctionnelle a
OTRXYHUWXUH GH OD SpULRGH DMXVWp GH QIS PISHDFFR\VQ X W RN [(
période, et le colt amorti libellé dans la monnaie étrangére converti au cours de change a la
date de clbture.
Les actifs et passifs non monétaires libellés en monnaie étrangére qui sont évalués a la juste
valeur sont convertis dans la monnaie fonctionnelle en utilisant le cours de change de la date
a laquelle la juste valeur a été déterminée. Les écarts de change résultant de ces conversions
VRQW FRPSWDELOLVpY HQ UpVXOWDW |j OTH[FHSWLRQ GHV pF
LOVWUXPHQWY GH FDSLWDX[ SURSUHY GLVSRQLEOHYV j OD YHQW
FRXYHUWXUH GT1XQ LQYHVWLVVHPHQW QHW GDQV XQWWIDEPMYLW
de couverture de flux de trésorerie, qui sont comptabilisés directement en capitaux propres.

X 2.6.2 Conversion des états financiers des filiales étrangéres

Les actifs et passifs des filiales étrangéres sont convertis sur la base des cours de change
constatés a la cléture. Les éléments de leur compte de résultat sont convertis au cours moyen
de la période.

La différence de conversion qui en résulte est portée directement en capitaux propres au poste
Réserves de conversion.

Le taux de change utilisés lors des exercices 2015 et 2014 sont les suivants :
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Taux de cl6ture Taux moyen
Taux de change 31/12/2015 31/12/2014 31/12/2015 31/12/2@1
BRL pour 1 EUR 4,3117 3,2207 3,6916 3,1
USD pour 1 EUR 1,0887 N/a 1,0807

X 2.7 Distinction courant et non courant

La Société appliqgue une présentation du bilan distinguant les parties courantes et non
courantes des actifs et des passifs.
La distinction des éléments courants des éléments non courants a été effectuée selon les
régles suivantes :

x les actifs et passifs constitutifs du besoin en fonds de roulement entrant dans le cycle

QRUPDO GH OYDFWLYLWpPp VRQW FODVVpV HQ © FRXUDQW 2

x OHV DFWLIV HW SDVVLIV KRUV F\FOH QRUPDO GYH{SORLWD!
GIXQH SDUW HW HQ © QRQ FRXUDQW 2 GIDXWPBB®EDWWX VHC
PRLQV GTXQ DQ RX VXLYDQW OYDSSOLFDWLRQ GH FDV VSpFL

X 2.8 Immobilisations incorporelles
Frais de recherche et développement

Selon IAS 38, les frais de développement, sont comptabilisés en immobilisations incorporelles
XQLTXHPHQW VL OfHQVHPEOH GHV FULWQUHV VXLYDQWYV VRQW V
a) faisabilité technique nécessDLUH j OTDFKqQYHPHQW GX SURMHW GH GpYFhH

b) LOWHQWLRQ GH OD 6RFLpWp Gf{DFKHYHU OH SURMHW

c) capacité de celui-ci a utiliser cet actif incorporel,

d GpPRQVWUDWLRQ GH OD SUREDELOLWpPp GIDYDQWDJHV pFRQT
e) disponibilité de ressources techniques, financie UHV HW DXWUHY DILQ GTDFKHYF
f) évaluation fiable des dépenses de développement.

6RQW DFWLYDEOHY OHV FREWYV TXL VRQW GLUHPWRPHQM/ DW/MRWL
qui incluent :
X les colts des services utilisés ou consommés pour géQpUHU OYLPPRELOLVI
incorporelle ;
x OHV VDODLUHVY HW FKDUJHVY GH SHUVRQQHO HQJDJpV SRXU .

/IHV GpSHQVHYVY QH VRQW DFWLYpHV TXYj] SDUWLU GHWDR®D®HH | C
OfLPPRELOLVDWLRQ LQFRUSRUHOOH VRQW UHPSOLHYFWHLY GpS
ORUVTXH OYLPPRELOLVDWLRQ LQFRUSRUHOOH HVW SUrWH j rwWut

En raison des risques et incertitudes liés aux autorisations réglementaires et au processus de
recherche et de développeme QW OHV VL[ FULWqQUHV GYLPPRELOLVDWLRQ Q
DYDQW OTREWHQWLRQ GH OfDXWRULVDWLRQ GHFRQANH VXHQOWWH P
OHV IUDLV GH GpYHORSSHPHQW LQWHUQHV LQWHUYHQIIOWH DH O\
composeés des codts des études cliniques, sont comptabilisés en charges, sur la ligne Frais

GH UHFKHUFKH HW GpYHORSSHPHQW GqgqV ORUV TXYLOV VRQW HC
Brevets
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/IHV FREWYV OLpV j OYDFTXLVLWLRQ GH EUHYHWV WRO@FREVURYVLW
pour acquérir les brevets concernés.

Logiciels

/IHV FREWV OLpV j OTDFTXLVLWLRQ GHV OLFHWQ®AHO 5 HODWH IGHWHB R
encourus pour acquérir et pour mettre en service les logiciels concernés.

Marques

IHV FREWYV OLpV j OTDFTXLVLWLRQ GH PDUTXHV SDU O DRERFHLWW p
GIXQ DPRUWLVVHPHQW

'XUpH HW FKDUJH GI{DPRUWLVVHPHQW

/IRUVTXH OHV LPPRELOLVDWLRQVY LQFRUSRUHOOHWRQW HKQW GX
calculé de facon linéaire sur cette durée, soit :

Eléments 'XUpHVY GYDPRUWLVVHPHQW
Frais de développement 'XUpH GIXWLOLVDWLRQ HVWLPpH GX ¢
Brevets achetés 'XUpH GIXWLOLVDWLRQ HVWLPpH GHV
Logiciels 3 a5 ans - Linéaire

/ID YDOHXU GHV DFWLIV LQFRU S istud @e\peHe/dé&/valé tit Ednigeirtifié.de T X TXQ
test consiste a rapprocher la valeur nette comptable de ces actifs des flux de trésorerie futurs

sur la base de plans a moyen terme. Lorsque la valeur nette comptable est supérieure a la

valeur des flux de trésorerie actualisés, une dépréciation est comptabilisée correspondant a
OfpFDUW HQWUH OD VRPPH GH FHV IOX[ HW OD YDOHXU QHWWH |

X 2.9 Immobilisations corporelles

/IHV LPPRELOLVDWLRQV FRUSRUHOOHY VRQW pYDOXatftals j] OHXU F
accessoires) ou a leur colt de production par I'entreprise.

Les éléments d'actif font I'objet de plans d'amortissement déterminés selon la durée réelle
d'utilisation du bien.

Les durées et modes d'amortissement retenus sont principalement les suivants :

Eléments Durées GJDPRUWLVVHF

:;?r:l:g(e)rr:‘segtesnerales, agencements, 5415 ans +Linéaire
Installations techniques, matériel et outillages 54a7ans zLinéaire
Matériel de bureau et informatique 3 ab5ans zLinéaire
Mobilier 3 a5ans zLinéaire
Matériel de transport 3 ab5ans - Linéaire
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La charge d'amortissement des immobilisations corporelles est comptabilisée en résultat dans
la catégorie :
X GHV FREWV DGPLQLVWUDWLIV SRXU OfDPRUWLVVHPHQW G
aménagements divers ; le matériel de bureau et informatique ; le mobilier.
x GHV IluUbLY GH UHFKHUFKH HW GpYHORSSHPHQW SRXU OYDP
laboratoire.

X 2.10 Contrats de location

Les biens financés par des contrats de location financement au sens de la norme IAS 17, qui

en substance transférent a Biophytis les risques et avantages inhérents a leur propriété, sont
FRPSWDELOLVpV j OfYDFWLI GX ELODQ /D GHWW:HD @R UIHW &R & WG
financieres ».

Les contrats de location, pour lesquels substantiellement tous les risques et avantages sont
conservés par le bailleur, sont classés en contrats de location simple. Les paiements effectués
pour ces contrats de location simple, nets de toute mesure incitative, sont constatés en
charges au compte de résultat de maniére linéaire sur la durée du contrat.

x 2.11 Valeur recouvrable des actifs non courants

/IHV DFWLIV D\DQW XQH GXUpH GTXWLOLWpPp LQGpWHUPLHMW QH VF
annuel de dépréciation.

/IHV DFEWLIV DPRUWLYVY VRQW VRXPLV j XQ WHVW GH @GQSUAHHLDWL
LQWHUQH RX HIWHUQH PRQWUDQW TXTXQ DFWLI D SX SHUGUH GF

x 2.12 Actifs financiers

Les actifs financiers de la Société sont classés en deux catégories selon leur nature et
OfLQWHQWLRQ GH GpWHQWLRQ

x les actifs financiers a la juste valeur par le compte de résultat,

X les préts et créances.

Tous les actifs financiers sont initialement comptabilisés au co(t qui correspond a la juste

valeur du prix payé augmentp GHV FRE€WV GIDFTXLVLWLRQ

7TRXV OHV DFKDWV HW YHQWHY QRUPDOLVpPpYV GIDFWLIV ILQDQFI
réglement.

Actifs financiers a la juste valeur par le compte de résultat

Cette catégorie inclut les dépbts a terme.

lIs représentent les actifs détenus a des fins GH W U D Q V D FavditeRe3 ackf§ Bicquié par
OfHQWUHSULVH GDQV OfREMHFWLI GH OHV FpRMVW H ROOW XNH )R
variations de juste valeur sont comptabilisées en résultat. Certains actifs peuvent également

IDLUH OTREMHW GIXQ FODVVHPHQW YRORQWDLUH GDQV FHWWH |

Préts et créances
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Cette catégorie inclut les autres préts et créances, et les créances commerciales.

Les actifs financiers non courants comprennent les avances et les dépots de garantie donnés

a des tiers. Les avances et dépbts de garantie sont des actifs financiers non-dérivés a

paiements déterminés ou déterminables qui ne sont pas cotés sur un marché actif.

'H WHOV DFWLIV VRQW FRPSWDELOLVpV DX FRXWGIRR UM U rivQ HX WHLF
Les gains et les pertes sont comptabilisés en résultat lorsque les préts et les créances sont
décomptabilisés ou dépréciés.

X 2.13 Trésorerie, Equivalents de trésorerie et instruments financiers

/ID WUpVRUHULH HW OHV pTXLYDOHQWYV GH WUpVRUMPNQHLERRASWL
comprennent les disponibilités bancaires, les disponibilités en caisse et les dépbts a court
terme ayant une échéance initiale de moins de trois mois.

Les équivalents de trésorerie sont détenus a des fins de transaction, facilement convertibles
en un montant de trésorerie connu et sont soumis a un risque négligeable de changement de
valeur. lls sont évalués a la juste valeur et les variations de valeur sont enregistrées en résultat
financier.

Pour les besoins du tableau des flux de trésorerie, la trésorerie nette comprend la trésorerie
et les équivalents de trésorerie tels que définis ci-dessus ainsi que les concours bancaires
courants.

La Société établit ses situations de trésorerie sur la base de sa trésorerie active nette des
concours bancaires courants, cette derniere comprenant la trésorerie et les équivalents de
trésorerie ainsi que les actifs financiers.

X 2.14 Juste valeur des instruments financiers

/IHV HPSUXQWYVY HW GHWWHYV ILQDQFLqQUHV VRQW FRBHASGVO A/DOUYV pV
GILQWpUrW HIITHFWLI 7,(

La juste valeur des créances clients et des dettes fournisseurs est assimilée a leur valeur au
bilan, compte tenu des échéances trés courtes de paiement de ces créances. Il en est de
méme pour les autres créances et les autres dettes courantes.

/ID 6RFLpWp D GLVWLQJXp WURLY FDWpJRULHV G TLQAMMWUTORPTHRIDVW |
OHXUV FDUDFWpPULVWLTXHV VXU OHXU PRGH GH YDOBRXWDWLRQ
exposer certaines des informations demandées par la norme IFRS 7 :

X FDWpJRULH GH QLYHDX LQVWUXPHQWYV ILQD@PHLWHRKp IDLVD
actif ;

x FDWpJRULH GH QLYHDX LOQVWUXPHQWY ILQDQFLHUYVY GRQW
de techniques de valorisation reposant sur des parameétres observables ;

x FDWpJRULH GH QLYHDX LQVWUXPHQWYV ILQDQFLlHUVY GRQW

de techniques de valorisation reposant pour tout ou partie sur des parameétres
inobservables ; un parameétre inobservable étant défini comme un paramétre dont la

YDOHXU UpVXOWH GTK\SRWKqQVHV RX GH FRUUpOMmMLRQV T
transactions observables sur les marchés, sur le méme instrument a la date de

valorisation, ni sur les données de marché observables disponibles a la méme date.
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Les instruments comptabilisés en juste valeur par résultat détenus par la société sont les
dépbts a terme relevant de la catégorie de niveau 1.

X 2.15 Contrat de liquidité

Suite a son introduction en bourse sur le marché Alternext Paris, la Société a signé un contrat
de liquidité avec la Banque Invest Securities afin de limiter la volatilité « intraday»dH OYDFWLRQ
Biophytis.

Dans ce cadre, la Société a confié 300 000 euros a cet établissement afin que ce dernier

SUHQQH GHV SRVLWLRQV j OTDFKDW FRPPH j OD YHQW3X VXU OF
contrat qui est investi en actions propres de la Société par ce prestataire est comptabilisée en

moins des capitaux propres consolidés de la Société au 31 décembre 2015 pour leurs codts
GIDFTXLVLWLRQ

Le résultat de cession de ces actions propres est enregistré également directement dans les
capitaux propres.

La réserve de trésorerie liée au contrat de liquidité est présentée en « autres actifs financiers
non courants ».

X 2.16 Subventions publiques
Avances remboursables

/ID 6RFLpWp EpQplILFLH GTXQ FHUWDLQ QRPEUH GfDadesgstHV UHPEI
fourni en Note 11.1.

(OOHV RQW pWp FRPSWDELOLVpHV FRQIRUPPPHQW jqUi6V 61D
FRQVHQWLHYV j GHVY WDX[ GTLOQWpUrWV LQIpULHXUV DX WDX[ GX
selon IAS 39 au codt amorti :

x /TDYDQWDJIJHH8W WPWHUPLQp HQ UHWHQDQW XQ WDX[ GIDFW
XQ WDX[ GH PDUFKp j OD GDWH GTRFWURL /HVWRQMREQWHQKV:
ORUV GH OfRFWURL GYDYDQFHVY UHPERXUVDEOHYV QH SRUWI
une subventionenUHJLVWUpPH HQ SURGXLW GDQV OfpWDW GX UpVX

X Le co(tfinancier des avances remboursables calculé au taux de marché est enregistré
ensuite en charges financiéres.

Les subventions sont présentées au niveau de la catégorie « Recherche et développement ».
Ces avances sont enregistrées en « Dettes financiéres non courantes » et en « Dettes

financierHVY FRXUDQWHYV 2 VHORQ OHXU pFKpDQFH (Q FDV GH FRQVW
de créance consenti est enregistré en subvention.
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Subventions

La6RFLpWp EpQplILFLH GIXQ FHUWDLQ QRPEUH GH WXERHOQWLRQV
note 6.

Les subventions recues sont enregistrées des que la créance correspondante devient
FHUWDLQH FRPSWH WHQX GHV FRQGLWLRQV SRVpHV j OfRFWURI
/IHV VXEYHQWLRQV GTH[SORLWDWLRQ VRQW HQUHJIUV¥WHK pHHW HQ
développement en tenant compte, le cas échéant, du rythme des dépenses correspondantes

de maniére a respecter le principe de rattachement des charges aux produits.

&UpGLW GILPS{W UHFKHUFKH

'HV FUpGLWYV GTILPS{W UHFKHUFKH VRQW RFWUR\pW B @BRQWUH S
LQFLWHU j UpDOLVHU GHVY UHFKHUFKHYV GYRUGUHTWH RMOQLW K H. H @/
de dépenses remplissant les criteresrHT XLV EpQpILFLHQW GTXQ FUpGLW GYLPS{
SRXU OH SDLHPHQW GH OfLPS{W VXU OHV VRFLPWMWLREE GNHVW.L
dépenses et des trois exercices suivants ou, le cas échéant, étre remboursé pour sa part

excédentaire.

Le FUpGLW GYLPS{W UHFKHUFKH HVW SUpVHQWp GIR@VDXTRWDHMD & X
des codts de recherche et développement.

Crédit Impdt Compétitivité Emploi
/IH &UpGLW GY,PS{W &R P S@MHNasYunWippdsRisfiechl frangais. Le produit

HVW FRPSWDELOLVp HQ GLPLQXWLRQ GHV FKDUJHV GHISHIUWRQQ'}
a travers ses efforts de recherche et développement.

X 2.17 Créances

Les créances sont évaluées a leur valeur nominale. Elles sont, le cas échéant, dépréciées au
cas par cas par voie de provision pour tenir compte des difficultés de recouvrement auxquelles
elles sont susceptibles de donner lieu.

Les autres créances compre QQHQW OD YDOHXU QRPLQDOH GX FUpGLW GY
HQUHJLVWUpPH j OfDFWLI VXU OfYH[HUFLFH GYDFTXLVXWOR®HWRUU |
GpSHQVHV pOLJLEOHYV GRQQDQW QDLVVDQFH DX FUpGLW GTLPS{V

X 2.18 Capital
LeclasVHPHQW HQ FDSLWDX[ SURSUHYVY GpSHQG GH OubQDO\VH VS
chaqgue instrument émis. Les actions ordinaires et les actions de préférence ont ainsi pu étre

FODVVpHY HQ WDQW TXLQVWUXPHQWY GH FDSLWDX[ SURSUHYV

Les codts accessoiresdre FWHPHQW DWWULEXDEOHYV j OfpPLVVLRQ GITDFWL
VRQW FRPSWDELOLVpY QHWYV GILPS{W HQ GpGXFWLRQ GHV FDS

Page 208 sur 324



X 2.19 Paiements en actions

Depuis sa création, la Société a mis en place plusieurs plans de rémunération dénoués en
LQVWUXPHQWY GH FDSLWDX[ SURSUHV VRXV OD IRUPH GH © E
(«BSA») ou « ERQV GH VRXVFULSWLRQ GH SDUWW (EBSFIEpDWHXUV
attribués a des salariés et dirigeants.

En application de la norme IFRS 2, le codt des transactions réglées en instruments de capitaux

propres est comptabilisé en charge sur la période au cours de laquelle les droits a bénéficier

GHV LQVWUXPHQWY GH FDSLWDX[ SURSUHV VRQW DFTXLV HQ F
capitaux propres.

/D 6RFLPWp D DSSOLTXp OD QRUPH ,)56 | OTHQWDPH OSHU BSIWVHVQ
RFWUR\pV GHSXLV OJRULJLQH GH OD VRFLpWp j GHV HPSOR\pV |

/ID MXVWH YDOHXU GHV ERQV GH VRXVFULSWLRQ GfDFWLRQV RFYV
application du modéle Black-6 FKROHV GH YDORULVDWLRQ GTRSWLRQV ,0 F
RSWLRQV RFWUR\pHV j GIDXWUHV SHUVRQQHV SK\VLTXHV IRXU
YDOHXU GH PDUFKp GH FHVY GHUQLHUYV QYpWDQW SDV GpWHUPLQ|

/ITHQVHPEOH GbkY ajanbdemd K la valorisation des plans est décrit en Note 10.

X 2.20 Provisions

Les provisions correspondent aux engagements résultant de litiges et risques divers, dont
OfpFKpDQFH HW OH PRQWDQW VRQW LQFHUWDL Q8¢ ddbXlegTXHOV O
cadre de ses activités.

Une provision est comptabilisée lorsque la Société a une obligation envers un tiers résultant

GTXQ pYpPQHPHQW SDVVp GRQW LO HVW SUREDEOH TXY{fHOOH SUF
bénéfice de ce tiers, sans contrepartie au moins équivalente attendue de celui-ci, et que les

sorties futures de liquidités peuvent étre estimées de maniére fiable. Le montant comptabilisé

HQ SURYLVLRQ HVW OfHVWLPDWLRQ GH OD GpSHQVH QpFHVVDLU
si nécessaire a la date de cloture.

X 2.21 Engagements sociaux

Les salariés francais de la Société bénéficient des prestations de retraites prévues par la loi
en France .
X REWHQWLRQ GTXQH LQGHPQLWpPp GH GpSDUW j OD UHWUDLW

départ en retraite (régime a prestations définies) ;

X versement de pensions de retraite par les organismes de Sécurité Sociale, lesquels
sont financés par les cotisations des entreprises et des salariés (régime a cotisations
définies).

Les régimes de retraite, les indemnités assimilées et autres avantages sociaux qui sont
DQDO\VpV FRPPH GHV UpJLPHV j SUHVWDWLR QR Blpp WpLWFH QpD LR
a garantir un montant ou un niveau de prestation défini) sont comptabilisés au bilan sur la base

d'une évaluation actuarielle des engagements a la date de cléture, diminuée de la juste valeur

des actifs du régime y afférent qui leur sont dédiés.

Page 209 sur 324



&HWWH pYDOXDWLRQ thHISIR MéthadX des@iitésdée G@adi prajétees, prenant
en compte la rotation du personnel et des probabilités de mortalité. Les éventuels écarts
actuariels sont comptabilisés dans les capitaux propres, en « autres éléments du résultat
global ».

Les paiements de la Société pour les régimes a cotisations définies sont constatés en charges
du compte de résultat de la période a laquelle ils sont liés.

X 2.22 Emprunts

Les passifs financiers sont classés en deux catégories et comprennent :
X les passifs financiers comptabilisés au co(t amorti et,

X des passifs financiers comptabilisés a la juste valeur par le compte de résultat.

Passifs financiers comptabilisés au co(t amorti

Les emprunts et autres passifs financiers, telles que les avances conditionnées, sont
FRPSWDELOLVpY DX FR€EW DPRUWL FDOFXOp j OfDPBHQ@/XGNDOX[ G
an des dettes financiéres est présentée en « dettes financiéres courantes ».

Passifs financiers enregistrés a la juste valeur par compte de résultat

/ID 6RFLpWp QH GLVSRVH SDV GTLQVWdedrRIdEd Bkefeickprevémesl FDW p JR L

X 2.23 Créances et dettes libellées en devises

Les dettes et les créances libellées en devises sont comptabilisées au cours de la devise lors
GH OD WUDQVDFWLRQ LQLWLDOH $ OD FO{WXUH GHOOHHAWLUFH\WH
au passif sont évaluées au cours de clbture.

X 2.24 Imp6ts sur les sociétés

/HV DFWLIV HW OHV SDVVLIV GLPS{W H[LJLEOHV GH OfH[HUFLI
pYDOXpV DX PRQWDQW TXH OfRQ VD ViwresQies adidikFerRisnéUHU R X
fiscales.

/IHV WDX[ GILPS{W HW OHV UpJOHPHQWDWLRQV ILVFDOKMW XWLOL
ceux qui ont été adoptés ou quasi adoptés a la date de clbture.

Les imp6ts différés sont comptabilisés, en utilisant la méthode du report variable, pour
OfHQVHPEOH GHV GLIIpUHQFHYVY WHPSRUHOOHYVY H[LVWDQW j OD G
actifs et passifs et leur valeur comptable dans les états financiers ainsi que sur les déficits

reportables.

Les différences temporaires principales sont liees aux pertes fiscales reportables.

'HV DFWLIV GYLPS{W GLIIpUp VRQW UHFRQQXV DX WTXLHKD GHNW S|
probable que la Société disposera de bénéfices imposables futurs sur lesquels ces pertes

fiscales non utilisées pourront étre imputées. La détermination du montant des imp6ts différés

actifs pouvant étre reconnus nécessite que le management fasse des estimations a la fois sur

la période de consommation des reports déficitaires, et sur le niveau des bénéfices imposables

futurs, au regard des stratégies en matiere de gestion fiscale.
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X &KLITUH G

La Société ne dégage pas a ce jour de revenu au titre des exercices présentés.

X 2.26 Informations sectorielles

La Société opére surunseul VHIPHQW G:1dEwdappdnwm de candidats médicaments
pour le traitement de maladies métaboliques et du vieillissement.

Les actifs et la perte opérationnelle présentée sont localisés en France.

Les frais de recherche et développement, la plupart des colts administratifs sont encourus en
France.

X 2.27 Autres éléments du résultat global

Les éléments de produits et de charges de la période comptabilisés directement dans les
capitaux propres, sont présentés, le cas échéant, dans la rubriqgue « Autres éléments du
résultat global ».

X 2.28 Présentation du compte de résultat

La Société présente son compte de résultat par destination dans deux catégories :
x recherche et développement ;

x frais généraux et administratifs.

Résultat financier
LerésultatinDQFLHU LQFOXW OfYHQVHPEOH

x Des charges liées au financement de la Société : intéréts sur emprunts et obligations,

et désactualisation des avances remboursables et passifs financiers (Cf. note 11)
x Des produits liés aux intéréts percus sur les dépdts a terme.

Les éventuels gains ou perte de change sont également comptabilisés dans le résultat
financier.

X 2.29 Résultat par action

Le résultat de base par action est calculé en divisant le résultat attribuable aux porteurs
GIDFWLRQV GH OD 6RFIPRNE G B3R @Gp QR BSEIDAHEWLRQV RUGLQDLUH)
cours de la période.

Le résultat dilué par action est déterminé en ajustant le résultat attribuable aux porteurs
GIDFWLRQV RUGLQDLUHYV HW OH QRPEUH PR\HQ SRQ@Gffetsp GTDFW|
de toutes les actions ordinaires potentielles dilutives.

Si la prise en compte pour le calcul du résultat dilué par action des instruments donnant droit

DX FDSLWDO GH IDoRQ GLIIpUpH %6%$ %dlGt& (ces idgir@QuedtsineX Q HIITHW
sont pas pris en compte.
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Note 3 : Immobilisations incorporelles

VALEURS BRUTES DES IMMOBILISATIONS INCORPOREL
(Montants en euros)

Brevets

Logiciels

Marques

Total

Etat de la situation financiere au 31 décembre 2013

11 310

100 000

111 310

Acquisition
Cession
Transfert

Etat de la situation financiere au 31 décembre 2014

11310

100 000

111 310

Acquisition
Cession
Transfert

2 300 00(

559

2 300 559

Etat de la situation financiere au 31 décembre 2015

2 300 (

00

11869

100 000

2411 869

AMORTISSEMENTS

Etat de la situation financiere au 31 décembre 2013

11310

100 000

111 310

Augmentation
Diminution

Etat de la situation financiere au 31 décembre 2014

11 310

100 000

111 310

Augmentation
Diminution

56 681

49

56 730

Etat de la situation financiere au 31 décembre 2015

56 81

11 359

100 000

168 040

VALEURS NETTES COMPTABLES

Au 31 décembre 2013

Au 31 décembre 2014

Au 31 décembre 2015

2 243 31

9

510

2 243 829

La Société dispose de la marque Biophyta, intégralement dépréciée en application de la norme

IAS 36.

,O QT\ D SDV HX GH FRQVWDWDWLRQ GH SHUWHYV GHaYDOHXU VXU

Société.

(Q MXLOOHW

aupres de Metabrain et Iris Pharma pour un montant total de 2

21.4).

Yao FI

OD 6RFLpWp VHVyarsde thprgpHétd deTorepdisH XU GH T XR
1RWHYV
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Note 4 : Immobilisations corporelles

VALEURS BRUTES DES IMMOBILISATIONS CORPORELLH
(Montants en euros) Matériels et Matériel de
Matériels et Outillages Installations et bureau, Matériel de Total
Outillages (location - agencements | informatique, transport
financement) mobilier
Etat de la situation financiére au 31 décembre 2013 114 487 - 32 408 29 241 3991 180 327
Acquisition 2 659 2 659
Cession -
Impact de change 994 211 66 46 1317
Transfert -
Etat de la situation financiére au 31 décembre 2014 115 481 - 32619 31966 4 036 184 303
Acquisition 181 347 5631 186 978
Cession -
Impact de change (22 19B) (4723 (1475 (1021 (29 417
Transfert -
Etat de la situation financiére au 31 décembre 2015 93 483 181 347 27 896 36 122 3015 341 863
AMORTISSEMENTS
Etat de la situation financiére au 31 décembre 2013 111 337 - 15 085 24 736 3991 154 948
Augmentation 355( 2820 2271 8641
Diminution -
Impact de change 994 51 38 46 1129
Etat de la situation financiére au 31 décembre 2014 115 481 - 17 956 27 044 4 036 164 717
Augmentation 5161 880 2232 8273
Diminution -
Impact de change (22 19B) (1333 (998 (1021 (25 550
Etat de la situation financiére au 31 décembre 2015 93 483 5161 17 503 28 278 3015 147 441
VALEURS NETTES COMPTABLES
Au 31 décembre 2013 3 55D - 17 323 4 506 - 25 379
Au 31 décembre 2014 - - 14 664 4922 - 19 586
Au 31 décembre 2015 - 176 186 10 394 7 844 - 194 423

,O QT\ D anstatdtidh de pertes de valeur en application de la horme IAS 36.
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Note 5 : Autres actifs financiers non courants

ACTIFS FINANCIERS NON COURANTS
(Montants en euros) 31/12/2015 31/12/2014
Contrat de liquidité 271 661 -
Dépdt de garantie 367 339
Total actifs financiers non courants 272 048 339

Les actifs financiers non courants sont essentiellement composés de la réserve de trésorerie
liée au contrat de liquiditt miseQ SODFH DX FRXUV GH OTH[HUFLFH
actions de la Société sur le marché Alternext Paris (cf. Note 9).

Note 6 : Autres créances

AUTRES CREANCES 31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros)

Crédit d'imp6t recherche (1) 453 842 153104
Crédit impdt compétitivité emploi ("CICE") (2) 3 0pP3 7 379
Taxe sur la valeur ajoutée (3) 617 630 160 481
Charges constatées d'avance (4) 212 431 4 296
Subventions a recevoir (5) 25 000
Fournisseurs - acomptes versés 52 144 -
Divers 57 16(Q 7 310
Total autres créances 1396 941 357 570

&UpGLW GITLPS{W UHFKHUFKH &,5

La Société bénéficie des dispositions des articles 244 quater B et 49 septies F du Code
*pQpUDO GHV ,PS{WV UHODWLYHV DX FUPGLW GIWUPGFWSWHNFE& plRIUFLK

HQ 1RWH

Il est présenté en subvention au niveau de la catégorie des « Frais de recherche et

développement ».

VXLW

OH FUPGLW GYLPS{W UHFKHUFKH HVW FRPSWDELOL\
DX FRXUV GH OTDQQpH j OD T déHan@ddeetherehe/aigbDIEK HQW OHV

(Q OYDEVHQFH GH UpVXOWDW LPSRVDEOH OD F8{pWw G HHF KHKWF R (W
(« CIR ») est remboursablH O DQQpH Nexie YaxQngvaté&tidn :

x CIR 2015 Y
OfH[HUFLFH
x CIR 2014 Vs

&UPGLW GYILPS{W FRPSpWLWLYLWp HPSORL &,&(

Le CICE instauré par la loi de finance rectificative 2012-1510 du 29/12/2012 art.66 & compter
du 01/01/2013 est constaté au crédit des charges de personnel avec pour contrepartie les

autres créances.

/IH UHPERXUVHPHQW GH FH PRQWDQW HVV

&H PRQWDQW D pWp UHPERXUVp DX FRXUV

/ID 6RFLpWp EpQpILFLH DFWXHOOHRKEQE GT1XQ UHPERXUVHPHQW
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(3) Les créances de TVA VRQW SULQFLSDOHPHQW UHODWLYHYV |

remboursement de TVA demandé.

/HV FKDUJHV FRQVWD We appoi@fitDay de® Elérges courantes et se

décomposent de la fagon suivante :

NATURE DES CHARGES CONSTATEES D'AVANCE 31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros)

Prestations de recherche 198 591

Location de matériel 5828 -
Divers 8 017 4 296
Total charges constatées d'avance 212 431 4 296

OD 79%

B) /TPYROXWLRQ GHV VXEYHQWLRQV j UHFHYRLU RX SHUoXHV GYD

Subventions publiques

EVOLUTION DES SUBVENTIONS
(Montant en euros) CG 93 & OSEQ FEDER - Maculia Autre§ Total
Sarcob subventions
Au 31 délcembre 2013 - subvention a recevoir / (subvention 104 513 58 300 162 813
percue d'avance)
(-) Encaissement 266 858 121 372 15 000 403 230
(+) Remboursement -
(+) Subventions 187 34p 63 072 15 000 265 417
(+/-) Autres mouvements -
Au 31 décembre 2014 - subvention a recevoir / (subvention 25 000 25 000
pergue d'avance)
(-) Encaissement 25 000 25000
(+) Remboursement -
(+) Subventions
(+/-) Autres mouvements
Au 31 décembre 2015 - subvention a recevoir / (subvention
pergue d'avance)

/IHV VXEYHQWLRQV GYH[SORLWDWLRQ VRQW SUpVHQWRHHNVN HQ G
développement en tenant compte, le cas échéant, du rythme des dépenses correspondantes

de maniére a respecter le principe de rattachement des charges aux produits.

&HV VXEYHQWLRQV VRQW LQWpJUDOHPHQW SHUOXHV j OD FO{WX!

Subvention Conseil Général de la Seine-Saint-Denis tprojet « Sarcob »

Le 21 décembre 2011, la Société a obtenu de la part du Conseil Général de la Seine-Saint-
'HQLV XQH VXEYHQWLRQ G{XQ PRQWDSRRKX B DR PSRIOGMayaN ©
SRXU REMHW OD SUpYHQWLRQ HW OH WUDLWHPHQW GH OfTREpVL)

La convention prévoyait un subventionnement a hauteur de 22,5 % des codts engages.

/IHV YHUVHPHQWY VY{pFKHORQQDLHQW HQWUH QDGG&DSAH NHW IGIH) [
facon suivante :

X 40% a date de signature
x Possibilité de bénéficier de versements intermédiaires :
o SL OD VRFLpWp MXVWLILH TXYfHOOH QH GLVSRVH SDV GH
dans la limite de 80% de la subvention affectée a ces dépenses,
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0 Sinon 3 acomptes maximum a valoir sur les paiements déja effectués, en
proportion du taux de la subvention et dans la limite de 80% de la subvention
affectée a ces dépenses.

x /IHVROGH j OfDFKgYHPHQW GHV WUDYDX]

Un avenant a été signé le 19 mai 2014 constatant que le montant des dépenses était inférieur
aux montants initialement budgétés. La subvention a ainsiété¢ UDPHQPpPH |j Ya
Le rapport de fin de programme a été signé le 3 juin 2014.

Subvention OSEO +projet « Sarcob »

I H IpYULHU OD 6RFLpWp D REWHQX GH ODXQDRRQ W DIBW2
maximum de 260 %2 SRXU VRQS&thRMayamt @ur objet la prévention et le
WUDLWHPHQW GH OYREpVLWp VDUFRSpPQLTXH

La convention prévoyait un subventionnement a hauteur de 22,5 % des co(ts engagés.

/HV YHUVHPHQWYV V{pFKHORQQDLHQW HQWUH QDG&DSNWH N HW IGHD [
facon suivante :
X Y% j OD GDWH GH VLIQDWXUH

X Yo ) SDUWLU GX VXU DSSHO GH IRQGYV
x /IHVROGH j OTDFKgYHPHQW GHV WUDYDX[ DX SOXV WDUG OF

Un avenant a été signé le 19 mai 2014 constatant que le montant des dépenses était inférieur
aux montants initialement budgétés. La subvention a ainsi été ramenée a 240 Ya
Le rapport de fin de programme a été signé le 3 juin 2014.

Subvention FEDER #projet « Maculia »

Le 7 juin 2013, la Société a obtenu de la part de la Région lle de France,au QRP GH OfT8QLRQ
Européenne, XQH VXEYHQWLRQ GYIXQ PRQWDQW.Z PRPRXRIXP/ REH SURME
« Maculia ».

La convention prévoyait un subventionnement a hauteur de 50 % des colts engagés.

/IHV YHUVHPHQWY VipFKHORQQDLHQW HQWedllH fiodd pofedédlaGH VLJIQI
facon suivante :
X VRLW Yo VXU GpFODUDWLRQ GX FRPPHQFHPHQW GYH[pF.
X Un ou plusieurs acomptes sur justification des dépenses effectuées. Le montant
cumulé des acomptes ne doit pas dépasser 80% du montant de la subvention
x /ID VROGH j OfDFKgYHPHQW GX SURJUDPPH

Le montant des dépenses étant inférieur aux montants initialement budgétés, la subvention a
été ramenée a 166 Ya
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Note 7 : Trésorerie et équivalents de trésorerie

Le poste trésorerieet p TXLYDOHQWYV GH WUpVRUHULH VIDQDO\WH FRPPH \

TRESORERIE ET EQUIVALENTS DE TRESORERIE

(Montants en euros) 31/12/2015 31/12/2014
Comptes bancaires 407 145 9 362
Dépots a terme 9002 188 -
Total trésorerie et équivalents de trésorerie 9 409 352 9 362

Les dépbts a terme ont des échéances de moins de trois mois.

Note 8 : Actifs et passifs financiers et effets sur le résultat

Les actifs et passifs de la Société sont évalués de la maniére suivante pour chaque année :

31/12/2015 Valeur - état de situation financiére selon IAS 3
(Montants en euros)
. . Valgur E_tat ce SIS pai Préts et Dettes au co(t
Rubrigues au bilan Situation Juste Valeur | le compte de . .
. " . créances amorti
financiére résultat
Actifs financiers non courants 272 028 272 028 272 028
Autres créances 1 396 941 1 396 941 1396 941
Trésorerie et équivalents de trésorerie 9409 352 9409 352 9 002 188 407 164
Total actifs 11 078 327 11 078 322 9 002 188 2076 134 -
Dettes financiéres non courantes 403 3p4 403 394 403 394
Dettes financiéres courantes 399 398 399 398 399 398
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 607 565 607 565 607 565
Autre créditeurs et dettes diverses 54 000 54 000 54 000
Total passifs 1464 35} 1 464 357 - - 1 464 357
31/12/2014 Valeur - état de situation financiére selon IAS 3

(Montants en euros)

Valeur Etat de Juste-valeur pal A -
. . . k Préts et Dettes au colt
Rubriques au bilan Situation Juste Valeur | le compte de ) .
) " ) créances amorti
financiére résultat
Actifs financiers non courants 339 339 339
Autres créances 357 570 357 570 357 570
Trésorerie et équivalents de trésorerie 9 362 9 362 9 362
Total actifs 367 270 367 270 - 367 270 -
Dettes financiéres non courantes 536 8p8 536 808 536 808
Dettes financiéres courantes 187 865 187 865 187 865
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 377 443 377 643 377 643
Total passifs 1102 31p 1102 315 - - 1102 315

Impacts compte de résultat 31| Impacts compte de résultat 31
(Montants en euros) décembre 2015 décembre 2014
A Variation de A Variation de
Intéréts . Interéts .
juste valeur juste valeur
Passifs
Passifs évalués au colt amorti : avance$ (15[170) (16 329
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Note 9 : Capital

COMPOSITION DU CAPITAL SOCIAL 31/12/2015 31/12/2014
|Capita| (en euros) 1239100 753 92
Nombre d'actions dont 6 195 501 753 92
Actions catégorie O 6195501 267 00
Actions catégorie Pbis - 293782
Actions catégorie P2 - 175099
Actions catégorie A - 18 046
|Va|eur nominale (en euros) | 1UTi |: iuiil |
Capital émis
Le capital social est fixé a la somme de 1 239 Yo ,0 HVW GIOY¥ b0 @actids

HOWLqQUHPHQW VRXVFULWHY HW OLEpUpHYV GTXQ PRQWDQW QRPL

Ce QRPEUH VIHQWHQG KRUV ERQV G BSH R e«dnsISsbisQipdfi D FW LR Q \
GH SDUWV GH FUpDW#H kBSPCEMH QindyEs & ddrtdikk investisseurs et a
certaines personnes physiques, salariées ou non de la Société et non encore exerceés.

Evolution du capital

Le 22 PDL OYDVVHPEOpPH JpQpUDOH D GpFLGp GH GILEHWHU SD!

DFWLRQV FRPSRVDQW OH FDSLWDO VRFLDO HQ OD WBGHPHNQBQW (
Y% VDQV PRGLILFDWLRQ GX FDSLWDO VRFLDO

/H MXLOOHW n@aduitdRiHe m&vché YANdrnext Paris. A cette occasion, elle a
émis 1 672 500 actions nouvelles générant une augmentation de capital de 334 Ya
/IH DR€W OD 6RFLpWp UpDOLVH XQ SODFHPHQ®Wn&ithlnYp DXSUo

par O p P LVYVLRMWOadtdons nouvelles générant une augmentation de capital de 133 340
Ya

Par ailleurs, VXLWH j OfH[HUFLFH GH %6%$ DX FRXUV GH OMRHHHDGLEBH |
augmenté de 17 Yo SDU pPLVVLRQ GH DFWLRQV QRXYHOOHYV GY
Ya

Actions de préférence Pbis, P2 et A

'DQV OH FDGUH GTXQH GLVVROXWLRQ OLTXLGDWISRIQ | pALHAVQ WWHW OF
GH OD FRQWUHSDUWLH JOREDOH UpVXOWDQW GTXQH WHOOH RSp
Celles-FL RQW S H thBiXdeO4urs@NHeges et ont été automatiquement converties en
DFWLRQV RUGLQDLUHYV ORUV GH OYDGPLVVLRQ DXHQPDBFKPWLRC
Alternext Paris.

Distribution de dividendes
ID VRFLpWp QYD SURFpGp j D Xwkd¢rqaes dab lcaud ek BExsndide RppesentesG

Page?218sur324



Gestion du capital
La politique du Groupe consiste a maintenir une base de capital solide, afin de préserver la
FRQILDQFH GHV LQYHVWLVVHXUV GHV FUpDQFLHUV HWW®H VRXW

A ce titre un contrat de liquidité a été signé avec la Banque Invest Securities.

Au 31 décembre 2015, au titre de ce contrat, 4 518 actions propres ont été comptabilisées en
déduction des capitaux propres et 271 661 euros de liquidités figuraient en actifs financiers
non courants.

Note 10 %RQV GH VRXVFULSWLRQV GIDFWLRQV HW ERQV GH V
FUpDWHXUV GITHQWUHSULVHYV

%RQV GH VRXVFULSWLRQV GYDFWLRQV pPLV DX SURILW GYLQYHYV

'DQV OH FDGUH GX FRQW U Di#:& $RiEpala SowtéReB\uinD T Sk Nate

OD 6RFLpWp D UpVHUYp DX[ WLWXODLUHV GIREOLIJBWLRQV (
pJDO DX QRPEUH GYDFWLRQV RUGLQDLUHV DX[TXHOOHWIL®RY RQW
de capital UpDOLVpH ORUV GH OJLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GH OD 6
270 414 BSAsosp le 10 juillet 2015,

Caractéristiques des plans

Date Nombre total Date de Prix
Type e de bons " . .
d'attribution S maturité d'exercice
attribués
BSAo15p 10/07/2015 270414 10/07/2019 ouUi
Nombre de bons en circulation
Nombre
b d'actions
Type ” _zte_ 31/12/2014 | Attribués Exercés Caducs | 31/12/2015 | pouvant étre
attribution souscrites
BSAq15p 10/07/2015 270 414 (80 666) 189 748 189 1
Total 270 414 (80 666) 189 744 189 74

%RQV GH VRXVFULSWLBA»GIDFWLRQV O

Le tableau ci- GHVVRXV UpFDSLWXOH OHV GRQQpPHV UHO&yueEHYV D X[ SC
hypothéses retenues pour la valorisation selon IFRS 2 :

Caractéristiques des plans Hypothéses retenues ‘

Nombre total . Valorisation totale|
Date Date de Prix _ Taux sans .
Type d'attribution de bons maturité d'exercice Volatilite risque IFRS2 initiale
u attribués u qu (Black&Scholes)
BSAq1s 04/08/2015 54 004 04/08/2019 oUd9,779 -0,18% 61 061
Nombre de bons en circulation
Nombre
d'actions
e |, D_Ete_ 31/12/2014 | Attribués Exercés Caducs | 31/12/2015 | pouvant étre
attribution souscrites
BSAg1s 04/08/2015| 54 004 (6 00Q) 48 000 48 0
Total 54 00(¢ (6 00Q) 48 00(¢ 48 00
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%RQV GH VRXVFULSWLRQV GH SDUWV GBSPCEOHYWHXUV GTHQWUHSH

Le tableauci- GHVVRXV UpFDSLWXOH OHV GRQQpHVY UHODWLYHV DX[ SC

hypothéses retenues pour la valorisation selon IFRS 2 :
Caractéristiques des plans

Hypothéses retenues ‘

Date Nombre total Date de Prix TaUxX Sans Valorisation totale|
Type dattributi de bons Hrita d . Volatilité : IFRS2 initiale
ibution attribués maturité exercice risque (Black&Scholes)
BSPCl1s.1 22/05/2015 195 00Q 22/05/2019 Tuiq | 49,099 -0,13% T 70T
BSPChi5.2 23/09/2015 424 200 23/09/2019 fiuot | 53,169 -0,19% T Noi 6
BSPCh15.3 04/12/2015 20 009 04/12/2019 fituét | 53,799 -0,22% 66 60
Nombre de bons en circulation
Nombre
b d'actions
LI _ztet_ 31/12/2014 | Attribués Exercés Caducs | 31/12/2015 | pouvant étre
Gl souscrites
BSPCh15-1 22/05/2015 - 195 00(¢ 195 000 1950
BSPCh1s5.2 23/09/2015 - 424 20( 424 200 424 2
BSPCh15.3 04/12/2015 - 20 00d 20 00D 20 0(
Total - 639 20( - - 639 20( 639 20

(WDQW SUpFLVp TXH FHUWDLQV ERQV VRQW HQ FRXUV GYD

/ID SpULRGH GYDFTXLVLWLRQ GHV GURLWY GHV SODQV pPLV HVW

Type Période d'acquisition des droits
BSPCk15.1 Intégralement acquis a la date d'attribution
BSPC1s.2 1/3 au 23/09/2015 1/3 au 23/09/2016 1/3 au 23/09/2017
BSPCl15-3 1/3 au 4/12/2015 1/3 au 4/12/2016  1/3 au 4/12/2017

Charge IFRS comptabilisée au titre des exercices présentés

31/12/2014 31/12/2015
ngt ) Charge . s ol Charge . ngt ) Charge | e Charge .
Type probabilisé dy cumulée a ) . cumulée a |probabilisé dy cumulée a ) : cumulée a
R ) I'exercice N ) I'exercice
plan a date | l'ouverture date plan a date | l'ouverture date
BSAo1s 861 6710 | 001 676 | 661 614
Total ro| r| 801 616 | r | 0bi 07106 | ro|
31/12/2014
at har h at har har
CO.L.J Cha ,ge a Charge de c arge n Co_q Cha ge N Charge de Chal ,ge S
Type probabilisé d cumulée a ) . cumulée a [probabilisé dy cumulée a ) : cumulée a
. \ l'exercice 5 . I'exercice
plan & date | l'ouverture date plan a date | l'ouverture date
BSPCli1s5.1 fri 1im | 160 iAT | 16 1AT
BSPChis.2 T Adi 6671 | i1 616 | 1ii 6i6
BSPChis.3 66 600 | i 610 | i 610
Total ro ri| 16006 §ii ! ! 10§66 | r !
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Note 11 : Emprunts et dettes financiéres

DETTES FINANCIERES COURANTES ET NON COURANTE Note

(montants en euros) 31/12/2015 31/12/2014
Avances remboursables 11.1 220 336 204 308
Emprunts et dettes auprés des établissements delicré 11.2 52 500 182 500
Emprunts et dettes financiéres diverses 11.3 - 150 000
Dettes financiéres - location financement 11.4 130 559 -
Dettes financiéres non courantes 403 394 536 808
Avances remboursables 11.1 73118 67 264
Emprunts et dettes auprés des établissements delicré 11.2 130 000 -
Emprunts et dettes financiéres diverses 11.3 150 000 29 283
Dettes financiéres - location financement 11.4 43 365 -
Intéréts courus a payer 1396 2 475
Comptes courants d'associés - 66 831
Concours bancaires courants 15p0 22012
Dettes financiéres courantes 399 398 187 865
| Total dettes financiéres 802 79b 724 672

Ventilation des dettes financiéres par échéance

IHV pFKpDQFHV GHV GHWWHYV

ILQDQFLQUHV VIDQDO\VHQW FRP

présentés :

DETTES FINANCIERES COURANTES ET NON COURANTH 31/12/2014

(montants en euros) Montant brut <lan De 1a5ans >5 ans
Avances remboursables 271571 67 264 204 308

Emprunts et dettes auprés des établissements delicré 182 500 - 182 500

Emprunts et dettes financieres diverses 179 283 29 7 150 000

Intéréts courus a payer 2 474 2476

Comptes courants d'associés 66 831 66 831

Concours bancaires courants 22 012 22 0L2

Total dettes financiéres 724 672 187 86p 536 808 -
Dettes financiéres courantes 187 865

Dettes financiéres non courantes 536 808

DETTES FINANCIERES COURANTES ET NON COURANTE 31/12/2015

(montants en euros) Montant brut <lan De 145 ans >5 ans
Avances remboursables 293 454 73118 220 336

Emprunts et dettes auprés des établissements delitré 182 500 130 000 52 50(

Emprunts et dettes financiéres diverses 150 0p0 a60

Dettes financiéres - location financement 173 923 48 36 130 559

Intéréts courus a payer 1 39 1396

Concours bancaires courants 1530 150

Total dettes financieres 802 797 399 398 403 394 -
Dettes financiéres courantes 399 398

Dettes financiéres non courantes 403 394

x 11.1 Avances remboursables
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Le tableauci-GHVVRXV SUpVHQWH OfpYROXWLRQ GHVY DYDQFHV UHPER

Avances remboursables

EVOLUTION DES AVANCES REMBOURSABLES COFACE -
(Montant en euros) OSEO - Quinolip  OSEO - Macylia  OSEO-SarcobAssurance Total
prospection
Au 31 décembre 2013 186 787 17 713 58 143 262 642
(+) Encaissement -
(-) Remboursement (7 40p) (7 400
Subventions -
Charges financiéres 13 949 506 1873 16 329
(+/-) Autres mouvements -
Au 31 décembre 2014 200 736 10819 - 60 016 271571
(+) Encaissement 92 270 92 200
(-) Remboursement (7 40p) (7 400
Subventions (10 74%) (6 526 (60 816 (78 087
Charges financiéres 10 750 273 3347 800 15170
(+/-) Autres mouvements -
Au 31 décembre 2015 200 741 3692 89 021 293 454
Ventilation des avances remboursables par échéance
Avances remboursables
COFACE -
OSEO - Quinolip  OSEO - Macylia  OSEO-SarcobAssurance Total
prospection
Au 31 décembre 2014 200 736 10819 60 016 271571
Part a moins d'un an - 7248 60 016 67 264
Partd'unan a5 ans 200 736 3571 204 308
Parta plus de 5 ans -
Au 31 décembre 2015 200 741 3 692 89 021 | | 293 454
Part a moins d'un an 47788 3692 21638 73118
Partd'unan a5 ans 152 953 67 383 220 336

Parta plus de 5 ans

Avance remboursable OSEO

/H DRE€EW

tprojet « Quinolia »

OD 6RFLpWp D REWHQX GH OD SDUW G162 XQH DY

Y% QH SRUWDQW SDV GRWHURWSHRXDWH OLQLTXH GIXQ H[WUDLW

syndrome Métabolique ».

/IHV YHUVHPHQWYV VY{pFKHORQQHQW HQWUH OD GDWH GBD/LIQDW

facon suivante :

X 100
X 80 Ya
X

Ya ] OD G D Waturé&dd cantraiQ
VXU DSSHO GH
/IH VROGH j OfDFKgQYHPHQW GX SURMHW

IRQGV

/IH FRQWUDW LQLWLDO SUpYR\DLW OfpFKpDQFLHU GH UHPERXUVF

X En cas de réussite :

(o] Ya WULPHVWUH GX PDUV DX GpFHPEUH
o] Y, trimestre du 31 mars 2012 au 31 décembre 2012 (4 versements)
o] Yo WULPHVWUH GX PDUV D X GpFHPEUH
X (Q FDV GTplRKHFY WULPHVWUH GX PDUV D X GpFHF

versements)
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Par ailleurs, la convention prévoiwW OH SDLHPHQW GTXQH DQQXLWp GH UHPERX
1°" janvier 2009 et au plus tard le 31 mars de chaque année correspondant a : 44% du produit

hors taxes, des cessions ou concessions de licences, de brevets ou savoir-faire percu au cours

GH O 1 [x&daRdgnite précédente lorsque lesdites cessions ou concessions portent sur tout

ou partie des résultats du programme aidé et a 44% du produit hors taxes généré par la
FRPPHUFLDOLVDWLRQ HW QRWDPPHQW OD YHQWHDjho®e®' LHUV R X
besoins propres des prototypes, pré séries, maquettes, réalisés dans le cadre du programme

aide.

/IHV VRPPHV GXHV VILPSXWHURQW HQ SULRULWPKHW QFHXEXAHRDQF>
26(2 /YDSSOLFDWLRQ GH FH PpFDQLVPEté@HersedR Qn@ Xanie SDV OD
supérieure | OTDLGH SHUoXH

Depuis la signature de ce contrat, deux avenants ont été signés ayant pour objet le report de
fin de programme et des échéances de remboursement
X Un avenant en date du 25 mai 2010 reportant le 1¢" remboursement au 31 mars 2013.

X Un avenant en date du 3 juillet 2013 reportant le 1¢" remboursement au 31 mars 2015.

Suite au constat de réussite du programme, un avenant a été signé le 8 juillet 2013 portant sur
OD ILIDWLRQ GX PRQWDQW GplLQLWLI GH OHWD IGGH UHHW BERIX P \RHKER. HIC
en conséquence.

/H DYULO %3, )JUDQFH H[ 26(2 D RFWURHNPERXUWISRHQWE T
prévus dans le cadre du projet « Quinolia @ 'HSXLV FHWWH GDWH OfpFKpDQFLHU (
est le suivant :

X Yo WULPHVWUH GX PDUV DX GpFHPEUH YHU
x 20 .Y WULPHVWUH GX PDUV DX GpFHPEUH YHUV
Xx 25 .% WULPHVWUH GX PDUV DX VHSWHPEUH YHLU
X 23 Yo DX GpFHPEUH

Dansle UpIlpUHQWLHO ,)56 OH IDLW TXH OfDYDQFH UHHEWX®WVOEOH
intérét annuel revient a considérer que la Société a bénéficié d'un prét a taux zéro, soit plus

favorable que les conditions de marché. La différence entre le montant de I'avance au co(t

historique et celui de I'avance actualisée a un taux de marché (Euribor 3 mois + 2,5 points =

7,47%) est considérée comme une subvention percue de I'Etat.

Avance remboursable OSEO - projet « Maculia »

Le 30 ao(t 2010, la Société aobtenu GH OD SDUW GY126(2 XQH DYDQFEHOWHPERXU"
Y2 QH SRUWDQW SDV GRQYWHXORBSERKQPWH @®LQLTXH GH %L[LOLD GD(
allégation santé ».

/IHV YHUVHPHQWY VYi{pFKHORQQHQW HQWUH OD GDWHd&GH VLIQDW
facon suivante :
X % j OD GDWH GH VLIQDWXUH GX FRQWUDW

X Yo« VXU DSSHO GH IRQGYV
x /H VROGH j OfDFKgYHPHQW GX SURMHW
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/IH FRQWUDW LQLWLDO SUpYR\DLW OYpFKpDQFLHU GH UHPERXUVE
X En cas de réussite :

o 13 Yo WULPHVWUH ® X013 av BO5uvi R(LE (4 versements)

o 15 Yo WULPHVWUH GX VHSWHPEUH D X MXLQ
X (Q FDV GUplBKHFY WULPHVWUH GX VHSWHPEUH D X
versements)

3DU DLOOHXUV OD FRQYHQWL R@ afnuif & idinbdMrsénenBaDecbhg®ed Q W G 1 X
du 1° janvier 2012 et au plus tard le 31 mars de chaque année correspondant a : 49,36% du

produit hors taxes, des cessions ou concessions de licences, de brevets ou savoir-faire percu

DX FRXUV GH O 1D Q Qérédentd Orelgedd3ditesteSsidns ou concessions portent

sur tout ou partie des résultats du programme aidé et a 49,36% du produit hors taxes généré

SbU OD FRPPHUFLDOLVDWLRQ HW QRWDPPHQW OD YHRORDVHJH XQ \
pour ses besoins propres des prototypes, pré séries, maquettes, réalisés dans le cadre du

programme aidé.

/IHV VRPPHV GXHV VILPSXWHURQW HQ SULRULWPKHPWQFHXEXHRQF>
26(2 /YDSSOLFDWLRQ GH FH PpFDQLVPH QH FRQGXLUD SDV OD
VXSpULHXUH j OfDLGH SHUo0oXH

Depuis la signature de ce contrat, un avenant a été signé en 2013 ayant pour objet le constat
GH OfpFKHF SDUWLHO GX SURJUDPPH HW XQH PRGLILWDIWWILRQ G|
conséquence.

/IH PRQWDQW GH OYDLGH D DORWW gWRH OfpFKpDQFLHU GH UHPE
suivant :

X 24 Yo OH DREW UHPERXUVY4DBMHL2V126,8B4)O TLQ G X

X Yo OH VHSWHPEUH

X Y% WULPHVWUH GX GpFHPEUH DX PDUV YH!
X Yo OH MXLQ

'DQV OH UplpUHQWLHO ,)56 OH IDLW TXH OfD YD 5B UHPRERX WGUXI
intérét annuel revient a considérer que la Société a bénéficié d'un prét a taux zéro, soit plus

favorable que les conditions de marché. La différence entre le montant de l'avance au co(t

historique et celui de l'avance actualisée a un taux de marché (Euribor 3 mois + 2,5 points =

3,39%) est considérée comme une subvention percue de I'Etat.

Avance remboursable BPI France  *projet « Sarcob »

Le 4 février 2015, la Société a obtenu de la part de BPIFrance une avance remboursable de
2 Y2 QH SRUWDQW SDV da@drépsatrory inS/R & th \v® etCphamacocinétique
GIXQ FDQGLGDW?2PpiBY FDHPHOHIWP HQWY VIpFKHORQQHQW HQWUH O
contrat et la fin du projet de la fagon suivante :
X .Y ] OD GDW Hur&di ddhtthQ D
X Y% VXU DSSHO GH IRQGV
x /IHVROGH j OfDFKgYHPHQW GX SURMHW

/[H FRQWUDW LQLWLDO SUpYRLW OfpFKpDQFLHU GH UHPERXUVHP|
X En cas de réussite :
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o] Yo WULPHVWUH GX MXLQ DX PDUV YHUV

o] Y2 W UL P BW/jWN26IL7GX 31 mars 2020 (12 versements)

o] Yo WULPHVWUH GX MXLQ D X PDUV YHU
X (Q FDV GYpFKHF RX GH UpXVVLWH SDUWLHOOH

o] Yo WULPHVWUH GX MXLQ D X PDUV YHUV

o] Yo WULPHVWUH GX30 ségtrhlspe 2018 (B versements)

3DU DLOOHXUV OD FRQYHQWLRQ SUpYR\DLW OH SDLHPHQW GYXC
du 1°" janvier 2016 et au plus tard le 31 mars de chaque année correspondant a : 40

% du produit hors taxes, des cessions ou concessions de licences, de brevets ou savoir-faire

SHUoX DX FRXUV GH OTDQQpH FDOHQGDLUH SUpFpGHQWH ORUVT
portent sur tout ou partie des résultats du programme aidé et a 40 % du produit hors taxes

généré par la cRPPHUFLDOLVDWLRQ HW QRWDPPHQW OD YHQWH j XC
bénéficiaire pour ses besoins propres des prototypes, pré séries, maguettes, réalisés dans le

cadre du programme aidé.

'DQV OH UplpUHQWLHO ,)56 OH IDLW TNXAHS S8 D WIHQE BIVUG! IR ESROLUH\PHI
intérét annuel revient a considérer que la Société a bénéficié d'un prét a taux zéro, soit plus

favorable que les conditions de marché. La différence entre le montant de l'avance au co(t

historique et celui de I'avance actualisée a un taux de marché (Euribor 3 mois + 2,5 points =

2,56%) est considérée comme une subvention percue de I'Etat.

Avance COFACE z*assurance prospection

/ID 6RFLpWp D VLIQp XQ FRQWUDW GIDVVXUDQFH SURVSHFWLRC
modifié par avenant en date du 22 octobre 2009.

La zone géographique couverte était la suivante 7R XV SD\V pWUDQJHUV VDXI Of,UD
/H PRQWDQW GHYVY GpSHQVHY SURVSHFWLRQ FRXYHUSWHM FGH OH
de garantie (1°" juin 2008 au 31 mai 2012) est de 200 Y% DYDQW DSSOLFDWLRQ G¢{X
garantie de 80%.

/ID VRFLpWp GRLW VI{DFTXLWWHU GIXQH SULPH UHSUpVHQWDQW
/ID SpULRGH GTDPRUWL Vid P 3FRaX20W. G X

/IH UHPERXUVHPHQW VYHIIHFWXH U D eflifiéP é\fohQxtioB tesprelsiohisP H Q W V
GH FKLIITUH GYDIIDLUHY GH OfH[SORLWDWLRQ GH\W 8 URHGUX OW K L RVX
suivantes :

X 7% du montant des facturations concernant des biens,

X 14% du montant des facturations de prestations de services et des sommes obtenues
DX WLWUH GH OfXWLOLVDWLRQ GHVY ELHQV GH OfDVVXUp

x 30% des sommes obtenues au titre de la cession des droits de propriété intellectuelle
GH OfDVVXUp RX GH WRXV DXWUHV GURLWYV

/H RFWREUH XQ DYHQDQW D pWp VLIQp DD QRIS -RRX RHEWWM |
au Monde sauf Iran.

Le 26 juillet 2010, un deuxieme avenant a été signé résiliant la période de garantie et avancant

OD SpULRGH G 1D P RUMNLIN dPPH @&i/2@ X

La Société a recu au titre de ce contrat un total de 60 Ya HQ HW

'‘DQV OH UplpUHQWLHO ,)56 OH IDLW TXH O1DYH @DBH HRHEW XCINXTN
intérét annuel revient a considérer que la Société a bénéficié d'un prét a taux zéro, soit plus

favorable que les conditions de marché. La différence entre le montant de l'avance au co(t
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historique et celui de I'avance actualisée a un taux de marché (Euribor 3 mois + 2,5 points =

3,22%) est considérée comme une subvention percue de I'Etat.

/IHV FRQWUDWY HW DYHQDQWYV VLJQpV SUpYR\DLW X03H SPODLRGH ¢
2015.

/IH VROGH GH OYDYDQFH &2)%$&( DX WwDIQITD\DQW SDV pWp XWLO
Société, a été constaté en subventions sur le 1¢" semestre 2015.

X 11.2 Dettes auprés des établissements de crédit

Le tableauci-DSUqV SUpVHQWH OfpYROXWLRQ GHV GHWWHYVY DXSUqV G

Emprunts auprés des
établissements de crédit
OSEO - prét | BPI-Prét

L préfinancement|
t tif
participati CIR

EVOLUTION DES EMPRUNTS ET DETTES AUPRES
ETABLISSEMENTS DE CREDIT
(Montant en euros)

Total

Au 31 décembre 2013

105 00

0

105 000

(+) Encaissement
(-) Remboursement

(22 50

D)

100 0qgo

100 000

(22 500
Subventions -
Charges financiéres
(+/-) Autres mouvements
Au 31 décembre 2014
(+) Encaissement
(-) Remboursement
Subventions
Charges financiéres
(+/-) Autres mouvements
Au 31 décembre 2015

82 500 100 000 182 500

82 500 100 000, 182 500

Ventilation des dettes aupres des établissements de crédit par échéance

Emprunts et dettes auprés des
établissements de crédit

OSEO - prat | BPI-Prét
participatif préfinancement| Total
CIR

Au 31 décembre 2014 82 500 100 000 182 500
Parta moins d'un an - - -
Partd'unanabs ans 82 500 100 000 182 500
Parta plus de 5 ans
Au 31 décembre 2015 82 50p 100 000] | 182 500)
Part & moins d'un an 30 000 100 000 130 000
Partd'unanabs ans 52 500

52 500
Parta plus de 5 ans -

OSEO zPrét Participatif

I H
OH

QRYHPEUH OD 6RFLpWp D REWHQX XQ SUrw %D REMAH\E D W
ILQDQFHPHQW SDUWLHO GX SURJUDPPH GYLQQRYDWLRQ

Les principales caractéristiques de ce prét participatif sont les suivantes :
X Nominal : 150 Ya
x Durée DQV GRQW
X TDX[ GILQWpUrw
o Pendant le différé : Euribor 3 mois moyen + 3,20% / an
o0 3HQGDQW O D P:FEUrWbL ¥ MdisRridy@W+ 5% / an
X Intéréts payes trimestriellement a terme échu

DQV GH GLIIpUp GIDPRUWLVVHPHQW GX F
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En 2012, la Société a signé un avenant ayant pour objet un allongement du prét de 6 mois et
une franchise en capital de deux trimestres. Le remboursement de capital devait alors
VIHIITHFWXHU GH OD7ID o R@iméstre 4D solit 2012 au 31 mai 2017.

Le 30 avril 2015, BPIFrance a accordé a la Société une franchise en capital de trois trimestres
et un allongement de la durée du prét de 5 trimestres.

Ainsi, la société effectue les remboursements en capital de la fagcon suivante Ya
trimestre du 29 février 2016 au 31 aolt 2018.

BPI France - Prét de préfinancement du Crédit Imp6t Recherche

Le 31 décembre 2013, la Société a signé un contrat de prét avec BPI France ayant pour objet
OH SUpILQDQFHPHQW GHV IUDLV GH UHFKHU F KligidkgaumediH ORSSHP
Imp6t Recherche.

/IHV SULQFLSDOHY FDUDFWpPULVWLTXHY GH OfHPSUXQW VRQW OH
X Nominal : 100 Y

x Durée DQV GRQW PRLY GH GLIIpUp GIDPRUWLVVHPHQW
X TDX[ GTLQABBRW #W variation du taux moyen mensuel de rendement des

ePSUXQWYVY GH Of(WDW j ORQJ WHUPH HQWUH GHROWAH PEH H
décaissement

X Intéréts payés mensuellement & terme échu

$LQVL OH UHPERXUVHPHQW GH FDSLWDO GHYDLW V¥hoisHFWXHU |
du 31 ao(t 2015 au 31 janvier 2016.

/H DYULO %3, )UDQFH D DFFRUGpP j OD 6RFDPFPWR W QW VIBPHG W
du capital en une seule fois le 31 janvier 2016.

X 11.3 Emprunts et dettes financiéres diverses

Emprunts et dettes financiéres
diverses

EVOLUTION DES E(l\'\;llzligrl:ltTeSnEeEEngES FINANCIERES Prét SODISID Prét UPMC Total
Au 31 décembre 2013 - - -
(+) Encaissement 150 090 30 000 180 000,
(-) Remboursement -
Subventions (759) (756
Charges financiéres 39 39
(+/-) Autres mouvements -
Au 31 décembre 2014 150 000 29 283 179 283
(+) Encaissement -
(-) Remboursement (30 00P) (30 000
Subventions -
Charges financiéres 717 717
(+/-) Autres mouvements -
Au 31 décembre 2015 150 000 - 150 000

Ventilation des dettes auprés des établissements de crédit par échéance
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Emprunts et dettes financiéres
diverses

Prét SODISID Prét UPMC Total
Au 31 décembre 2014 150 0PO 29 283 179
Part & moins d'un an - 29283 2928
Partd'unanab5 ans 150 000 - 150 00C
Parta plus de 5 ans
Au 31 décembre 2015 150 odo -] 150 000
Parta moins d'un an 150 000 - 150 000
Partd'unanabs ans
Parta plus de 5 ans
Prét SODISID
/H MXLOOHW OD 6RFLpWp D VLIQp XQ FROQWDDBW HG 8 1XQrwW

programme de création de 10 emplois.

/IHV SULQFLSDOHY FDUDFWpPULVWLTXHY GH OfHPSUXQW VRQW OH
X Nominal : 150 Y

x Durée : 18 mois, remboursement in fine
X 7DX[ GTLGWYpanhrw
X Intéréts payés trimestriellement a terme échu

Ainsi, le remboursement en capital sera effectué fin janvier 2016.

Prét Université Pierre & Marie Curie (UPMC)

La Société a signé un contratde SUrW DYHF O7830& HQ QRYHPEUH e D\DQW
financement partiel des frais de propriété industrielle dans le cadre de la demande de brevet

francais n°09 54 354 intitulé « Composition alimentaire destinée a la protection solaire

» déposé le 25 juin 2009 au nom de la Société.

/IHV SULQFLSDOHY FDUDFWpPULVWLTXHY GH OfHPSUXQW VRQW OH
X Nominal : 30 Y

X Durée :1an
X Prét ataux zéro

$LQVL OH UHPERXUVHPHQW HQ FDSLWDO D pWp HIIHFWXp DX FR>
Dans le référentiel IFRS, le fait que la Société ait bénéficié d'un prét a taux zéro revient a

FRQVLGpUHU TXH OD VRFLpWp D EpQplLFLp GTXQHRYWBDYNQWHRC
I'avance au codt historique et celui de I'avance actualisée a un taux de marché (Euribor 3 mois
+ 2,5 points = 2,58%) est considérée comme une subvention percue de I'Etat.

x 11.4 Dettes financiéres +location financement
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EVOLUTION DES DETTES FINANCIERES - LOCATION Dettes Part non courante
FINANCEMENT financieres - Part
(Montant en euros) Contrats de courante dela5ans | aplusde5 an
location
Au 31 décembre 2013
(+) Souscription
(-) Remboursement
Au 31 décembre 2014 - | - | |
(+) Souscription 181 34
(-) Remboursement (7 424)
Au 31 décembre 2015 173 923 43 365| 130 559) |
(Q OD 6RFLpWp D FRQWUDW GH ORFDWLRQ ILQXQFWHRMQWN HS X
HPLC (spectrometre).
X 11.5 Emprunts obligataires
Emprunts obligataires
EVOLUTION DES EMPRUNTS OBLIGATAIRES Obligations Obligations Total
(Montant en euros) BIOPHYT§g15¢ | BIOPHY T}915p
Au 31 décembre 2013 - -
(+) Encaissement
(-) Remboursement
Subventions
Charges financiéres
(+/-) Autres mouvements
Au 31 décembre 2014 - - -
(+) Encaissement 250 040 1475 000 1725 000
(-) Remboursement (274 992) (1 622 484 (1897 476
Subventions -
Charges financiéres 25000 147 500 172 500
(+/-) Autres mouvements (8) (16 (24
Au 31 décembre 2015 -
Obligations BIOPHYTIS 2015¢c
/JRUV GH OYDVVHPEOpPH JpQpUDOH GX PDL RQV6RRIQPWp

FRQYHUWLEOHY DX SURILW GX PDQDJHPHQW SRXU XQ PRQWDQW

Les principales caractéristiques de ces obligations sont les suivantes :

x 125
Maturité : 15 juin 2017

X
X Intéréts : 10% par an a compter de la date de souscription
X

([LJLELOLWp DQWLFLSpH HQ FDV GJLQWURGXFWLRQ HOQ

REOLIJDWLRQV GTXQH YDOHXU QRPLQDOH GH

anniversaire. Les obligations sont remboursables en totalité par compensation avec la
FUpDQFH GH VRXVFULSWLRQ GYDFWLRQV RUGLQDLUHV GH C
OfLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GpWHQXH SDU OD VRFLpWp j
GITREOLJDWLRQ \és iatBréts prbddi@ idtXj ®uraient di étre produits au titre
de cette premiére année sont exigibles en totalité et remboursable par compensation
avec la créance de souscription.

Ya

'DQV OH FDGUH GH OTLQWURGXFWLRQ HQ ER X¢ic¥ 2016,HesOD 6RFLy
obligationszoisc Ont été remboursées, y compris les intéréts produits, par compensation avec

OD FUpDQFH GH VRXVFULSWLRQ GYDFWLRQV RUGLQDLUHYV GH OD
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Obligations BIOPHYTIS 20150

/IRUV GX FRQVHLO GYDGPLQLVWUD WteRQmMGXes ddligdtions non OD 6RF
convertibles pour un montant total de 1 Y
Les principales caractéristiques de ces obligations sont les suivantes :

REOLJDWLRQV GYfXQH YDOHXU QRPLQDOH GH Y
Maturité : 5 juin 2017
Intéréts : 10% par an a compter de la date de souscription
([LIJLELOLWp DQWLFLSpH HQ FDV GYLOQWURGXFWLRQ HQ |
anniversaire. Les obligations sont remboursables en totalité par compensation avec la
FUpDQFH GH VRXVFULSWLRQ GYDFWLRQVdaRdI&Sda@®deUHV GH C
OfLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GpWHQXH SDU OD VRFLpWp j
GYREOLJDWLRQV 3DU DLOOHXUV OHV LQWRWGXNW 8 LDRXG W/ ILWW/\
de cette premiére année sont exigibles en totalité et remboursable par compensation
avec la créance de souscription.

X X X X

'DQV OH FDGUH GH OTLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GHOG®GLIN 6RFLy
obligationszoisp ONnt été remboursées, y compris les intéréts produits, par compensation avec
la créance de sousFULSWLRQ GYDFWLRQV RUGLQDLUHYV GH OD 6RFLpWp

Traitement comptable des obligations

Conformément aux dispositions prévues par IAS32, les instruments composés émis par
OfHQWUHSULVH IRQW OYREMHW GIXQH DQDO\?PBUMW®LF LXQMHXH
composante « Dettes » et une composante « Capitaux propres », le montant nominal de
OfHPSUXQW IDLW OTYREMHW GTXQH GpFRPSRVLWLR@pWXH OD Y
EDVH GT1XQ WDX[ GH PDUFKp UHIOpWDQW XQH UpPprispies BtMWLRQ VD
composante capitaux propres, obtenue par différence.

6XLWH j OTDQDO\VH HIIHFWXpH GHV REOLJDWLWQR QR GQY Hsl6W L EQH
PRQWDQW QRPLQDO GH OTHPSUXQW D pWp DIIHFVHY BQWIPQUDOHP
aucune composante « capita X[ SURSUHV 2 QD pWp FRQVWDWpH

Note 12 : Engagements envers le personnel

Les engagements envers le personnel sont constitués de la provision pour indemnités de fin
de carriéere, évaluée sur la base des dispositions prévues par la convention collective
applicable, a savoir la convention collective du commerce de détail et de gros alimentaire.

Cet engagement concerne uniquement les salariés relevant du droit francgais. Les principales

K\SRWKqQVHV DFWXDULHOOHV XWLOLVpHV SRXU O fpDhDWHMNDMIORM C
les suivantes :
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HYPOTHESES ACTUARIELLES
31/12/2015 31/12/2014
. N . Départ volontaire entre 65 et 67
Age de départ a la retraite P
ans
. . Commerce de détail et de gros|
Conventions collectives . .
alimentaire
Taux d'actualisation
2,03% 1,49%
(IBOXX Corporates AA ) aadh A
Table de mortalité Insee 2014 Insee 2014
Taux de revalorisation des salaires 2,00% 2,00%
Taux de turn-over Moyen Moyen
Taux de charges sociales
Cadres 45% 45%
Non Cadres n/a n/a

La provision pour engagement de retraite a évolué de la fagon suivante :

ENGAGEMENTS ENVERS LE PERSONNEL
(Montants en euros)

Indemnités de
départ en
retraite

Au 31 décembre 2013

13 624

Co(ts des services passés
Co(ts financiers
Ecarts actuariels

26
432
8 18(

Au 31 décembre 2014

24 89(

Co(ts des services passés
Colts financiers
Ecarts actuariels

37
371
(4 050

Au 31 décembre 2015

24 991

Note 13 : Provisions

La société peut étre impliguée dans des procédures judiciaires, administratives ou
réglementaires dans le cours normal de son activité. Une provision est enregistrée par la
VRFLpWpP GqV ORUV TXfLO H[LVWH XQH SURE NBWVQHUR YW IGM DB F\WR |
a la charge de la société.

PROVISIONS 31/12/2015
(montant en euros) Montant début . Reprises aveq Reprises sany Montant fin
. Dotations ; . ]
exercice objets objets exercice
Autres provisions pour charges 3700 3700 -
Total provisions pour risques et charges 3700 - 3700 - -
PROVISIONS 31/12/2014
(montant en euros) Montant début . Reprises aved Reprises sandy Montant fin
. Dotations . . g
exercice objets objets exercice
Autres provisions pour charges - 3700 3700
Total provisions pour risques et charges - 3700 - - 3700

Note 14 : Passifs courants

x 14.1 Dettes fiscales et sociales
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DETTES FISCALES ET SOCIALES 1/12/201 1/12/2014
(Montants en euros) 3 015 3 0
Personnel et comptes rattachés 136 526 1021
Sécurité sociale et autres organismes sociaux 2@ 97 160 818
Autres impots, taxes et versements assimilés 14 702 121914
Total dettes fiscales et sociales 361 203 384 8
X 14.2 Autres passifs courants
AUTRES CREDITEURS ET DETTES DIVERSES 31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros)
Jetons de présence 54 000 -
Total autres créditeurs et dettes diverses 54 00 -

Note 15

/ID 6RFLpWp QYD SDV UpDOLVp GH FKLIIUH GYDIIDLUHY DX FRXUV

&KLITUH GYIDIIDLUHV

Note 16 : Détails des charges et produits par fonction

X 16.1 Recherche et Développement

RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT 31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros)

Achats de matieres premiéres et marchandises (148)[74 (28 691
Location (72 734) (103 64
Assurances 2779) (9 81
Etudes et recherches (450 547) (21
Rémunérations Interm. Honoraires (33 482) -
Honoraires propriété intellectuelle (68 602) (796
Charges de personnel (605 940) (440 §
Amortissement des immobilisations (61 843) (35
Autres (7 842 (7 484
Paiements fondés sur des actions (121 290) -
Frais de Recherche et Développement (1567 157) (725
Crédit d'imp6t recherche 453 882 153 1
Subventions 78 0947 266 1
Subventions 531 969 419 27|

Les dépenses de recherche et développement sont relatives a la recherche de traitement de

maladies métaboliques et du vieillissement.

X 16.2 Frais généraux et administratifs
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FRAIS GENERAUX ET ADMINISTRATIFS

31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros)
Location (40 398) (43 29
Assurances (10 20B) (9 81
Rémunérations Interm. Honoraires (594 399) (411
Publicité (124 46€)
Déplacements, Missions et Réceptions (77 641) (23
Frais postaux et télécommunications (37 6[71) (6 4
Services bancaires (10 086) (15 4
Impots et taxes (20 329) (1525
Charges de personnel (487 033) (209 @
Jetons de présence (54 0Q0)
Amortissement des immobilisations (3328) (51
Autres (12 679 (33(
Dotation / reprise provision pour risques et charges 8 (3700
Paiements fondés sur des actions (596 436) -
Frais généraux et administratifs (2 070 337) (373 4

Note 17 : Effectifs

Les effectifs moyens de Biophytis au cours des deux exercices présentés sont les suivants :

EEFECTIFS MOYEN 31/12/2015 31/12/2014
Cadres 8,1 7,7
Employés 0,0 0,0
Total effectifs moyens 8,1 7,7
Note 18 : Produits et charges financiers nets

PRODUITS ET CHARGES FINANCIERS /191201 111912014
(Montants en euros) = s S Y
Autres charges financiéeres (47 373) (357
Intéréts sur emprunts obligataires (172 500) -
Autres produits financiers 31 397 -
(Pertes) et gains de change (1 7p4) -
Total produits et charges financiers (190 231 (35 784

Note 19 : Imp6ts sur les bénéfices

Le montant total des déficits fiscaux au 31 décembre 2015 estesWLPp |j

Yo FRPSRVpV

X 'H GpILFLWV ILVFDX[ IUDQoDLV LQGpPILQLPHQW UHSRUWDEOH
X 'H GplILFLWV ILVFDX[ GH OD ILOLDOH EUpVLOLHQQH SRXU LY
Xx 'H GpILFLWV ILVFDX[ GH OD ILOLDOH DPpULFDLQH SRXU . Ya
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/IH WDX[ GILPS{W DSSOLFDEOH |
X Biophytis est le taux en vigueur en France, soit 33,33%.
x Instituto Biophytis Do Brasil est le taux en vigueur au Brésil, soit 34%.
X Biophytic Inc. est le taux en vigueur aux Etats-Unis, soit 44%.

En application des principes décrits en Note 2.24, aucun imp6tdillpUp DFWLI QTHVW FRPS\V

dans les comptes de la Société au-dela des impbts différés passifs.

Rapprochement entre imp6t théorique et impot effectif

PREUVE DIMPOT 31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros)

Résultat net (3289 041) (709 768
Impdt consolidé - -
Résultat avant imp6t (3289 041) (709 768
Taux courant d'imposition en France 33,33% 33,
Impét théorique au taux courant en France 1096 287 236 566
Différences permanentes 554 557 52 256
Paiement en actions (239 191) -
Déficit fiscal non activé corrigé de la fiscalité différé (1416612 (288 923
Différences de taux d'imposition 4 948 102
Charge/produit d'imp6ét du groupe - -
Taux effectif d'impoét 0,0% 0,0

/IHV GLIIpUHQFHYVY SHUPDQHQWHY LQFOXHQW O 1L PEBIIFUND \G XRFUPIEQ

non imposable fiscalement).

Nature des imp6ts différés

NATURE DES IMPOTS DIFFERES 31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros)

Décalages temporaires 15 698 500 413
Déficits reportables 3 859 62¢ 2051776
Total des éléments ayant une nature d'impéts différés actif 38322 2 552 189
Décalages temporaires (371 745) (368 596
Total des éléments ayant une nature d'imp6ts différés passif 13745 (368 596
Total net des éléments ayant une nature d'imp06ts différés 3 5938 2 183 593
Impots différés non reconnus (3503578) (2183593
Total net des imp6ts différés - -

Note 20 : Résultat par action

Résultat de base

Le résultat de base par action est calculé en divisant le bénéfice net revenant aux actionnaires

GH OD 6RFLpWp SDU OH QRPEUH BrEinires ehRiGgtichppuEHdsd&/ LR Q V
OYH[HUFLFH

Les instruments donnant droit au capital de facon 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.
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RESULTAT DE BASE PAR ACTION 31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros)

|E}u E ul}C Vv %}lv & [ S]}ve v ]E po 3]}v4865853 753
Z pos S v § o[ £ & ] (3289 041 (709 768
Z epos § e % & S]}v ~!l §]}ve (0,68 (0,94
Z *posS 8§ Jop % & S]}v ~il S]}ve (0,68 (0,94

Note 21 : Parties liées

La Société a identifié comme parties liées le président directeur général, les membres du
FRQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ HW OHV DFWLRQQDLUHYV

x 21.1 Rémunérations des mandataires sociaux

$XFXQ DYDQWDJH SRVWpPULHXU j OfHPSORL QTHVW RFWUR\p DX
GIDGPLQLVWUDWLRQ

/IHV UpPXQpUDWLRQV GXHV DX 3UpVLGHQW HW DX[ PBPEVUHQYWS X F|
de la fagon suivante (en euros) :

REMUNERATION DES DRIGEANTS 31122015 | 311272014
Rémunérations fixes dues 117 440 85
Rémunérations variables dues 35 (00

Avantages en nature 8671 79
Jetons de présence 54 0p0 -
Paiements fondés sur des actions 586 P43 -
TOTAL 802 254 93 22

Les modalitts GIDOORFDWLRQ GHV SDUWV YDULDEOHV VRQW pWDE«
performance.

x 21.2 Opérations avec le président directeur général de la Société

Obligations Biophvtiszoisc
'DQV OH FDGUH GX FRQWUDW GTfHPSUXQW R Eaeldu P8I RA1Y pPLV SD

le président directeur général de la Société a souscrit 65 000 obligations BIOPHYTIS2015c pour

XQ PROQWDQW GH Y% [/HV FDUDFWpULVWLTXHY GH FHV REOL
11.5 « emprunts obligataires » de la présente anne[H 6XLWH j OTLQWURGXFWLRQ HC(
6RFLpWp DX FRXUV GH OfTH[HUFdkknt été re@isusdRE @ tohPW leR Q V
LQWpUrwyY SURGXLWY SDU FRPSHQVDWLRQ DYHF OD FUpDQFH GF

Société.
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Compte courant

/[H SURWRFROH GILQYHVWLVVHPHQW SUpYR\DLW XQ pFKHORQQH
FRXUDQW GYDVVRFLp GpWHQX SDU OH SUpVLGHQWOGIL U VPN IDXOUH W
2017.

Le 10 juillet 2015, La Société a rendu exigible le compte couran W GIDVVRFLp GpWHQX SF
montant de 63 Yo DYHF HIIHW LPPpGLDW

6XLWH j OTLOQOWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GH OD 6RFLpWp DX FRXU\
a été remboursé a hauteur de 60 % SDU FRPSHQVDWLRQ DYHF OD FUpDQFI
GIDFWLRQV RUGLQDLUHY GH OD 6RFLpWp /H VROGHHWUHBHLW OfRE

X 21.3 Opérations avec Metabrain

Contrat de mise a disposition de plateforme

La Société a signé un contrat cadre avec Metabrain le 13 juillet 2009 afin de formaliser les
PRGDOLWpPV GYDFFqV GH %LRSK\WLV DX[ LQVWDOODWLRQV HW
Metabrain et définir les conditions générales de leur mise a disposition pour les
expérimentations scientifiques de Biophytis. Ce contrat a été signé po XU XQH GXUpH GI1XQ D¢
D pWp SURURJp SDU GHV DYHQDQWY GH FRXUWH GWUPpPHGMXNH X1
contrat, la Société a encouru une charge de 31 % DX FRXUV GH OYfYH[HUFLFH

Contrat de prestations de recherche
La Société a signé un contrat de prestations de recherches avec Metabrain le 11 juillet 2015
GRQW OYREMHW HVW GH SHUPHWWUH j OD 6RFLpWp GFH SRXUVX
développement dans un cadre similaire a celui qui était prévu antérieurement par le contrat de
mise a disposition de plateforme. Ce contrat prend effet & compter du 1°" aodt 2015 et pour
une durée de douze mois.
/ID 6RFLpWp VIHVW HQJDJpH j FRPPDQGHU j OHWDEUDLQ XQ YRO>»
UHFKHUFKH GIXQH YDW@HXWHWHD S U BrEgm@éni db ¢e rMontant le 13 juillet

DX WLWUH GYXQH SUp UpVHUYDWLRQ GX SHUVRQQHO GH OHW!|
$X WLWUH GH FH FRQWUDW OD 6RFLpWp D HQFRXOXHX®UWFEKRBUJ
2015.

Contrat de cession de quote-part de brevets

Le 4 juin 2015, la Société a conclu un accord de cession de quote-part de brevet avec

Metabrain pour un montant de 1 500 Y2 +7 /H SUL[ D pWp SD\p HQ DFWLRQV OR
des actions de la Société a la cotation, par compensation avec la créance de souscription
GIDFWLRQV RUGLQDLUHV GH OD 6RFLpWp

x 21.4 Opérations avec Iris Pharma

Contrat de cession de quote-part de brevets

Le 5 juin 2015, la Société a conclu un accord de cession de quote part de brevet avec Iris

Pharma pour un montan W G H Yo +7 [/H SUL[ D pWp SD\p HQ DFWLRQV
des actions de la Société a la cotation, par compensation avec la créance de souscription
GIDFWLRQV RUGLQDLUHY GH OD 6RFLpWpDP
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Note 22 : Engagements hors bilan
X 22.1 Compte personnel de formation (CPF)
Depuis le 1°" janvier 2015, le compte personnel de formation (« CPF ») se substitue au droit
individuel & la formation (« DIF »).
/IHV FR€WV GH IRUPDWLRQ DX WLWUH GX &3) VR QW 3®pMRUOPLDIH/

Collecteur Agrée (« OPCA ») auquel les cotisations pour la formation professionnelle ont été
YHUVpHV /D 6RFLpWp QYD GRQF SOXV GYHQuWerBBAHQW j FH WLWU

X 22.2 Baux commerciaux
Locations immobilieres

Dans le cadre de son activité, la Société a conclu des contrats de location immobiliére pour
ses bureaux administratifs et laboratoires :

France :
Adresse Biocitech +102 avenue Gaston Roussel +93230 Romainville
Durée 1 juillet 2012 +30 juin 2021
Départ anticipé Possible tous les ans, a la date

GITDQQLYHUVDLUH DYHF SUpDYLV GH PRLV
La Société a donné congé du bail le 24 décembre 2015 avec effet au 1* juillet 2016.

Brésil et Etats-Unis :
/ID 6RFLpWp QTD DFWXH Q& teRddafloN eS @bt sGH FRQW

Charges et engagements

/H PRQWDQW GHV OR\HUV FRPSWDELOLVpV j ILQD SURRKDHYHH C
SPULRGH GH UpVLOLDWLRQ:VIDQDO\WHQW FRPPH VXLW

Au 31/12/2015 Engagement jusqu'a la prochaine

période de résiliation

Charges de

L Date de débu| Date de fin du| ; Alanau . A plus de 5
Contrats de location immobiliére effectif du bail bail location au us Dela5an ans
3y122015 | P
Romainville - Parc Biocitech - laboratoire et bureaux /00R012 | 01/07/2016 66 803 33 446 0 0
X 22.3 Engagements au titre des dettes financiéres
Engagements recus
Montant

Emprunt Garanties regues Nominal | résiduel au

31/12/2015

Prét participatif damorcage OSEO [rW E 3] ]% 3]}v v EJecp [KA K JvviiA 3] v 3@ idi iii ! 6T Al

prét

r W &S] ]% S$]}v v Ele<y [KN K® E 05]% E}e ol
/vv}A 8]}v  Z us puE 319 o[V JUE* U % E!SX
r W ES] 1% S]}v v EJe<p [KMNK / [ Z BEEE p

Prét OSEO - préfinancement du Cré- Garantie au titre du Fonds National de Garantieokation des PME et TPE| {11 iii | il il
Imp6t Recherche hauteur de 60%.
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Engagements donnés

Montant

Emprunt Engagements donnés Nominal | résiduel au
31/12/2015
Avance remboursable OSEO - projd > }VA v8]}v % @& A}]§ 0 % ] u VB u[puME«vwuuys 116 607 | 176 04
"Quinolia" du ler janvier 2009 et au plus tard le 31 mars dague année correspondar

a : 44% du produit hors taxes, des cessions ouessions de licences, de

E A Se Jues A}JJEr(]E % E p w }UE % ®[ VW
lorsque lesdites cessions ou concessions portentaut ou partie des
résultats du programme aidé et a 44% du produithtaxes généré par la

Juu & ] o]e 8]}v 8 v}S uu vs o JA wius]oy-SE]Ew
bénéficiaire pour ses besoins propres des prototypes séries, maquettes,
E o]e - Ve 0O E H % EIPE ©@up t Xl o%rsud
% E]IE]S S u }v pEE v  cpu(E oMo EPU >[ Zbo Y
de ce mécanisme ne conduira pas la société a verseromme supérieure a
o[ ] % & p X

Note 23 : Gestion et évaluation des risques financiers

Biophytis peut se trouver exposé a différentes natures de risques financiers : risque de taux

G 7L Q Wengerdl' crédlit, risque de change et risque de liquidité. Le cas échéant, Biophytis

PHW HQ °XYUH GHV PR\HQV VLPSOHV HW SURSRUWLRQQpPV j VD
potentiellement défavorables de ces risques sur la performance financiére.

/ID SROLWLTXH GH %LRSK\WLV HVW GH QH SDV WRKNE&LUH GTL
spéculation.

5LVTXH GH WDX[ GTLQWpUrw

/ID 6RFLpWp D VRXVFULW GHVY GHWWHYV j WDX[ YDULDEOH 8QH DX
OfLQGLFH GH EDVH DXUDLW XQ LPSDFW-¥XUWHY FKDUJHYV ILQDQ

Risque de crédit

Le risque de crédit est associé aux dépbts auprés des banques et des institutions financiéres.
Biophytis fait appel pour ses placements de trésorerie a des institutions financieres de premier
plan et ne supporte donc pas de risque de crédit significatif sur sa trésorerie.

Risque de change

Les principaux risques liés aux impacts de change en devises sont considérés comme non
VLIQLILFDWLIV HQ UDLVRQ GH OD IDLEOH DFWLYLWp GH VHV ILOlI
/IH *URXSH QYD SDV SULV |j VRQ VW DI@pbsiBad dé poveurR e HQW GH
protéger son activité contre les fluctuations des taux de changes. En revanche, la Société ne

SHXW H[FOXUH TXTXQH DXJPHQWDWLRQ LPSRUWDQXWH SB8XWRQ I
grande exposition au risque de change. La Société envisagera alors de recourir a une politique

adaptée de couverture de ces risques.

Risque sur actions
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La Société ne détient pas de participations ou de titres de placement négociables sur un

marché réglementé.

Risque de liquidité

Depuis sa création, le Groupe a financé sa croissance par un renforcement de ses fonds

SURSUHV SDU YRLH GYDXJPHQWDWLRQV VXFFHVVLYHV GH FDSLW
GH UHFRXUV j GHV HPHHIXQWYV ED
GIDLGHV SXEOLTXHV j OTLQQRYDWLRQ HW GH UHPERXUVHPHQW ¢
'"fLPSRUWDQWHY GpSHQVHYV OLpHV j OD UHFKHUFRpGHWDPX GWYH O
RQW pWp HQJDJpHV GHSXLV OH GpPDUUDJH GH OfDXMWpPMLWp GX *

HQ ERXUVH HQ MXLOOHW

des flux de trésorerie négatifs liés aux activités opérationnelles. Ces derniers se sont élevés

respectivement a - e HW % DX

9 Ya $X UHIJDUG GH VD FDSDFLWp

GpFHPEUH
Au 31 décembre 2015, le Groupe dispose de WUpVRUHULH HW GYpTXLYDIOHQWYV C
ILQDQFLgUH OD 6BEUpWp H

HW

ses besoins de financement et ses obligations contractuelles des 12 prochains mois.

Note 24 : Variation du besoin en fonds de roulement

Détail de la variation du BFR

31/12/2015 31/12/2014

Autres créances 1064 683 (63 688
Autres actifs financiers courants 28 -
Dettes fournisseurs et comptes rattachés (229 922) (59 461
Dettes fiscales et sociales 23641 (142716
Autres créditeurs et dettes diverses (54 000) -
Total des variations 804 430 (265 839
Note 25 : Honoraires du commissaire aux comptes
31/12/2015 31/12/2014

Montant HT en euros GRANT

THORNTON J.P. RODET J.P. ROD
Mission de commissariat aux comptes 48 400 - 6 000
Autres prestations et diligences directement liéeta
mission de commissaire aux comptes 58 300 3000 -
Sous total 106 30( 3000 6 000
Autres prestations rendues
- Fiscale - - -
- Autres - - -
Sous total - - -
Total 106 300 3000 6 000
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20.2. INFORMATIONS FINANCIERES PRO FORMA

Non applicable.

20.3. ETATS FINANCIERS

Les comptes sociaux de la Société BIOPHYTIS pour les exercices clos au 31 décembre 2015
et au 31 décembre 2014 sont présentés a la section 27 du présent Document de référence.

20.4. VERIFICATION DES INFORMATIONS FINANCIERES ANNUELLES

204.1.5DSSRUW GIDXGLW GHV FRPPLVVDLUHV DX[ FRPSWH)
consolidés établis conformément au référentiel IFRS - Exercice clos au 31
décembre 2013

Rapport du commissaire aux comptes sur les comptes consolidés
établis conformément au référentiel IFRS

Exercice clos le 31 décembre 2015
Aux actionnaires,

En exécution de la mission qui nous a été confiée par votre assemblé générale, nous vous
SUpVHQWRQV QRWUH UDSSRUW UHODWLI j OfH[HUFLFH FORV OH

- le contrble des comptes consolidés de la société BIOPHYTIS, tels qu'ils sont joints au
présent rapport,

- lajustification de nos appréciations,

- la vérification spécifique prévue par la loi.

/IHV FRPSWHY FRQVROLGpPpV RQW pWp DUUrWIpvusSappartent sekR QVHLO (
la base de notre audit, d'exprimer une opinion sur ces comptes.
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1 OPINION SUR LES COMPTES CONSOLIDES

Nous avons effectué notrH DXGLW VHORQ OHV QRUPHV GTH[HUFLFH SURII
JUDQFH FHV QRUPHV UHTXLqQUHQW OD PLVH HQddcoeMtUH GH G
l'assurance raisonnable que les comptes consolidés ne comportent pas d'anomalies

significatives. Un auditcoQVLVWH j YpULILHU SDU VRQGDJHV RX DX PR\HQ
sélection, les éléments justifiant des montants et informations figurant dans les comptes

consolidés. Il consiste également & apprécier les principes comptables suivis, les estimations

significatives retenues et la présentation d'ensemble des comptes. Nous estimons que les

éléments que nous avons collectés sont suffisants et appropriés pour fonder notre opinion.

1RXV FHUWLILRQV TXH OHV FRPSWHV FRQVROLGp&ht& WHRSTH[HUFLI
WHO TXYDGRSWp GDQV OY8QLRQ HXURSpHQQH UpIXOLEGHYYHHBX V |
patrimoine, de la situation financiere ainsi que du résultat de I'ensemble constitué par les

personnes et entités comprises dans la consolidation.

2 JUSTIFICATION DES APPRECIATIONS

(Q DSSOLFDWLRQ GHV GLVSRV{OVL REQ& d&sdommddréeUetativeOd la/
justification de nos appréciations, nous vous informons que les appréciations auxquelles nous
avons procédé ont porté sur le caractére approprié des principes comptables appliqués.

Les appréciations ainsi portées s'inscrivent dans le cadre de notre démarche d'audit des

comptes annuels, pris dans leur ensemble, et ont donc contribué a la formation de notre
opinion exprimée dans la premiéere partie de ce rapport.

3 VERIFICATION SPECIFIQUE

1RXV DYRQV pJDOHPHQW SURFpGp FRQIRUPpPHQW DX[ QRUP]I
applicables en France, a la vérification spécifique prévue par la loi des informations relatives
au groupe, données dans le rapport de gestion.

Nous n'avons pas d'observation a formuler sur leur sincérité et leur concordance avec les
comptes consolidés.

Paris, le 29 mars 2016

Le Commissaire aux Comptes
Grant Thornton

Membre francais de Grant Thornton International

Laurent Bouby
Associé
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20.5. DATE DES DERNIERES INFORMATIONS FINANCIERES

La date des derniéres informations financiéres est le 31 décembre 2015.

20.6. POLITIQUE DE DISTRIBUTION DES DIVIDENDES

20.6.1.Dividendes et réserves distribués par la Société au cours des trois
derniers exercices

Néant.

20.6.2.Politique de distribution

,O QIHVW SDV SUpYX GILOQLWLHU XQH SROLWLTXH GH YWHRQRLPHPHQ
du stade de développement de la Société.

20.7. PROCEDURES JUDICIAIRES ET D'ARBITRAGE

Au regard des discussions de la Société avec le contréleur URSSAF intervenu mi-mars 2016,
OD 6RFLpWp HVWLPH TXH OH UHGUHVVHPHQW SQMRHE BEHO®G DV YR DLW

,O QTYH[LVWH SDV | OD 'DhoWientGae @i@rpntel Qi D X WWrddddure
gouvernementalH MXGLFLDLUH RX GYDUELWUDJH \ FRPSULV WRXWH
FRQQDLVVDQFH TXL HVW HQ VXVSHQV RX GRQW HOOHHXW PHQTI
au cours des 12 derniers mois des effets significatifs sur la situation financiére ou la rentabilité

de la Société.

20.8. CHANGEMENT SIGNIFICATIF DE LA SITUATION FINANCIERE OU
COMMERCIALE

,O QY\ D SDV HX j OD FRQQDLVVDQFH GH OD 6RFLDPWRhLWEIBDWKRQ.
financiere ou commerciale de la Société depuis les derniéres informations financieres
disponibles en date du 31 décembre 2015.
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21. INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

21.1. CAPITAL SOCIAL

21.1.1.Montant du capital social

- OD GDWH GX SUpVHQW GRFXPHQW GH UplpUHQFH OH FDES
1.239.100,20 euros, divisé HQ DFWLRQV RUGLQDLUHV GH Vs GH (
entierement libérées.

BIOPHYTIS BRESIL

A la date du présent document de référence, le capital de BIOPHYTIS BRESIL est de 898.632
Reais (environ 898.632 HXURV GLYLVp HQ valeBrihbnminsle de 1 X@Real
chacune, réparties entre les associés comme sulit :

- 850.105 parts détenues par BIOPHYTIS, entiérement libérées ;

- 48.527 parts détenues Wagner Clayton CORREA entiérement libérées.

BIOPHYTIS INC.

A la date du présent document de référence, le capital de BIOPHYTIS INC. est de 1.000 USD
(environ 883,35 euros), divisé en 1000 actions GIXQH YDOHXU 1QRP thadigH GH
intégralement détenues par BIOPHYTIS.

21.1.2.Titres non représentatifs du capital

AOD GDWH GX SUpVHQW GRFXPHQW GH UplpUHQFH @0 RDISL{W\D\WH

21.1.3.Etat des nantissements, garanties et slretés pesant sur les actions de la
Société

$ OD FRQQDLVVDQFH GH OD 6RFLpWp LO QT Hiitteg teth Joxidt& Q VHXO (
a savoir :

Nom de Bénéficiaire | Date de Condition de Nombre % de capital
OIYDFWL départ du levée du G D FW/]I nanti de
nantissement | nantissement nantiesde | OfpPHWW
OfpPHV
BNP
, Paribas,
vetabrain | socigts | 18 juillet 2012 g?m)fg”rsseﬂ"f% 485.385 7.83%
Générale,
HSBC

21.1.4. Acquisition par la Société de ses propres actions

/T$VVHPEOpPH *pQpUDOH GH OMDm& REAE p Witprithp poQr lukk ditée de 18
PRLV j FRPSWHU GH OD GDWH GH OYDVVHPEOpPH HQH° £ RQN HL@®D G I
SURJUDPPH GH UDFKDW GHV DFWLRQV GH OD 6RFLpWHOBDQV OH
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225-209 du Code de commerce et conIRUPpPHQW DX 5qJOHPHQW JpQpUDO GH
marchés financiers (AMF) dans les conditions décrites ci-dessous :

1RPEUH PD[LPXP GTDFWLRQV S RIX% DbuZspital\wodial alarditel du paldhét

des actions. Lorsque les actions sontacquisesdDQV OH EXW GH IDYRULVHU OTDQLPD
GHV WLWUHV OH QRPEUH GYDFWLRQV SULV HQ FRPSWHLSRXU O]
GHVVXV FRUUHVSRQG DX QRPEUH GIDFWLRQV DFKHWpPHV GpG.
revendues pendant la durée GH OfDXWRULVDWLRQ

Il est précisé que le nombre d'actions acquises par la Société en vue de leur conservation et
de leur remise ultérieure en paiement ou en échange dans le cadre d'une opération de fusion,
de scission ou d'apport ne peut excéder 5% de son capital.

ORQWDQW PD[LPXP GHV IRQGV SRXYDQW rWU HOGROQWwEDesUpV DX UD
2EMHFWLIV GHY UDFKDWYV GY{DFWLRQV

UHPHWWUH OHV DFWLRQV ORUV GH OYfH[HUFLFH GH GURLW
donnant droit, immédiatement ou a terme, par remboursement, conversion, échange,
SUpVHQWDWLRQ GTXQ ERQ RX GH WRXWH DXWURPDIQQNgUH |j
DLQVL TXH UpDOLVHU WRXWHY OHV RSpUDWLRQV GH FRXYH
telles valeurs mobilieres, dans les conditions prévues par les autorités de marchés et
DX[ pSRTXHV TXH OH &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ DSSUpF

conserver les actions et les remettre ultérieurement en paiement ou en échange dans

OH FDGUH GYRSpUDWLRQV pYHQWXH O O KakssierHourdppott,V VD QFH |
GDQV OH UHVSHFW GHV SUDWLTXHV GH PDUFKp DGPLVHYV
Financiers ;

annuler totalement ou partiellement les actions par voie de réduction du capital social

QRWDPPHQW HQ YXH GYRSWLPLVHU l®D@entdlié WdsRAQdsGH OD W
propres ou le résultat par action) conformément a 9 mars 2015 résolution de
Of$VVHPEOPpPH *pQpUDOH PL[WH GX PDUV

favoriser la liquidité des transactions et la régularité des cotations des titres de la

6RFLpWp RX &3 figcdlagi'sHde c@urs non justifiés par la tendance du marché

GDQV OH FDGUH GT1XQ FRQWUDW GH OLTXLGLWp FRQFOX

GILQYHVWLVVHPHQW LQWHUYHQDQW HQ WRXWH LQGpPpSHQGEL

modalités fixées par la réglementation et les pratigues de marché reconnues,

QRWDPPHQW OHV GpFLVLRQV GH OY$XWRULWpP GHV ODUFKp)\

2005 et ler octobre 2008, et conforme a la charte de déontologie AMAFI du 8 mars
UHFRQQXH SDU OD G pF L WaR@eGHawkiwigéedu’imaH V

2011 ;

KRQRUHU OHV REOLJDWLRQV OLpHV j GHV SURJWDIFRRHW GITK
GY{DFWLRQV JUDWXLWHY GYpSDUJQH VDODULDOH RX DXWUH
la Société ou des sociétés ou entreprises qui lui sont liées, en ce compris (i) la mise en

°XYUH GH WRXW SODQ GfRSWLRQV GYDFKDW GYDFWLRQV GH
L.225- HW VXLYDQWY GX &RGH GH FRPPHUFH LL OYDWWULE
titre de la participation DX[ IUXLWV GH OfH[SDQVLRQ GH OfHQWUHSUL
WRXW SODQ GfpSDUJQH HQWUHSULVH GDQV OHNOQAMR @GIMWV LR
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articles L.3332-1aL.3332- HW VXLYDQWYV GX &RGH GX WUDYDLO RX L
G 1D FW InRI1© dadf& [des dispositions des articles L.225-197-1 et suivants du Code
de commerce ;

/H SUL[ PD[LPXP GTDFKDW SDU DFWLRQ SDU OD 6RFLpWp GH V¢t
H[FpGHU GX SUL[ GHV DFWLRQV RIIHUWHV DX SXaBOLF GDQ'
négociations sur Alternext Paris, tel que ce prix sera mentionné dans le communiqué relatif

DX[ FDUDFWpULVWLTXHV GpILQLWLYHV GH OTRUIDKG  PAVD/EW DRD X[
QpJRFLDWLRQV VXU $OWHUQH[W 3DULV HW KRUV IUDLV GYDFTXL\

PéeDODEOHPHQW j OD PLVH HQ °XYUH GX SURJUDPPH GH UDEFKI
Générale du 27 mai 2015 :

- 3XEOLFDWLRQ GTXQ GHVFULSWLI GX SURJUDPPH GH UDFKDW
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
KRUV WUDQVDFWLRQV UpDOLVpHY GDQV,édH FDGUH GTXQ FR
- 'pFODUDWLRQV PHQVXHOOHV GH OD 6RFLpWp j O1%$0)

Chaque année :

- 3UpVHQWDWLRQ GX ELODQ GH OD PLVH HQ °XYNMWLEGX S DWR LB
GHV DFWLRQV DFTXLVHV GDQV OH UDSSRUW GX &RQVHLO
Générale.

Au 31 décembre 2015, la Société détenait 4.518 actions propres dans le cadre du contrat de

liquidité conclu avec INVEST SECURITIES, conforme a la Charte de déontologie de
Of$VVRFLDWLRQ IUDQoDLVH GHV PDU3&M durdd D did affectés HQ M X L C
pour la mise en place de ce contrat de liquidité.

/HV RSpUDWLRQV UpDOLVpHY GDQV OH FDGUH GX SURJUDPPH
OYH[HUFLFH FORV OH GpFHPEUH VRQW OHV VX LIPROQMWMWHW X G
de liquidité susvisé) :

Titres achetés 84.229
Valeur nominale 0,20 %
Cours moyen des achats Ya
I1RPEUH GYDFWLRQV YHQGX| 79.711
Cours moyen des ventes Ya

1RPEUH GIDFWLRQV XWLOL|O

1RPEUH GYDFWLRQV LQVFU 4518 soit0,07% du capital
6RFLpWp j OD FO{WXUH GH
9DOHXU pYDOXpH DX FRXUV\ 56.186 %
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21.1.5.Capital potentiel

A la date du présent document de référence, les titres donnant accés au capital sont les
suivants :

Tableau synthétiqgue des BSPCE/BS A

Type de titres BSPCE1.2015 BSPCE2-2015 BSA 20150 BSA 2015
Stanislas
VEILLET,
Jean-
Stanislas Christophe Nadine
VEILLET, MONTIGNY, . COULM,
. Anciens ) ]
Jean- René titulaires Marie-Claire
Bénéficiaires Christophe LAFONT, GI2EOLJ JANAILHAC-
MONTIGNY Philippe Biophytis FRITSCH et
et René GUILLET, P 201501 jean-Gérard
LAFONT Waly DIOH, GALVEZ
Philippe
DUPONT et
Pierre DILDA
Date de
OT$VVHPEQ 22mai2015 27 mai 2015 27 mai 2015 27 mai 2015
Générale
23
Date du Conseil septembre et 10 juillet "
GIDGPLQLVW A 4 décembre 2015 4 200t 2015
2015
IDWXUH GH O . ..
. Action ordinaire
souscrire
3UL[ GTH[HUF
action nouvelle 2,06 Y Ya Ya Ya
souscrite
1 BSPCEs- 1 BSPCE-- 1 BSA2015D 1 BSA2015
L 2015 donne 2015 donne . o
Parité N R donne droit a | donne droit a
droita 1l droita 1l . .
. . 1 action 1 action
action action
Délai de 4
ans a A o
compter de Delai d\e 4 Délai de 4 Délai d? 4
ans a L ans a
leur compter de ans a compter de
Date limite émission, Izur compter de I(ra)ur
GYH[HUFLH soitau plus o leur e
émission, i souscription,
tard le 22 . souscription, .
. sous peine . sous peine
mai 2019, o sous peine .
. de caducité Iyt de caducité
sous peine de caducité
de caducité
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de ce jour

Type de titres BSPCE 12015 BSPCE2-2015 BSA 015D BSA 2015
Etre salarié
ou
mandataire
social de la
Société
soumis au
régime fiscal A
des salariés concurrence
ala date (i) de 33,33%
d'exercice entre la date
de
Et souscription
etle 1°"
A anniversaire
Etre salarié c;oncurrence de la df‘;mnT de
(i) de 33,33% souscription,
ou .
mandataire entre la date (i) de
. GTpPLWY 66,66% entre
social de la or A tout le 16"
Société !e L . moment a © .

N . anniversaire ter de anniversaire
Conditions ré?;lrjnrglii:gal de la date compl)a de la date de
générales des salariés GYpPLVV souscription souscription
GYH[HUFLH "7 (i) de et le 2eme

a la date o et dans le . .
dexercice 66,66%, délai anniversaire
entre le 1¢" de la date de
. . GYH[HUHF o
Et anniversaire sous?_rlptlon
de la date et (iii) en
A tout Gip P L \ev totalité a
moment Ig Zeme_ compter du
anniversaire 2eme
de la date anniversaire
GTpPLWV de la date de
(i) en souscription
totalité, a et au plus
compter du tard 4 ans a
2éme compter de
anniversaire la date de
de la date souscription
GTpP Lnwev
au plus tard 4
ans a
compter de la
date
GYpPLV\
Nombre de titres (doi?f:goo
émis/attribués 195.000 444.200 270.414 Lo
en vigueur a
ce jour)
Nombre de bons
exercables a la date 195.000 148.066 189.748 12.000
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Type de titres BSPCE 12015 BSPCE2-2015 BSA 20150 BSA 2015

Nombre de bons
exercés a la date de Aucun Aucun 80.666 6.000
ce jour

1RPEUH GYDEF

195.000 444.200 189.748 48.000
nouvelles pouvant
étre souscrites
Total 195.000 444,200 189.748 48.000

Tableau synthétique des titulaires des BSPCE

/H WDEOHDX VXLYDQW SUpVHQWH j OD GDWH GX SARKMNHFQUW SUDLSRS@RV
GH SDUWV GH FUpDWHXU GYHQWUHSULV HDSGA6i6t& a8y bépéficeddeHW HQ YL
ses mandataires sociaux et salariés.

BSPCE 12015 BSPCE2-2015 BSPCE2-2015
Titulaires des BSPCE 1s2-2015 Attribués le 22 mai Attribués le 23 Attribués le 4
2015 septembre 2015 décembre 2015
Président -
Stanislas VEILLET Directeur 58.500 198.800 N/A
Général
, Fondateur -
René LAFONT P 58.500 39.700 N/A
salarié
Jean-Christophe Salarié 78.000 106.000 N/A
MONTIGNY
Philippe GUILLET Salarié N/A 39.700 N/A
Waly DIOH Salarié N/A 20.000 N/A
Philippe DUPONT Salarié N/A 20.000 N/A
Pierre DILDA Salarié N/A N/A 20.000
Total attribués 195.000 424.200 20.000
BSPCE2-2015
non encore attribués 0 331.800
Il est précisé que :
- OY$VVHPEOpPH *pQpUDOH GX PDL D pPLV HW DAVSB/&HuE Xp OTHQ\

HW LO QYH[LVWH SDV Geds NOR Enchke aBtribhués;6 3 & (
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- OfY$VVHPEOPpPH *pQpUDOH GX PDL D GpOpJXp VD FRPSpWHQFH I
OTHIIHW GH SURFpGHU j OfpPLVVLRQ GTXQ QR Et&)thfénDd f¢ta”tX P GH
commuQ DX[ ERQV GH VRXVFULSWLRQ GYDFWLRQV RUGU@FKWDHMYV RS
GIDFWLRQV DWWULEXWLRQV JUDWXLWHYV G YD f™WIOREV2HTLVWDQWH'
résolutions de ladite assemblée). A la date du présent document de référence, le Conselil
GTIDGPLQLVWUDWLRQ SHXW aG Raxum B8IRBOH noDwaakUhsEXtdehds,

BSPCE2-2015 ou BSAz015 (sachant que 54.000 BSAzo015 et 444.200 BSPCE2-2015 ont €té attribués
dans ce plafond commun de 830.000 instruments).

Tableau synthétique des titulaires des BSA

Le tableau suivant présente a la date du présent document de référence  OTHQVHPEOH GHV EF
GH VRXVFULSWLRQV GIDFWLRQV %6%$ pPLV HW HQ YLJXHXU SDU

BSA 2015 BSA2015p

Titulaires des BSA 2015 Attribués le 4 200t 2015 | Attribués le 10 juillet 2015

Nadine COULM Administrateur 18.000 N/A
Marie-Claire ..

JANAILHAC-ERITSCH Administrateur 18.000 N/A

Jean-Gérard GALVEZ Administrateur 18.000 N/A

$QFLHQV WLWXODLUHV

. . N/A 189.74
Biophytis2o1sp / 89.748
54.000
Total attribués (dont 48.000 en vigueur a 189.748
ce jour)
BSA non encore attribués 331.800 0

Il est précisé que :

- Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH a exercé 6.000 BSAzo15 ; par conséquent, il existe 48.000
BSAz015 €n vigueur a la date du présent document de référence

- Of$VVHPEOpPH *pQpUDOH GX PDL D GpOpJXp VD FRPSpPWHQFH I
OfHIIHW GH SURFPGHU j OfpPLVVLRQ GT1XQ tuR(EeEplafondP@dritP XP G H
commun aux bonsde VRXVFULSWLRQ GH SDUWV GH FUpDWHXUV GTHQWUH:
RX GIDFKDW GYDFWLRQV DWWULEXWLRQV JUDWXLWMVWV"GI{DFWLRQ
20eme gt 21eme résolutions de ladite assemblée). A la date du présent document de référence,

OH &RQVHLO GY{DGPLQLVWUDWLRQ afHMimuG RBRIBOH obrdud DWWULE
instruments, BSA20150u BSPCE2-2015 (sachant que 54.000 BSAzo15 et 444.200 BSPCE2-2015 ont
été attribués dans ce plafond commun de 830.000 instruments)

- OY$VVHPEOpPH *pQpUDOH GX PDL D GpOpJXp VD FRPSPWHQFH I
OfHIIHW GH SURFpPGHU j OfpPLVVLRQ GI1XQ Qd&pPaulptofitPdedLP XP GH
WLWXODLUHYV G 12 E @iss] BSAObRQIvVhsIYBloph$tis pIAbIn¥ pouvant étre souscrites
TXIDQWpPpULHXUHPHQW j OTLOQWURGXFWLRQ GHYV DFWLFOQM\GHHD 6
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&RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ QH SHXW GRQF SODXN OH.L S B XIRDQIG
GH ERQV QDLW SDV pWp DW Wiitiaigs\poddieOTDEVHQFH GH EpQ

21.1.6.Capital autorisé

/HV UpVROXWLRQV GYpPLVVLRQ DSSURXYpHV SDU OMWWDNWKXDQW |* WILHN

extraordinaire sont synthétisées ci-dessous :

- Montant
z . Modalités de . ! o
Résolutions de Montant nominal détermination Durée de résiduel a la
Of$* GX Objet de la résolution ] " OfDXWRUL Utilisation date du présent
2015 eI el piks expiration document de
GYpPLVVL P ”
référence
Délégation de compétence a
conférer au Consell
GﬂDGPLQ.LVWUDWL Montant nominal
cadre des dispositions de Montant nominal (augmentations
O 1D UW LAZH du Code : . gmentatiol
) (augmentations de Oui, lors du CA de capital) :
GH FRPPHUFH j o .
GPFLGHU OfpPLVV, capital) : du 10 juillet 765 500 euros
p P 1100 000 euros* 2015
et/ou de valeurs mobilieres (obligations et
7¢me Résolution | donnant acces . Note 1 26 mois . gat
A N (obligations et Montant nominal | autres titres de
immédiatement ou a terme - ) .
. N autres titres de (augmentation créances
au capital ou donnant droit & ) . ] N

- . créances donnant de capital) : donnant acces
un titre de créance, avec . Lo o
suppression du droit acces au capital) : 334 500 euros au capital) :

PP — 15 000 000 euros** 15 000 000
préférentiel de souscription,

— euros

sans indication de
bénéficiaires et par une offre
au public.
Délégation de compétence a
conférer au Consell
G DGPLQLVWUDWL .

- . Montant nominal
décider, sous la_ condition Montant nominal (augmentations
VXVSHQVLYH GH : gmentatiol

- N . (augmentations de de capital) :
des actions & la cotation sur capital) - 1100 000 euros
SOWHUQH[W — VRL| 149000 eyros*
avec maintien du droit (obligations et
8°me Résolution | préférentiel de souscription, (obligations et - 26 mois Non autregs titres de
GIDFWLRQe WMUrKR gat :
S . autres titres de créances

mobiliéres donnant accés . N
. P . créances donnant donnant acces
immédiatement ou a terme N o N
au capital ou donnant droit & acces au capital : au capital :

. . . 15 000 000 euros** 15 000 000
un titre de créance, soit euros
OfLQFRUSRUDWLR
bénéfices, réserves ou
primes.

Délégation de compétence a
conférer au Consell
GYDGPLQLVWUDWL Moyenne des
décider, sous la condition cours pondéree Montant nominal
VXVSHQVLYH GH Montant nominal par les volumes (augmentations
des actions a la cotation sur | (augmentations de des dix (10) de capital) :
$OWHUQHI[W capital) : derniéres 1 100 000 euros
GIDFWLRQV HW R| 1100000 euros* séances de

. 3 ) mobilieres donnant acces bourse . (obligations et

eme . L. .

9"™ Reésolution | jmmeadiatement ou & terme (obligations et précédant le jour 18 mois Non autres titres de

au capital ou donnant droit & autres titres de de sa fixation, créances
un titre de créance, avec créances donnant diminuée le cas donnant accés
suppression du droit | acces au capital) : pFKpDQW au capital) :
préférentiel de souscription | 15 000 000 euros** décote 15 000 000
des actionnaires au profit de maximale de euros
catégories de bénéficiaires 20%
*kkk
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Montant

. . Modalités de . ! S
Résolutions de Montant nominal détermination Durée de résiduel a la
Of%$* GX Objet de la résolution . . OTDXWRUL Utilisation date du présent
2015 TSI (G G G expiration document de
GfpPLVVL P,
référence
Double
plafond suivant :
20 % du capital
social/an
Délégation de compétence a Moyenne des (déduction faite
conférer au Consell cours pondérée des utilisations
GIDGPLQLVWUDWL Montant nominal par les volumes antérieures de la
décider, sous la condition (augmentations de des dix (10) délégation)
VXVSHQVLYH GH capital) - derniéres Oui, lors du CA
des actions a la cotation sur 1100 000 el.,II’OS* séances de du 4 aodt 2015 Et
PDUFKp $OWHUQH bourse
10°m Résolution | GIDFWLRQV HW R (obligations et précédant le 26 mois Montant nominal | Montant nominal
mobilieres donnant acces autres titres de jour de sa (augmentation (augmentations
immédiatement ou a terme créances donnant fixation, de capital) : de capital) :
au capital ou donnant droit & accés au capital) : diminuée le cas 133 340 euros 966 660 euros
un titre de créance, par 15 000 000 euros*-* pFKpDQW
placement privé et dans la décote (obligations et
limite de 20% du capital maximale de autres titres de
social par an. 20% créances
donnant accés
au capital) :
15 000 000
euros
Autorisation a donner au
Conseil d'Administration a
OfHIIHW GYDXJPH(
de titres émis conformément
DX[ GLVSRVLWLRQ
L.225-135-1 du Code de
commerce, en cas de mise
ol GH OfpPL
11°me Résolution HQ . XY UH .G,H V GpQ initiale* - 26 mois Non -
compétence  visées  aux
quatre résolutions (7™ a
10%m)  précédentes avec
maintien ou suppression du
droit préférentiel de
souscription selon le cas
(Option de Sur-allocation).
Délégation de pouvoirs a Conformément
conférer au Consell aux dispositions
ome D& . GIDGPLQLVWUDWL| Montant nominal des articles
1277 Resolution décider une augmentation de 22.600 Euros L.3332-19 et L. Sans ) )
capital réservée aux salariés 3332-20 du
(rejetée). Code de travail
Autorisation a donner au
&RQVHLO GIDGPL
YXH GH OTDFKDW
de ses propres actions | 10% du capital social _ Oui, au titre de | 10% du capital
FRQIRUPPPHQW j| de la Sociét¢ (a | Unmaximum de : social de la
; L225209 du Code de 300% du prix de la mise en et ;
154 Résolution | _~° | quelque  moment P 18 mois °XYUH Gy Société @
commerce, sous la condition que ce soit) OfLQWURG contrat de quelque moment
VXVSHQVLYH GH bourse ||qU|d|té gue ce soit)
des actions a la cotation sur
Alternext (Programme de
Rachat).
Autorisation a donner au . . . 10% du capital
162™ Résolution | OTHITHW GH UpGX| de la Société par . social de 'a
période de vingt- - 18 mois Non Sociéte par

social de la Société par voie
GIDQQXODWLRQ G

quatre (24) mois

période de vingt-
quatre (24) mois
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- Montant
. . Modalités de z - 5
Résolutions de Montant nominal détermination Durée de résiduel a la
Of$* GX Objet de la résolution : " OTDXWRUL Utilisation date du présent
maximal en euros du prix S
2015 expiration document de
GTpPLVVL 293
référence
Oui, lors du CA
Délégation de pouvoirs a Prix de du 10 juillet
conférer au Consell souscription : 2015
GIDGPLQLVWUDWL Ya Résolution
17¢me Résolution condition  suspensive de Emission de devenue
OTDGPLVVLRQ GHY\ 100 Ya 18 mois 270.414 caduque faute
FRWDWLRQ VXU $0 3UL[ GYHEH BSAz0150 de bénéficiaires
GH GpFLGHU COdgp Ya SUL]J (augmentation possibles
BSAz015p au profit de titulaires OfLQWURG de capital
GY2EOLJDWLRRY % bourse) potentielle de
54 Ya
Oui, lors du CA
1At . N du 4 aodt 2015,
Délégation de pouvoirs a e
b . émission de 54
conférer, sous la condition 000 BSA
VXVSHQVLYH GH
des actions a la cotation sur BSA 2015 .
Alternext, au Consell BSPCE;.2015 : oul, :;)L:Szgu CA
GIDGPLQLVWUDWL 166 Yo SRX 18 mois septembre Ya SR
188me 3 21°8me GpFLGHU OfpPLY chacune des 18°™ a Note 2 2015p émission chacune des
Résolutions BSA2015, BSPCEz.zo]_s, Zlé’“e Résolutions AGA 2015 de 7424 200 18éme a 21éme
GIYDFWLRQV JUBV i Options 2015 : BSPCE Résolutions
GIRSWLRQV GH 38 mois 2018
oo, ol ou s s
PHONS2015), promt. du 4 décembre
catégories de bénéficiaires P
*xk 2015, émission
de 20 000
BSPCE22015

/H PRQWDQW QRPLQDO GX SODIRQG GHV DXJPHOQMUIDNYRQVOB H R Q B/ID/QL
plafond global autorisé de 1 100 000 euros dans la Treiziieme REVROXWLRQ GH OYDVVHPEOPpPH Jp
27 mai 2015.

** e montant nominal du plafond des obligations et autres titres de créances donnant accés au capital
DXWRULVp VILPSXWHUD VXU OH PRQWDQ\W0®0 &b tahele TeeiBrkeD O DXWR U
RéEsROXWLRQ GH OIDVVHPEOpPH JpQpUDOH PL[WH GX PDL

/[IXVOBHY GpOpJDWLRQV QH SRXUUD FRQGXLUH j FH TXH OTHQVHPEOH
GH %63&( %6$% RSWLRQV GH VRXVFULSWLRQ RX @B FEDWH QG XBFWIIRW \C
salariés, dirigeants, mandataires sociaux et consultants de la Société représentent plus de 10% du
capital social sur une base totalement diluée, étant précisé que ce pourcentage est et sera calculé en
prenant en compte le capital existant, augmenté des actions a émettre :
- GDQV OH FDGUH GH OfXVDJH GHV Gp O aRWEREQWtLBEWIUR\pHY SDU OHYV
- GDQV OH FDGUH GH OYXVDJH GHV G pOmiIDY RBQIMioREFWUR\pHY SDU OHV

*xk Catégories de bénéficiaires des délégations de la 9éme Résolution et des 18me § 218me Résolutions :

/1D O O R F Dtitves RO Résdlution) est réservée au profit de :

(i) WRXWH SHUVRQQH SK\WLTXH TXRQWRREDLbWH HQYHYWGH GEPp QI IXF
UpGXFWLRQ GH OfLPS{W VXU OH LFNSWXDWLRRQ  ®Y RRpFHTHQW. X C
Code général des impéts ou « CGl », créé par la loi n°2007-1223 du 21 ao(t 2007 en faveur

GX WUDYDLO GH OTHPSORL HWM TERASRRYVRGH G@TLRPKDW \GHLWHK H L
(conformément DX[ GLVSRVLWLRQV GH GOAdUMGI; @ddr un mahtatd GeH FL H V
souscription individuel minimum dans le Société de 10.000 euros par opération ;

toute société qui investit a titre habituel dans des petites et moyennes entreprises et qui

souhaite investir dans une société afin de permettre a ses actionnaires ou associés de
EpQpILFLHU GTXQH UpGXFWLRQQGRUP 8PW QAX D ®DG RWUSRXYQMW LRR) V

(ii)
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885- 9 ELV GX &RGH &*, FUpp SDU OD /RL 7(3@X RKR@®GHBM@PLP S{W V.
DX[ GLVSRVLWLRQV GH O-0BUWWIG)Oddur un MbHtahGdd Bhudcviption
individuel minimum dans la Société de 20.000 euros par opération ;

(i) GHV VRFLpWpPV GILQYHVWLVVHPH®@W. G WHVRMLG/N QPWQjY WYL W UWV H I
deV VRFLpWpV GLWHYV Gia-difdJrien a0 Qu-dont A Tapkaligation boursiére
QYH[FgGH SDV PLOOLRQV GHBRXWURN) FMHRRP IXTVOYRWILPPHQV
FRPPXQV GH SODFHPHQW GERY), e foQdnriusLdR flacenent a
risque («FCPR 2 D\DQW OHXU VLgJH VRFLD® @ X/ XU OWH WARHU g WM RALHU Bl HC
(XURSpHQQH HW OHV IRQGV GYLQ@Y HENPWLNOMHR HhetWwnt@é SUR[LPL
souscription individuel minimum G H HXURYV S Udidnlihc@sepP LV

(iv) toute personne morale de droit francais ou de droit étranger ayant conclu ou étant sur le point
de conclure avec la Société un accord de partenariat scientifique et/ou industriel et/ou
FRPPHUFLDO GTXQH SRUWpPH VXE B6OeEWLHOOH SRXU OYDFWLYLYV

/1D O ORFDW LRuE18 RESBIGION) est réservée au profit de personnes physiques ou morales
UpSRQGDQW j OTXQH GHVY FDUDFWpPULVWLTXHV VXLYDQWHYV
() SHUVRQQHV WLWXODLUHV GI1XQ FPHEEDW GHDWRX®LVWWDWLRQ
suUYHLOODQFH RX GH FRQWU{OH RMXJGBHOQMRBPIHWVpI BRQpPWXRBEYV B8M H
sein de la Société ;
(i) consultants ou dirigeants ou associés des sociétés prestataires de services de la Société
ayant conclu une convention de prestation de consulting ou de prestations de services avec
FHWWH GHUQLQqUH HQ YLJXHXU DX BRPHQ@WHGGp Of XVW IR QG 8 DAD !
GIDGPLQLVWUDWLRQ
(i) tout salarié et/ou dirigeant de la Société ; ou
(iv) toute personne participant de maniére significative au développement scientifigue ou
PFRQRPLTXH GH OD VRFLpWp DX FRMNGIWWHH OIXPIDIMLE R SDU (
GIDGPLQLVWUDWLRQ

/1D OORFDWLR Q200G ¥meR@8afufion) est réservée au profit des dirigeants soumis au régime
fiscal des salariés et aux salariés de la Société.

/11D O ORFDW L RB:6€(2G Pt Ré$olftion) est réservée au profit de salariés et mandataires sociaux.

/1D OORFDWLR QiEH e RE&BIUtiBedt réservée au profit des bénéficiaires suivants :

0] des membres ou de certains des membres du personnel salarié de la Société et des sociétés
qui lui sont liés dans les conditions visées a l'article L.225-180 | du Code de commerce ;
(i) des mandataires sociaux de la Société.
Note 1 : /H SUL[ GDQV OH FDGUH GT1XQH RIIUH DX SXH@LK WUHRM LIR Qp VD4

les régles suivantes :
- j OTRFFDVLRQ GH OYDGPLVVLRQ GHV DFWLRQ3O®H OQHIRFLp
. confrontation de I'offre des titres et des demandes de souscription émises par les
investisseurs dans le cadre de la technique dite « de construction du livre d'ordres »
telle que développée par les usages professionnels ;
- SRVWpULHXUHPHQW | attifii3 @ la \BCick QuxGrddbciations sur le
marché Alternext : égal a la moyenne des cours pondérée par les volumes des dix
(10) dernieres séances de bourse précédant le jour de sa fixation, diminuée le cas
pFKpDQW GTXQH GpFRWH PD[LPDOH GH

Note2 SUL[ G TH[H BSAx31BEREK:-2015, Optionszons) :
1. Le prix GYH[HUFLFH 206 Hdévi 6t au moins égal a la moyenne pondérée par les
volumes des cours des 10 GHUQLqUHV VpDQFHY GH ERXUVH SUpFpGDQW OD
Conseil (diminupH OH FDV pFKpDQW GY{XQH GpFRWH PD[LPDOH GH D>

actions de la Société seront admises aux négociations sur un marché ou une bourse de valeurs.

2. /H SUL[ GYTH[HUF L Phbid3etyavntomhs ¢gal :
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() DX SUL[] GILQWURGXFWLRQ GHVY DFWLRQV GH OD 6RBLpWp DX
WRXWH DWWULEXWLRQ LQWHUYHQDQW GDQV OHNRWQLGRRLV G
FDSLWDO SHUPHWWDQW |j OD 6RFLpWp GH VILQWURGXLUH V
dispositions prévuesci-DSUqV DX SRLQW LL HQ FDV GH VXUYHQDQFH G
FDSLWDO GDQV OHV VL[ PRLV SUpFpGDQW OD PLYBMHROMKYUH
&RQVHLO GTDGPLQLVWUDWLRQ

(i) HQ FDV GH UpDOLVDWLRQ GT1XQH RsXdexhbital@any ledisiknidisD X JP HQ W L
SUpFpGDQW OD PLVH HQ °XYUH GH OD SUpVHQWH WhREPIJDWLR(
DX SUL[ GH VRXVFULSWLRQ GH OYDFWLRQ RUNMH @@@HWGELWHWH
DXJPHQWDWLRQV GH FDSLWDO Dtiorsde giaqpeBIPOB-2d6D WH GI1DWWU

(iii) pour toute attribution qui interviendrait hors les hypothéses visées au (i) et au (i), a la
moyenne des cours pondérée par les volumes des cours des 10 derniéres séances de
ERXUVH SUpFpGDQW OD G BBPEELfi{pw & CongeX (ihiRu@e @ a5 L W
pFKpDQW GT1XQH GpFRWH PD[LPDOH GH DXVVLPR@WpHP SV
seront admises aux négociations sur un marché ou une bourse de valeurs.

3. /H SUL[ GH VRXVFULSWLRQ RX G9DFK Oitvis{of:VeusE @MWteinPs uegHU FLFH Gl
les actions seront admises aux négociations sur Alternext, sera déterminé conformément aux
GLVSRVLWLRQV GH170 0D \Cvde Fd® Homimerce et sera fixé par le Conseil
d'administration au jour ou les options seront consenties, conformément aux dispositions
prévues par les articles L.225-177 et L.225-179 du Code de commerce, étant précisé que :

i VvIDJLVVDQW GITRSWLRQV GH VRXVFULSWLRQ GTDFWLRQV QRX
a 95 % de la moyenne des cours c6tés aux 10 séances de bourse précédant le jour ou
OfRSWLRQ HVYW FRQVHQWLH

(i) VIDIJLVVDQW GTRSWLRQV GYDFKDW GYDFWLRQV H[LWWDQWHYV
GH OD PR\HQQH GHV FRXUV FRWpV DX]| VPpDQFHRSAHLERXUVH
estconsHQWLH QL DX FRXUV PR\HQ GTDFKDW GHV DFWLRQV GpV
Re OTRSWLRQ HVW FRQVHQWLH -R08 eWIL223289 GuHCOA® dEWLFOHYV /

commerce.

&RPSWH WHQX GH OTXWLOLVDWLRQ GH GpOpJDWER RQa@hsUecadrtde HQXHYV D
OTLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH OH SODIRQG QRPLQBEXURRP B XQWVLIWWD B
ODXJPHQWDWLRQ GH 60D &urdd/ auditrélds's fitres de créances.

21.1.7. , QIRUPDWLRQV VXU OH FDSLWDO GHQX@HRRPWIPRID LRXD
GIXQ DFFRUG FRQGLWLRQQHO RX LQFRQGLWLRQQHO SU
option

A la connaissance de la Société, il n'existe pas d'option d'achat ou de vente ou d'autres
engagements au profit des actionnaires de la Société ou consentis par ces derniers portant
sur des actions de la Société.

21.1.8.Historigue du capital social

Nombre Nombre Prix
,De}te .des Nat,urg des Capital Prime GIDFW GIDFWL Va!eur Capital social GfpPL
émissions opérations GYpPLVV crées composant nominale on par
le capital action
15 Constitution de
septembre s Ya Ya 630 630 Ya Ya Ya
la société
2006
30 juillet Augmentation . . . 1 .
2008 de capital Z Ya 1.800 2.430 Ya Ya Ya
30 juillet Augmentation N . . 1 .
2008 de capital Ya Ya 240 2.670 100 Ya Ya Ya
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Date des
émissions

Nature des
opérations

Capital

Prime
GYpPLVV

Nombre
GYDFW
crées

Nombre

GYDFWL
composant

le capital

Valeur
nominale

Capital social

Prix

GTpPL
on par

action

18
décembre
2008

Division par
100 du nominal

NA

NA

NA

267.000

Ya

Ya

NA

18
décembre
2008

Création de
catégories
GIDFWQa&(
actions de
préférence P

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

18
décembre
2008

Augmentation
de capital +
Emission
GIDFWLR
préférence de
catégorie P

Ya

Ya

50.859

317.859

Ya

Ya

Ya

29 juin
2009

Augmentation
de capital +
Emission
GIDFWLR
préférence de
catégorie P

Y4

201.635

519.494

Ya

Ya

Ya

29 juin
2009

Augmentation
de capital +
Exercice du

droit de relution
(actions de
catégorie P

sont devenues
actions de

catégorie Pbis)

Ya

Ya

21.804

541.298

Ya

Ya

Ya

18 juillet
2012

Créations de
catégories
GTDFWd R

préférence : A
et P2

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

18 juillet
2012

Augmentation
de capital +
Conversion
GYREOLJI

convertibles en

actions O puis
conversion en
actions A

Ya

Ya

18.046

559.344

Ya

Ya

Ya

19 juillet
2012

Augmentation
de capital +
Emission
GTDFWdR
préférence de
catégorie P2

Y4

175.099

734.443

Ya

Ya

Ya

19 juillet
2012

Augmentation
de capital +
Exercice du

droit de relution

Ya

Ya

19.484

753.927

Yo

Ya

Ya

22 mai
2015

Division par 5
du nominal

NA

NA

NA

3.769.635

Ya

Ya

NA

8 juillet
2015

Conversion
automatique
des actions de

préférence en

NA

NA

NA

3.769.635

Ya

Ya

NA
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Nombre Nombre Prix
’Dqte _des Nat’ure_ des Capital Prime GIDFW GYDFWL Va!eur Capital social GfpPL
émissions opérations GYpPLVV - composant nominale on par
le capital action
actions
ordinaires
Augmentation
de capital +
10 iillet Admission sur
! Alternext + Y4 Ya | 1.672.500 5.442.135 Ya Ya Ya
2015 L
Emission
GIDFWL
ordinaires
Augmentation
7 a0t de capital +
2015 Emission Y4 Ya 666.700 6.108.835 Ya Ya Ya
GYDFWL
ordinaires
Augmentation
23 de capital +
septembre | Constatation de Y Ya 22.916 6.131.751 Ya Y Ya
2015 OfH[HUFL
BSA
Augmentation
4 de capital +
décembre | Constatation de Ya Ya 57.750 6.189.501 Ya Y Ya
2015 OfH[HUFL
BSA
26 Exercice de
décembre Ya Ya 6.000 6.195.501 Ya 3 Ya
BSA
2015
Evolution de la répartition du capital de la Société sur les 2 derniers exercices (base
non diluée) :

/JHV LQIRUPDWLRQV FRQFHUQDQW OH QRP Etld aG §Ddet¥miReQ V DX WL
VRQW GRQQpPHYV DYDQW OD GLYLVLRQ GH OD YR®B XX @RMIXQL
TXYj OTLVVXH GH Of$VVHPEOpPH JpQpUDOH GX PDL

Au 31 décembre 2014
Au 31 décembre 2015 (avant division de la valeur
nominale des actions par 5)
0, i 0, 1
Actionnaires Nombre /zigsu ;r?aﬁgaés t Nombre /51:; gr?)?tzacli: t
GYDFWLU GYDFWL
vote vote
Fondateurs @ 80 301 1,30% 28 500 3,78%
Administrateurs @ 17 365 0,28% 2273 0,30%
Fonds SEVENTURE
0, 0,
PARTNERS 933 875 15,07% 186 775 24, 77%
Fonds CM-CIC 924 145 14,92% 184 829 24,52%
Sous total
Investisseurs 1 858 020 29,99% 371 604 49,29%
Institutionnels
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Stanislas VEILLET -
Président - Directeur| 1293833 20,88% 252 000 33,42%
Général
H.M Conseils @3) 11 365 0,18% 2273 0,30%
METABRAIN

0, 0,
RESEARCH 603 385 9,74% 97 277 12,90%
Actions auto-détenues 4518 0,07% 0 0%
Flottant 2326 714 37,55% N/A N/A
TOTAL 6.195.501 100% 753 927 100%

(1)Personnes physiques fondatrices qui ne sont pas mandataires sociaux.
(2)Madame Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH et Monsieur Jean-Gérard GALVEZ détenaient
respectivement 6.000 actions et 11.365 actions au 31 décembre 2015.

(3)H.M Conseils est détenue a concurrence de 100% par Monsieur Jean-Gérard GALVEZ, administrateur.

La répartition du capital et des droits de vote de la Société a la date du présent document de
référence est présentée au paragraphe 18.1.

21.2. ACTE CONSTITUTIF ET STATUTS

21.2.1.Objet social

La Société a pour objet, en France et en tous pays :

- lacréation, OTH[SORLWDWLRQ O DgétaRce DaNduRfGhds@®canméereeW L R Q
usines, établissements, la prise de participation dans toute société, ainsi que toutes les
opérations commerciales, financiéres, industrielles, mobiliéeres et immobiliéres
annexes 0 X FRQQH[HV VH UDSSRUWDQW GH PDQLqUH GLUHFWH
recherche, production, distribution et commercialisation de tout produit et service
bénéfique pour la santé humaine ou animale

- la recherche et le développement de candidats médicaments et de nutraceutiques
notamment dans le domaine des maladies liées au vieillissement ;

- et plus généralement, toutes opérations financiéres, commerciales, industrielles,
civiles, mobilieres ou immobilieres, pouvant se rattacher directement ou indirectement,
en totalité ou en partie, a I'un ou l'autre des objets spécifiés ci-dessus ou a tous autres
objets similaires ou connexes.

21.2.2.Dispositions statutaires ou autres relatives aux membres des organes
GIDGPLQLVWUDWLRQ HW GH GLUHFWLRQ

0] &ROVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ

Article 15 +&RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ

/ID 6RFLpWp HVW DGPLQLVWUpH SDU XQ &RQVHLO GYDGPLQLVWUL
minimum et qui ne peut dépasser dix-huit (18) membres au plus sous réserve de la dérogation
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prévue par la loi en cas de fusion.

Article 16 +Nomination et révocation des administrateurs

|. Nomination/ Révocation des administrateurs

Au cours de la vie sociale, les administrateurs sont nommeés par I'Assemblée Générale
Ordinaire. Toutefois, en cas de fusion ou de scission, la nomination peut étre faite par
I'Assemblée Générale Extraordinaire. La durée de leurs fonctions est de trois (3) années. Elle
prend fin a l'issue de la réunion de I'Assemblée Générale Ordinaire des actionnaires ayant
statué sur les comptes de l'exercice écoulé et tenue dans I'année au cours de laquelle expire
le mandat dudit administrateur.

Tout administrateur sortant est rééligible indéfiniment sous réserve de satisfaire aux conditions
du présent article.

Les administrateurs peuvent étre révoqués et remplacés a tout moment par I'Assemblée
Générale Ordinaire.

Nul ne peut étre nommé administrateur si, ayant dépassé I'age de soixante-quinze (75) ans,
sa homination a pour effet de porter a plus du tiers des membres du Conseil le nombre
d'administrateurs ayant dépassé cet age. Si la proportion du tiers est dépassée,
l'administrateur le plus agé est réputé démissionnaire d'office a l'issue de la plus prochaine
Assemblée Générale Ordinaire.

Tout administrateur personne physique devra, tant lors de sa homination que pendant toute la

durée de son mandat, se conformer aux dispositions |égales en matiére de cumul de mandats

TXIXQH PrPH SHUVRQQH SK\WLTXH SHXW GpWHQLU BXUWWLQIBH V|
en France métropolitaine, sauf les exceptions prévues par la loi.

Un salarié de la Société ne peut étre nommé administrateur que si son contrat de travalil
correspond a un emploi effectif. Le nombre des administrateurs liés a la Société par un contrat
de travail ne peut dépasser le tiers des administrateurs en fonction.

[I. Administrateur personne morale

Les administrateurs peuvent étre des personnes physiques ou des personnes morales. Dans
ce dernier cas, lors de sa nomination, la personne morale est tenue de désigner un
représentant permanent qui est soumis aux mémes conditions et obligations et qui encourt les
mémes responsabilités civile et pénale que s'il était administrateur en son nom propre, sans
préjudice de la responsabilité solidaire de la personne morale gu'il représente. Le représentant
permanent d'une personne morale administrateur est soumis aux conditions d'age qui
concernent les administrateurs personnes physiques.

Le mandat du représentant permanent désigné par la personne morale nommée
administrateur lui est donné pour la durée du mandat de cette derniére.

Si la personne morale révoque le mandat de son représentant permanent, elle est tenue de
notifier sans délai a la Société, par lettre recommandée, cette révocation ainsi que l'identité de
son nouveau représentant permanent. Il en est de méme en cas de déces ou de démission du
représentant permanent.
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La désignation du représentant permanent ainsi que la cessation de son mandat sont
soumises aux mémes formalités de publicité que s'il était administrateur en son nom propre.

[1l. Vacance, déces, démission

En cas de vacance par décés ou par démission d'un ou plusieurs siéges d'administrateur, le
&RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ SHXW HQWUH GHX|[ DVVRIH@¥EOPpHV
a titre provisoire.

Lorsque le nombre des administrateurs est devenu inférieur au minimum légal, les
administrateurs restant doivent convoquer immédiatement I'Assemblée Générale Ordinaire en
vue de compléter I'effectif du conseil.

Les nominations provisoires effectuées par le conseil sont soumises a ratification de la plus

prochaine Assemblée Générale Ordinaire. A défaut de ratification, les délibérations prises et
les actes accomplis antérieurement par le conseil n‘'en demeurent pas moins valables.

Article 17 +Organisation et délibérations du conseil

|. Président

/H &RQVHLO G{DGPLQLVWUDWLRQ pOLW SDUPL VHV @HPEGIUWY EB
OD QRPLQDWLRQ XQH SHUVRQQH SK\VLTXH /H &RQVHLO G
rémunération.

/H 3UpVLGHQW GX &RQVHLO G1D G P Lieslirdwaiy BewdlR@dehtilXF&n@ LVH HW
compte a l'assemblée. |l veille au bon fonctionnement des organes de la Société, et s'assure,

en particulier, que les administrateurs sont en mesure de remplir leur mission.

Un administrateur ne peut étre nommé Président s'il est agé de soixante-quinze (75) ans ou

plus. Si le Président vient a dépasser cet age, il est réputé démissionnaire d'office a l'issue de

la plus prochaine réunion du Conseil d’Administration.

Le Président est nommé pour une durée qui ne peut pas excéder celle de son mandat
d'administrateur. Il est rééligible.

/H &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ SHXW OH UpYRTXHU j WRXW PR

(Q FDV G HPSrFKHPHQW WHPSRUDLUH RX GH GpFqV WXRQ S\HDGMH Q!
déléguer un administrateur dans les fonctions de Président.

En cas d'empéchement temporaire, cette délégation est donnée pour une durée limitée ; elle
est renouvelable. En cas de déceés, elle vaut jusqu'a I'élection du nouveau Président.

[l. Réunions du conseil

/IH &RQVHLO G/1D G el AWl soWwenR Que l'intérét de la Société I'exige sur
convocation du Président.

La convocation est faite par écrit (télécopie, lettre simple, e-mail) et envoyée de facon a
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parvenir aux membres du Conseil d'administration au plus tard 8 jours avant la réunion du
Conseil, ces convocations devant étre accompagnées des documents nécessaires pour
I'appréciation des décisions ou informations qui seront soumises au Conseil. Ce délai de
convocation pourra étre réduit a deux (2) jours en cas de nécessité, étant précisé que cette
convocation sera considérée comme nulle si plus d'1/4 des Administrateurs ne sont pas
présents ou représentés.

Lorsqu'il ne s'est pas réuni depuis plus de trois (3) mois, le tiers au moins des membres du
Conseil d'administration peut demander au Président de convoquer celui-ci sur un ordre du
jour déterminé.

Le Directeur Général peut également demander au Président de convoquer le Conseil
d'administration sur un ordre du jour déterminé.

Le Président est lié par les demandes qui lui sont adressées en vertu des deux alinéas
précédents.

Les convocations sont faites par tous moyens et méme verbalement.

/H &RQVHLO VH UpXQLW DX VLqJH VRFLDO R X H & WIRXMWM WD XGpU/HL XX,
dans la convocation, sous la présidence de son Président ou, en cas d'empéchement, du
membre désigné par le Conseil pour le présider.

Les réunions du Conseil sont présidées par le Président du Conseil d'administration ou
OTDGPLQLVWUDWHXU GpOpJXp GDQV OHV IRQFWLRQWR)>XGHHB®UpPVLG
leur absence, par le plus 4gé des administrateurs assistant a la séance ou par un
administrateur choisi par le Conseil en début de séance.

Le Conseil peut nommer, a chaque séance, un secrétaire, méme en dehors de ses membres.
Il est tenu un registre qui est signé par les administrateurs participant a la séance du conseil.

Les administrateurs, ainsi que toute personne appelée a assister aux réunions du Conseil
GIDGPLQLVWUDWLRQ VRQW WHQXV j OD (nésehtan i c&RaQtejeO fpJDUG
confidentiel et données comme telles par le Président.

[ll. Quorum, majorité

Le Conseil ne délibére valablement que si la moitié au moins des administrateurs sont présents
ou réputés présents, sous réserve des aménagements apportés par le réglement intérieur en
cas de recours a la visioconférence ou autre moyen de télécommunication.

Sauf stipulation contraire des présents statuts et sous réserve des aménagements apportés
par le réglement intérieur en cas de recours a la visioconférence ou autre moyen de
télécommunication, les décisions sont prises a la majorité des voix des membres présents ou
représentés ou réputés présents. En cas de partage des voix, celle du Président de séance
est prépondérante.
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Sont réputés présents, pour le calcul du quorum et de la majorité, les administrateurs qui
participent a la réunion du conseil par des moyens de visioconférence ou de
télécommunication dans les conditions définies par le réglement intérieur du Consell
GTDGPLQLVWU D Wda grélencerRifedive Idr lpaf représentation sera nécessaire pour
WRXWHYV GpOLEpUDWLRQV GX &RQVHLO UHODWLYHYV j OTDUUrWy
FRQVROLGpPpV DLQVL TXTj OYpWDEOLVVHPHQW GX UDSSBXW GH J
groupe ainsi que pour les décisions relatives a la révocation du Président du Consell
GIDGPLQLVWUDWLRQ GX 'LUHFWHXU *pQpUDO HW GX 'LUHFWHXU

IV. Représentation

Tout administrateur peut donner, par écrit, mandat a un autre administrateur de le représenter
a une séance de conselil.

Chaque administrateur ne peut disposer, au cours d'une méme séance, que d'une seule des
procurations recues par application de I'alinéa précédent.

Ces dispositions sont applicables au représentant permanent d'une personne morale
administrateur.

V. Procés-verbaux des délibérations

/HV GpOLEpUDWLRQV GX &RQVHLO GYDGPLQLYVWeHaWERBDs VRQW FF
sur un registre spécial, coté et paraphé, et tenu au siége social conformément aux dispositions
réglementaires. Ces procés-verbaux sont signés par le Président de séance et par un
DGPLQLVWUDWHXU DX PRLQV (Q FDV GTHPSrFKHPHE@Wl &stX 3UpVLG
signé par deux administrateurs au moins.

Les copies ou extraits des procés-verbaux sont certifiés par le Président du Conseil
GYDGPLQLVWUDWLRQ VRLW SDU OH 'LUHFWHXU H p@QPHNDW DXV FL
DVVXPpH SDU OH 3UpVLGHQW GX &RQVHLO G IPGFRYLQH YV \@ ¥ DWW R RO\
des présents statuts, soiW SDU XQ 'LUHFWHXU *pQpUDO 'pOpJXp VRLW SDU
WHPSRUDLUHPHQW GDQV OHV IRQFWLRQV GH 3UpVLGHRWWGEX &RC
de pouvoir habilité a cet effet.

VI. Censeurs

Au cours de la vie sociale, I'Assemblée Générale Ordinaire pourra procéder a la nomination
GH FHQVHXUV FKRLVLY SDUPL OHV DFWLRQQDLUHV RX HQ GHKRU

Le nombre de censeurs ne peut excéder trois (3).

Les censeurs sont nommés pour une durée de trois (3) ans. Leurs fonctions prennent fin &
OfLVVXH GH OT$VVHPEOPpPH *pQpUDOH 2UGLQDLUHGEHN FIRFPVE MWRHY/Q D
GH OfH[HUFLFH pFRXOp HW WHQXH GDQV OTDQQpH DX FRXUV GH
Tout censeur sortant est rééligible sous réserve de satisfaire aux conditions du présent article.

Les censeurs peuvent étre révoqués et remplacés a tout moment par 'Assemblée Générale

Ordinaire, VDQV TXYDXFXQH LQGHP Q LMemeQirteeHévttatidR ha\igGr prasH W

a l'ordre du jour. Les fonctions de censeurs prennent également fin par déces ou incapacité pour
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le censeur personne physique, dissolution ou mise en redressement judiciaire pour le censeur
personne morale ou démission.

Les censeurs peuvent étre des personnes physiques ou des personnes morales. Lorsqu'une

personne morale est nommeée censeur, elle doit désigner un représentant permanent, personne
SK\WLTXH FKDUJp GH OD UHSUpVHQ@QWEBVHQRUVIGE N LQLNVAFHDWGER Q
aviser la Société par tout moyen écrit. Il en est de méme en cas de changement du représentant

permanent de la personne morale.

Les censeurs ont pour mission de veiller a la stricte application des statuts et de présenter
OHXUV REVHUYDWLRQV DX[ VPDQFHVY GX &RQVHLO GYDGPLQLVWU

Les censeurs exercent aupres de la Société une mission générale et permanente de conseil
HW GH VXUYHLOODQFH ,0V pWXGLHQW OHV TXRXWIRRQ ¥UpXH CHQ
peut soumettre, pour avis, a leur examen.

Les censeurs devront étre convoqués a chaque réunion du Conseil d'administration au méme
titre que les administrateurs, sans toutefois que leur absence puisse nuire a la validité des
GpOLEpUDWLRQV GX &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ

Les censeurs ne disposeront a titre individuel ou collectif que de pouvoirs consultatifs et ne
disposeront pas du droit de vote au Conseil.

Le défaut de convocation du censeur ou de transmission des documents préalablement a la
UpXQLRQ GX &RQVHLO GITDGPLQLVWUDWLRQ DX [ FHQWXQXU V Q
cause de nullité des délibérationspriVHV SDU OH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRC

Les censeurs sont soumis aux mémes obligations de confidentialité que celles auxquelles sont
WHQXV OHVY PHPEUHY GX &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ

Les fonctions de censeurs sont exercées a titre gratuit : ces derniers ne peuvent se voir alloués

GH MHWRQV GH SUpVHQFH 7RXWHIRLY VXU GpFLVLR@®VH[SUHV\
FHQVHXUV SRXUURQW UHFHYRLU OH UHPERXUVHPHQW GHYV IUDL
leur mission. Si le Conseil confie aux censeurs ou a lI'un d'eux une mission particuliére, il peut

leur allouer, outre un budget pour sa réalisation, une indemnité en rapport avec l'importance

de la mission confiée.

Article 18 +3RXYRLUV GX &ROQOVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ

/IH &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ GpWHUPLQH OHV RUDHXWDWLR
PLVH HQ °XYUH

Sous réserve des pouvoirs expressément attribués aux assemblées d'actionnaires et dans la
OLPLWH GH O REMHW VRFLDO OH &RQVHLO GRERM@Risent MWUDWLR!
bonne marche de la Société et régle par ses délibérations les affaires qui la concernent.

Dans les rapports avec les tiers, la Société est engagée méme pour les actes du Conseil
GIDGPLQLVWUDWLRQ TXL QH UHOQQY HBQ@Wellshz\praowe q0e REMIHW VRFLI
savait que l'acte dépassait cet objet ou quil ne pouvait lignorer compte tenu des
circonstances, étant exclu que la seule publication des statuts suffise a constituer cette preuve.

/H &RQVHLO GYDGPLQ LV WditibiasleR@rifaatiens qudl g dpportuns.
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Chaque administrateur doit recevoir les informations nécessaires a l'accomplissement de sa
mission et peut obtenir auprés de la direction générale tous les documents qu'il estime utiles.

/H &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ SHXW GpFLGHWY GBI pRPANGMHIR Q H
questions que le Conseil ou son Président lui soumet.

(1 Direction générale

Article 19 *Direction générale - Délégation de pouvoirs

l. Principes d'organisation

Conformément aux dispositions légales, la Direction générale de la Société est assumée sous
VD UHVSRQVDELOLWp VRLW SDU OH 3UpVLGHQW W WBHRQHWHNVB GJE
SK\VLTXH QRPPpH SDU OH &RQVHLO G DGP'LYHFWUWHBN L*HQ HW SRL

Le choix entre ces deux modalités d'exercice de la direction générale est effectué par le
&RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ TXL GRLW HQGDQN OMNUF@ G LD
réglementaires.

La délibération du conseil relative au choix de la modalité d'exercice de la direction générale
est prise a la majorité des administrateurs présents ou représentés ou réputés présents sous
réserve des dispositions spécifiques prévues a l'article 17-1ll en cas de participation des
administrateurs au Conseil par visioconférence ou autre moyen de télécommunication.

/H FKRL[ DLQVL RSpUp SDU OH &RQVHLO GYDGPLQDQWBDIMMGRQ Y
Directeur Général désigné, quelle que soit la cause de cette expiration, en ce compris,
notamment, une révocation.

Lorsque la direction générale de la Société est assumée par le Président du Conseil
GI$GPLQLVWUDWLR Q-awéad kelabvey SIDVdcidr RépéfalHui sont applicables.

Il. Direction générale

Directeur Général

En fonction GX FKRL[ HIITHFWXp SDU OH &RQVHLO GYDGPLQLWWUDWLR
du paragraphe ci-dessus, la direction générale de la Société est assumée soit par le Président

GX &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ VRLW SDU XQH SHUVRQQH
DFWLRQQDLUH RX QRQ QRPPpH SDU OH &RQV MWLMH G3HD GLPULKDAW WX
Général.

/IRUVTXH OH &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ FKRAWLGHOQW G MV \GRHF
Directeur Général, il procéde a la nomination du Directeur Général, fixe la durée de son
mandat, détermine sa rémunération et, le cas échéant, les limitations de ses pouvoirs.

Les fonctions de Directeur Général prennent fin de plein droit le dernier jour du trimestre civil

au cours duquel il a atteint son soixante-FLQTXLgPH DQQLYHUVDLUH /RUVTXTHQ F
FHWWH OLPLWH GY{kJH DXUD pWp DWWHLQWHVUHRQQBEWH XA RpIQ|
LO VHUD SURFpGp j OD GpVLIQDWLRQ GTXQ QRXYHDX 'LUHFWHXU
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Le Directeur Général est révocable jf WRXW PRPHQW SDU OH &RQVHLO GT1$GPLQ
'LUHFWHXU *pQpUDO Q DVVXPH SDV OHV IRQFWLRQV GWD3UpVLGI
révocation peut donner lieu a dommages-intéréts, si elle est décidée sans juste motif.

Le Directeur Général est investi des pouvoirs les plus étendus pour agir en toute circonstance
au nom de la Société. Il exerce ces pouvoirs dans la limite de I'objet social et sous réserve de
ceux que la loi attribue expressément aux assemblées d'actionnaires et au Consell
Gafiministration.

Il représente la Société dans ses rapports avec les tiers. La Société est engagée méme par
les actes du Directeur Général qui ne relévent pas de l'objet social, a moins qu'elle ne prouve
gue le tiers savait que l'acte dépassait cet objet ou qu'il ne pouvait l'ignorer compte tenu des
circonstances, étant exclu que la seule publication des statuts suffise a constituer cette preuve.

Directeurs Généraux délégués

Sur proposition du Directeur Général, que cette fonction soit assumée par le Président du
&RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ RX SDU XQH DXWUH SPIRRWRQQH O
une ou plusieurs personnes physigues, nommées Directeurs Généraux Délégués, choisies ou

non parmi les administrateurs et les actionnaires, chargées d'assister le Directeur Général. Le

nombre de Directeurs Généraux Délégués ne peut excéder cing. Si le Directeur Général

délégué est administrateur, la durée de ses fonctions ne peut excéder celle de son mandat
d'administrateur.

Les fonctions de Directeur Général Délégué prennent fin de plein droit le dernier jour du
trimestre civil au cours duqguel il a atteint son soixante-cinquiéme anniversaire. Lorsqu'en cours
de fonctions cette limite d'age aura été atteinte, le Directeur Général Délégué concerné sera
réputé démissionnaire d'office.

Les Directeurs Généraux délégués sont révocables a tout moment par le Conseil
GIDGPLQLVWUDWLRQ VXU SURSRVLWLRQ GX 'LUHFWHXXHXWQpUDC
donner lieu a dommages et intéréts.

En accord avec le DrHFWHXU *pQpUDO OH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWL
durée des pouvoirs conférés aux Directeurs Généraux délégués. Les Directeurs Généraux
délégués disposent, a I'égard des tiers, des mémes pouvoirs que le Directeur Général.

Lorsque le Directeur Général cesse ou est empéché d'exercer ses fonctions, les Directeurs

Généraux délégués conservent, sauf décision contraire du conseil, leurs fonctions et leurs

attributions jusqu'a nomination du nouveau Directeur Général.

/H &RQVHLO G fidd G&eetnQirie Vaebhinération des Directeurs Généraux délégués.

[ll. Délégation de pouvoirs

/IH &RQVHLO GT$GPLQLVWUDWLRQ SHXW FRQILHU j GHFHRDQGDV

missions permanentes ou temporaires qu'il détermine, leur déléguer des pouvoirs et fixer la
rémunération qu'il juge convenable.
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Article 20 +Rémunération des administrateurs

L'Assemblée Générale peut allouer aux administrateurs, en rémunération de leur activité, a
titre de jetons de présence, une somme fixe annuelle, que cette assemblée détermine sans
étre liée par des décisions antérieures. Le montant de celle-ci est porté aux charges
d'exploitation.

/IH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ UpSDUWLW OLEUHPHQW HQW
allouées aux administrateurs sous forme de jetons de présence ; il peut notamment allouer

aux administrateurs, membres des comités d'études, une part supérieure a celle des autres
administrateurs.

,O SHXW rWUH DOORXp SDU OH &RQVHLO GIDGPLQLSRXWDWHRQ G|
missions ou mandats confiés a des administrateurs.

/IH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ SHXW DXWRULVHU OH UHPER
déplacement et des dépenses engagées par les administrateurs dans l'intérét de la Société.

Article 21 +Conventions entre la Société et un administrateur, le Directeur Gén éral ou
un Directeur Général déléqué

|. Conventions soumises a autorisation.

Sauf celles portant sur des opérations courantes et conclues a des conditions normales, toute
convention intervenant, directement ou par personne interposée, entre la Société et I'un de
ses administrateurs, Directeurs Généraux et Directeurs Généraux délégués ou actionnaire
GpWHQDQW SOXV GH GHVY GURLWYV GH YRWH GH OD G6RHLpWp F
la VRFLpWp OD FRQWU{ODQW DXdwCoe\te@draefch, do EtFeGdliniise
j O DXWRULVDWLRQ SUpDODEOH GX &RQVHLO GTDGPLQLVWUDWLF

,O HQ HVW GH PrPH GHVY FRQYHQWLRQV DX[TXHOOHWERHBEA8W SH
est indirectement intéressée.

Sont également soumises a autorisation préalable les conventions intervenant entre la Société

HW XQH HQWUHSULVH VL OH 'LUHFWHXU *pQpUD® RXT®QXQH3/H\WL U
administrateurs de la Société est propriétaire, associé indéfiniment responsable, gérant,
DGPLQLVWUDWHXU PHPEUH GX FRQVHLO GH VXUXYHHOQWQEH RX
I'entreprise.

Ces conventions doivent étre autorisées et approuvées dans les conditions Iégales.

[I. Conventions interdites

A peine de nullité du contrat, il est interdit aux administrateurs autres que les personnes
morales de contracter, sous quelque forme que ce soit, des emprunts auprés de la Société,
de se faire consentir par elle un découvert, en compte courant ou autrement, ainsi que de faire
cautionner ou avaliser par elle leurs engagements envers les tiers.

La méme interdiction s'applique au Directeur Général, aux Directeurs Généraux délégués et
aux représentants permanents des personnes morales administrateurs. Elle s'applique

également aux conjoints, ascendants et descendants des personnes visées au présent article
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ainsi qu'a toute personne interposée.
[ll. Conventions courantes

Les conventions portant sur des opérations courantes et conclues a des conditions normales,
ne sont pas soumises a la procédure légale d'autorisation et d'approbation.

21.2.3.Droits, priviléges et restrictions attachés aux actions de la Société

(1 Droits de vote

Le droit de vote attaché aux actions de capital ou de jouissance est proportionnel a la quotité

du capital T X T H@ppadevitent. Chaque action donne droit a une voix.

$XFXQ GURLW GH YRWH GRXEOH QTHVW DWWDFKp DX[ DIFRMALRQV T
au nominatif pour un actionnaire.

(Iv) Droits aux dividendes et profits +Droit au boni de liguidation

Chaque action donne droit dans la propriété de I'actif social, dans la répatrtition des bénéfices
HW GDQV OH ERQL GH OLTXLGDWLRQ j XQH $DESWIDWRSREMWOLR QR
représente.

V) Droit préférentiel de souscription

Les actions de la Société comportent toutes un droit préférentiel de souscription aux
augmentations de capital.

(VI Limitation des droits de vote

Néant.

(VI Titres au porteur identifiable

Les actions sont nominatives ou au porteur au choix des titulaires, sous réserve de certaines
dispositions |égales relatives a la forme des actions détenues par certaines personnes
physiques ou morales. Elles ne peuvent revétir la forme au porteur qu'aprés leur compléte
libération.

La Société pourra demander a tout moment, contre rémunération a sa charge, dans les

conditions légales et réglementaires en vigueur, au dépositaire central, le nhom ou la
dénomination, la nationalité, I'année de naissance ou l'année de constitution, I'adresse des

détenteurs de titres conférant immédiatement ou a terme le droit de vote dans ses propres
DVVHPEOpHY GIDFWLRQQDLUHY DLQVL TXH OD TXDQWLWp GH WL
échéant, les restrictions dont ces titres peuvent étre frappés.

(VIIl)  Rachat par la Société de ses propres acti__ons

Se référer au paragraphe 21.1.4.
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21.2.4.Modalités de modification des droits des actionnaires

Les droits des actionnaires tels que figurant dans les statuts de la Société ne peuvent étre
PRGLILpVY TXH SDU OY$VVHPEODpPH *paipulai@esdHi\Wadi&i&kR UGLQDLUH GF

21.25.$VVHPEOPpPHV JpQpUDOHYV GIDFWLRQQDLUHYV

Article 24 +Quorum et majorité

Les assemblées générales délibérent dans les conditions fixées par la loi.

L'Assemblée Générale Ordinaire prend toutes les décisions autres que celles qui sont
réservées a la compétence de I'Assemblée Générale Extraordinaire par la loi et les présents
statuts. Elle ne délibére valablement sur premiére convocation que si les actionnaires présents
ou représentés possédent au moins le cinquiéme des actions ayant le droit de vote. Sur
deuxiéme convocation, aucun quorum n'est requis. Elle statue a la majorité des voix dont
disposent les actionnaires présents ou représentés.

L'Assemblée Générale Extraordinaire est seule habilitée & modifier les statuts dans toutes
leurs dispositions. Elle ne délibére valablement que si les actionnaires présents ou représentés
possédent au moins, sur premiére convocation, le quart et, sur deuxiéme convocation, le
cinquieme des actions ayant le droit de vote. A défaut de ce dernier quorum, la deuxiéme
assemblée peut étre prorogée a une date postérieure de deux (2) mois au plus a celle a
laguelle elle avait été convoquée. Elle statue a la majorité des deux tiers des voix dont
disposent les actionnaires présents ou représentés.

En cas de recours & la visioconférence ou autre moyen de télécommunication admis par la loi
GDQV OHV FRQGLWLRQV HI[&pdaspderdnt répités pnaseripblur le ¢alcul du
quorum et de la majorité, les actionnaires qui participent aux assemblées par visioconférence
ou par des moyens de télécommunication.

Article 25 *Convocation des assemblées générales

/HV $VVHPEOpPHV *pQpUDOHYV VRQW FRQYRTXpHV VRLSWDODBSBDOHUYH &F
Commissaires aux comptes, soit par un mandataire désigné en justice dans les conditions et

selon les modalités prévues par la loi, soit par les actionnaires majoritaires en capital ou en

GURLWY GH YRWH DSUqV XQH RIITUH SXEOLTXH GYDFKDW RX XQH

Elles sont réunies au sieége social ou en tout autre lieu précisé dans l'avis de convocation.

Lorsque les actions de la Société sont admises aux négociations sur un marché réglementé
ou si toutes ses actions ne revétent pas la forme nominative, elle est tenue, trente-cing (35)
jours au moins avant la réunion de toute assemblée de publier au Bulletin des Annonces
Légales Obligatoires (BALO) un avis de réunion contenant les mentions prévues par les textes
en vigueur.

La convocation des assemblées générales est réalisée par l'insertion dans un journal habilité
a recevoir les annonces légales dans le département du siege social et, en outre, au Bulletin
des Annonces Légales et Obligatoires (BALO).

Toutefois, si toutes les actions de la Société sont nominatives, les insertions prévues a l'alinéa
précédent peuvent étre remplacées par une convocation faite, aux frais de la Société, par lettre
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simple ou recommandée adressée a chaque actionnaire. Cette convocation peut également
rwWUH WUDQVPLVH SDU XQ PR\HQ pOHFWURQLTXkK dahs W¢pOpFRPP
conditions réglementaires.

Tout actionnaire pourra également, si le Conseil le décide au moment de la convocation de
I'assemblée, participer et voter aux assemblées par visioconférence ou par tous moyens de
télécommunication permettant leur identification, dans les conditions et suivants les modalités
prévues par la loi et les décrets.

Toute Assemblée irrégulierement convoquée peut étre annulée. Toutefois, I'action en nullité
n'est pas recevable lorsque tous les actionnaires étaient présents ou représenteés.

Article 26 +Ordre du jour de I'assemblée

L'ordre du jour des assemblées est arrété par I'auteur de la convocation.

Toutefois, un ou plusieurs actionnaires remplissant les conditions |égales ont la faculté de

requérir, dans les conditions prévues par la loi, I'inscription a I'ordre du jour de points ou de
SURMHWY GH UpVROXWLRQV /D GHPDQGH GTLQVFULSWLRQ GH S
du texte des projets de résolution qui peuvent étre assortis d'un bref exposé des motifs.

CespRLQWY RX FHVY SURMHWY GH UpVROXWLRQV VER@WM HQW BERIUWAD \
a la connaissance des actionnaires.

L'assemblée ne peut délibérer sur une question qui n'est pas inscrite a I'ordre du jour.

Néanmoins, elle peut, en toutes circonstances, révoquer un ou plusieurs administrateurs et
procéder a leur remplacement.

L'ordre du jour de I'assemblée ne peut étre modifié sur deuxiéme convocation.

/IRUVTXH OYDVVHPEOpH HVW DSSHOpH j GpOLEpUHU WXU GHYV
économLTXH RX MXULGLTXH GH OTHQWUHSULVH VXWpPOHRXMO®HWH Q
DSSOLFDWLRQ GH OGRWBWRIGHOE X WUD Y D{ciQui esttomfriunigEH FHO XL

Article 27 +Admission aux assemblées

Tout actionnaire peut participer personnellement, par mandataire, ou par correspondance aux
assemblées générales, de quelque nature qu'elles soient.

Il est justifié du droit de participer aux assemblées générales :

- pour les actions nominatives, par leur inscription dans les comptes de titres nominatifs
WHQXV SDU OD 6RFLpWp DX GHX[LgqPH MRXU RXYUp SUpFpGHQ
de Paris ;

- pour les actions au porteur, par leur enregistrement dans les comptes de titres au porteur

WHQXV SDU OfLQWHUPpGLDLUH KDELOLWp DX GHX[lpdPH MRXU
heure, heure de Paris.
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/IMLOVFULSWLRQ RX OfYHQUHIJLVWUHPHQW FRPSWDEOHWEHHKW WLWL
WHQXV SDU OfLQWHUPpPGLDLUH KDELOLWpPp HVWRKR QY @/ DWW t$ C5WD L
ce dernier.

7TRXWHIRLY OH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ jSHXG D\WE UR QHTUXH
ce soit au profit de tous les actionnaires.

Les actionnaires qui n'ont pas libéré leurs actions des versements exigibles n'ont pas acces a
I'assemblée.

Article 28 +Représentation des actionnaires et vote par correspondance

I. Représentation des actionnaires

Un actionnaire peut se faire représenter par un autre actionnaire, par son conjoint ou par le
partenaire avec lequel il a conclu un pacte civil de solidarité ou par toute personne physique
ou morale de son choix.

Tout actionnaire peut recevoir les pouvoirs émis par d'autres actionnaires en vue d'étre
représentés a une assemblée, sans autres limites que celles résultant des dispositions légales
fixant le nombre maximal des voix dont peut disposer une méme personne tant en son nom
personnel gue comme mandataire.

Il. Vote par correspondance
A compter de la convocation de I'assemblée, un formulaire de vote par correspondance et ses
annexes sont remis ou adressés, aux frais de la Société, a tout actionnaire qui en fait la

demande par écrit.

La Société doit faire droit a toute demande déposée ou recue au siege social au plus tard six
jours avant la date de réunion.

Article 29 +Bureau de I'assemblée

/HV DVVHPEOpPHVY G DFWLRQQDLUHYV VRQW SUpVLGpHV DU OH 3Urg
en son absence, par un administrateur délégué a cet effet par le Conseil. A défaut, I'assemblée
élit elle-méme son président.

En cas de convocation par les commissaires aux comptes, par un mandataire de justice ou
par les liquidateurs, I'assemblée est présidée par celui ou par I'un de ceux qui l'ont convoquée.

Sont scrutateurs de I'assemblée les deux membres de ladite assemblée disposant du plus
grand nombre de voix et acceptant cette fonction.

Le bureau de l'assemblée en désigne le secrétaire qui peut étre choisi en dehors des
actionnaires.

Article 30 *Procés-verbaux des délibérations

Les délibérations des assemblées d'actionnaires sont constatées par des procés-verbaux
établis par les membres du bureau et signés par eux.
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lIs indiquent la date et le lieu de réunion, le mode de convocation, I'ordre du jour, la composition
du bureau, le nombre d'actions participant au vote et le quorum atteint, les documents et
rapports soumis a l'assemblée, un résumé des débats, le texte des résolutions mises aux voix
et le résultat des votes.

Les procés-verbaux sont établis sur un registre spécial tenu au siége social dans les conditions
réglementaires.

Si, a défaut du quorum requis, une assemblée ne peut délibérer régulierement, il en est dressé
proces-verbal par le bureau de ladite assemblée.

Article 31 +Droit d'information et de contrble des actionnaires

$YDQW FKDTXH DVVHPEOpH OH &R Q VhetireD a G dispditidap LdésV UD W L R C
actionnaires les documents nécessaires pour permettre a ceux-ci de se prononcer en
connaissance de cause et de porter un jugement informé sur la gestion et la marche des

affaires de la Société.

A compter de la communication prévue ci-dessus, tout actionnaire a la faculté de poser par
pFULW GHV TXHVWLRQV DX[TXHOOHV OH &RQVHLO GIDGMLQLVWU
I'assemblée.

A toute époque, tout actionnaire a le droit d'obtenir communication des documents que le
&RQVHLO GTIDGPLQLVWUDWLRQ D REOLJDWLRQ VHMRQREHMOFDYV
ou de lui adresser, conformément aux dispositions Iégislatives et réglementaires en vigueur.

21.2.6.Dispositifs permettant de retarder, différer ou empécher un changement
de contréle

Les statuts de la Société ne contiennent pas de dispositifs permettant de retarder, différer ou
empécher un changement de contréle.

Franchissements de seuil

7TRXWH SHUVRQQH SK\VWLTXH RX P8HDIFRRH) FINJLW V BrigVLHZBBKLGH X

GX &RGH GH FRPPHUFH TXL YLHQWYpWIHPAQLHOQXQ QRAFEHMW/ IB D FWLRQ
une fraction égale a 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 33,33%, 50 %, 66,66%, 90% ou 95 % du
FDSLWDO VRFLDO RX GHV G UQR LLV@¥Ra $bciete Wi idluskiavt\alvam ki Qoture G T H

des négociations du quatriéeme jour de bourse suivant le jour du franchissement du seuil de
SDUWLFLSDWLRQ VXVYLVp HQRBQNFHLWD®NW GLHR QW P E3HH YRIW H VG p W H
WHQXH j OfL@EvBReEPGMM\RQY SUpPFLVH OH QRPEUH G R Q\QLDAQUM YD AKX C
a terme au capital ainsi que les droits de vote qui y sont attachés ainsi que toutes autres

informations requises par les textes.

En outre, toute personne physique ou morale, agissant seule ou de concert, qui vient a détenir

RX FHVVH GH GpWHQLU XQ QRPEWHXGQ HDIFM ERVGEORMbH STPEWHIQ W D Q
FDSLWDO VRFLDO RX GHV GURLMWMRAH MB VOH $ KWW WL W@ XGHS 10D U FK
plus tard avant la cléture des négociations du quatriéme jour de bourse suivant le jour du
franchissement du seuil de participation susvisé, dans les conditions fixées par le réglement
JpQpUDO GH OY$XWRULWpPp GHV ODUFKpV )LQDQFLHUYV
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$ GpIDXW GIDYRLU pWp G pificddxlidessis, BDagivnekc¥danRaiGetion qui
aurait d0 étre déclarée sont privées du droit de vote dans les conditions prévues par les
dispositions du Code de commerce.

21.2.7.Offres publiques

Tant que les titres émis par la Société sont admis aux négociations sur Alternext, toute personne

physique ou morale, agissant seule ou de concert au sens de l'article L.233-10 du Code de

commerce, qui vient a détenir, directement ou indirectement, plus de 50% du capital ou des droits

de vote de la Société est WHQXH GH GpSRVHU XQ SURMHW BB LIWHRSHXREOpT X
et réglementaires en vigueur.

21.2.8. Stipulations particuliéres régissant les modifications du capital

,O QYH[LVWH DXFXQH GLVSRVLWLRQ SDUWLFXOLqQUH I&sDQV OH\
modifications de son capital dérogeant au droit commun des sociétés.
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22. CONTRATS IMPORTANTS

Les contrats importants auxquels la Société est partie sont les suivants :

22.1. CONTRATS DE PRESTATION DE SERVICES, CONTRATS DE
RECHERCHE ET COLLABORATION
22.1.1.Contrat de mise a disposition de plateforme technique et services
associés

La Société et Metabrain Research (actionnaire de la Société) ont conclu le 5 juin 2015 un
FRQWUDW GH SUHVWDWLRQV GH UHFKHerméttireVa kR Becldtd A RQW O
poursuivre ses activités de recherche et de développement sur des bases et dans un cadre

similaire a celui prévu par le contrat de mise a disposition de plateforme technique arrivé a

terme apres renouvellement par avenant successif et au titre duquel, la Société a encouru une

charge de 31 % DX FRXUV GH OYH[HUFLFH

&H GHUQLHU SHUPHW j OD 6RFLpWp GH EpQpILFLHU GT1XQ DFFqV ¢
et installations de Metabrain Research de sorte que la Société puisse continuer ses activités

de recherche et de développement. Le contrat est entré en vigueur le 1°" aolt 2015 pour une

GXUpH aB.I&K) FRQWUDW SUpYRLW H[SUHVVpPHQW TXIDXFXQ GURL
SHXW rWUH UpFODPp SDU O Xe3 KBurRes résfjliatk \Wed Heclgekthes D U
GpYHORSSHPHQWYV HIIHFWXpV SDU OfDXWUH SDUWHH GHO FRCQC
FRQILGHQWLDOLWpP GHV LQIRUPDWLRQV pFKDQJpBWM@MEOEORXOD G
durée du contrat et les dix années qui suivent son terme. La rémunération versée a Metabrain

Research est déterminée opération par opération et facturée pour partie a la commande puis

DX IXU HW j PHVXUH GH OfH[pFXWLRQ GH OD SUHVWDWLRQ

$ FHW pJDUG OHV SDUWLHV RQW FiRc@tieod chrrascadreRd 11 |uillEtR QW U D W
2015 prenant effet au 1 DRE€W HW FRQFOX SRXU XQH GXUpH GTXQ DC
contrat, OD 6RFLpWp VIHVW HQJDJp j FRPPDQGHU j OHWDEUDLQ XQ Y|
GH UHFKHUFKH GT1XQH Y/EDdiaXplod8dé au versement de ce montant au titre

GIXQH SUp UpVHUYDWLRQ GX SHUVRQQHO GH OHWDE®UDUtQ VXU OI
2016. Autitre de ce contrat, la Société a encouru une charge de YDX FRXUV GH OTH[HUF
2015.

22.12. 8RQYHQWLRQ GYDFFXHLO HW GH PLVH j GLVSRVLWLRQ G

/D 6RFLpWp D FRQFOX DYHF O71830& HW OH &156 XQH FRMQLYRHQWLRC
GH PDWpULHO SDU ODTXHOOH FHV GHX[ pWDEOLVVHPHQW P HSXWE O |
deux scientifiques salariés de la Société dans les locaux des établissements afin de réaliser
GHV H[SpULHQFHV j OTDLGH GX PDWpPULHO VFLHQWLILTXH HW
FRQYHQWLRQ SUpYRLW H[SUHVVpPHQW TXH OHV pWDEOLVVHP
collaboration aux recherches de la Société ni aucune activité inventive. La convention a pris

effet au 1°" janvier 2015 et est conclue pour une durée de dix- K X L W PRLY VRLW MXVT
MXLQ (OOH SRXUUD rWUH SURORQJpH 9ieakabRLadritGIED YHQD QW
parties.
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22.1.3.Contrats de recherche et collaboration

La Société a conclu les accords de consortium et de collaboration décrits au 11.3.1 du présent
Document de référence.

22.1.4. 8RQWUDWY GIH[SORLWDWLRQ

/ID 6RFLpWp D FRQFOX OHV DFFRUGV GYH[SORLDOEUWENRA® GpFULW
référence.

22.1.5.Contrats de conseils scientifiques +Key opinion leaders

Le 9 novembre 2015, la Société et le Docteur Saddek Mohand Said en qualité de consultant

ont conclu une convention de collaboration médicale aux termes de laquelle ce dernier
HITHFWXHUD GHVY PLVVLRQV GH FRQVHLO SRXU ODDSHpSGDOWLRQ
OH FDGUH GX SURJUDPPH 0$&8/,$ HW GDQV GHV GRPDIMR®RXHGPpPILQ]
le r6le de référent scientifique lors des réunions aupres des agences réglementaires nationales

et internationales et a étre caution scientifique. Cette convention prend effet au 2 novembre

HW D XQH GXUpH GH KXLW P RLV. ENeRpauVa Bt proldnféear M XLQ

YRLH GIDYHQDQW DSUqV DFFRUG SUpDODEOH HW pFULW GHV S
rémunération fixe versée en quatre échéances de 4.000 euros.

La Société et le Docteur Roger A. Fielding en qualité de conseil scientifique ont conclu une
convention de collaboration médicale en date du 1°" décembre 2015 termes de laquelle ce
dernier effectuera des missions de conseil pour OD SUpSDUDWLRQ GIXQH pWXGH FO
2b GDQV OH FDGUH GX SURJUDPPH 6% 5&@tus dahb I8 HdthaBg RSLQL R Q
PDODGLHV PXVFXODLUHV OLpHV DX YLHLOOLYVYV HH HKGHWU pd @ UHIMD J
scientifique lors des réunions auprés des agences réglementaires nationales et internationales
et a étre caution scientifique. Cette convention expirera automatiquement le 30 novembre

/IH "' RFWHXU EpQpILFLHUD GYXQH UpPXQpUDWLRQ IL[H YHUVpF
facturation a un taux horaire a trois chiffres. Le contrat prévoit le transfert de la propriété
intellectuelle des travaux et inventions au bénéfice de la Société.

La Société et le Docteur lvana Kim qualité de conseil scientifigue ont conclu une convention

de collaboration médicale en date du 4 janvier 2016, aux termes de laquelle cette derniére
effectueradesmisVLRQV GH FRQVHLO SRXU OD SUpSDUDWLRQ GTXQH pW
OH FDGUH GX SURJUDPPH 0$&8/,$ /HDGHU GYRSLQLRQ UHFRQ
GpJpQpPUHVFHQFHYV GH OD UpWLQH HOOH VIHQJIDJH pIJDDHPHQW
lors des réunions aupres des agences réglementaires nationales et internationales et a étre

caution scientifique. Cette convention expirera automatiquement le 31 décembre 2016. Le
'RFWHXU EpQpILFLHUD GTXQH UpPXQpUDWLRQ IL[H YuhtiovpH HQ W
a un taux horaire a trois chiffres. Le contrat prévoit le transfert de la propriété intellectuelle des

travaux et inventions au bénéfice de la Société
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22.2. SUBVENTIONS, AIDES ET CONTRATS DE FINANCEMENT

La Société bénéficie des aides et subventions suivantes :

Nom du Nature Obiet Date de Montants Montants Date Obllilgggc;ns
préteur ) conclusion accordés regus/a GYpFKpD OfRSpUD
recevoir & P
Bpifrance Aide Caractérisation in | 04.02.2015 Ya Ya 31.03.2021 Oui
Financement vitro, in vivo et
Aide pharmacocinétique SXVTXTj Accord du
remboursable | G 1XQ FD( VRXV UpVHU préteur en cas
médicament ajustement  en de cession des
fonction des titres ou
dépenses réelles changement de
contrble
Bpifrance Aide Développement 07.08.2008 Ya Ya 31.12.2018 Oui
Financement FOLQLTXH G
Aide de Quinoa actif sur Réévaluée a | Programme clos Accord du
(ex OSEO remboursable | l&  Syndrome 228.782,8 Vi préteur en cas
Innovation) Métabolique de cession des
titres ou
changement de
contrble
Bpifrance Prét Financement partiel | 04.11.2008 Ya Ya 30.04.2018 Oui
Financement du programme (retenue lors du
Prét GILQQRYDWI décaissement a Accord du
(ex OSEO lle | Participatif WLWUH GYD préteur en cas
de France) GYDPRUO de cession des
N/A titres ou
changement de
contréle
Bpifrance Aide Développement 30.08.2010 Ya Ya 30.06.2016 Oui
Financement Clinique de Bixilia
Aide dans le but N/A Accord du
(ex OSEO lle | remboursable | GTREWHQLU préteur en cas
de France) allégation santé Programme clos de cession des
titres ou
changement de
contréle
Bpifrance Prét Frais de recherche | 31.12.2013 Ya Ya 30.01.2016 Oui
Financement et développement
Préfinanceme | GH OTDQQpl N/A Accord du
nt CIR éligible au Credit préteur en cas
GT1.PS{W 5HF de cession des
titres ou
changement de
contrble
SODISID Prét Programme de | 25.07.2014 Ya Ya 12.2015 Oui
FUpDWLRQ G
Extension de N/A Accord du

société

préteur en cas
de cession des
titres ou

88 orsque les versements des subventions/préts sont prévuangaetou échéancier
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Nom du Nature Obiet Date de Montants Montants Date Obllilg:g%ns
préteur I conclusion accordés regus/a GYpFKpD OfRSpUD
recevoir &8 P
changement de
contrble
FEDER Subvention Projet Maculia 17.01.2013 Ya Ya N/A Oui
Réévaluée a N/A Notification de
Ya modifications
Programme en danS Ie statut
cours de cléture du bénéficiaire
Bpifrance Subvention Etude de faisabilité | 04.11.2014 Ya w0/ N/A Oui
Financement galénique de
Aide a la OfDPpOLRUD Y Accord du
(ex OSEO maturation biodisponibilité et préteur en cas
Innovation) de la stabilite de de cession des
(AIMA) composés pour le titres ou
traitement de la changement de
DMLA contrble
22.3. AUTRES CONTRATS

Le 25 novembre 2015, la Société a conclu avec Bios Analytique SAS un contrat de location de matériel
SHUPHWWDQW /H FRQWUDW SUHQG HIIHW j OD GDWHVEHW MPIQDOWXXDXK S|
QRYHPEUH /H FRQWUDW SUpYRLW H[SUHVVpPHQW TXVDHEIVHUPH GX
L UHVWLWXHU OH PDWpULHO LL SURORQJHU OOH WHHWRH GMX PR Q/\WWU DH
PRQWDQW GH % [/H OR\HU WULPHVWULHO HVWHIL[@DO 6RFLpWMp M r W
garantie par une assurance de responsabilité civile dans le cadre de son activité professionnelle ou a

défaut de souscrire une assurance garantissant les risques de perte ou vol. Le déplacement du matériel

KRUV GHV ORFDX[ GILQVWDOODWLRQ HVW VRXWLLHEIos EnhitigreRheuc SUpDODI
UpVLOLHU OH FRQWUDW SRXU WRXW PDQTXHPHQ@WQHXRGDREFELIPWQOL R G
montant de 10% des loyers restant a échoir.

% A la date du présent document de base, la société a recu 15.000 euros
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23. INFORMATIONS PROVENANT DE TIERS,
'e&/$5$7,216 'Y(:3TS ET DECLARATIONS
'1,17e5C76

Néant
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24. DOCUMENTS ACCESSIBLES AU PUBLIC

Des exemplaires du présent Document de référence sont disponibles sans frais au siége social
GH OD 6RFLpWp VLWXp DX DYHQXH GH Of2SpuUD 3DbULV

Le présent Document de référence peut également étre consulté sur le site Internet de la
Société (www.biophytis.com/) et sur le site Internet de 'AMF (www.amf-france.org).

Les statuts, procés-verbaux des assemblées générales et autres documents sociaux de la
Société, ainsi que les informations financiéres historiques et toute évaluation ou déclaration
établie par un expert a la demande de la Société devant étre mis a la disposition des
actionnaires, conformément a la Iégislation applicable, peuvent étre consultés, sans frais, au
siége social de la Société.

A compter de l'inscription des actions de la Société aux négociations sur le marché Alternext

a Paris, l'information réglementée au sens des dispositions du Réglement général de I'AMF
sera également disponible sur le site Internet de la Société (www.biophytis.com/).
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25. INFORMATIONS SUR LES PARTICIPATIONS

Les informations concernant les sociétés dans lesquelles Biophytis détient une fraction du
capital susceptible d'avoir une incidence significative sur l'appréciation de son patrimoine, de
sa situation financiére ou de ses résultats figurent aux sections 7 « Organigramme » et 20
« Informations financieres concernant le patrimoine, la situation financiére et les résultats de
la Société » du Document de référence.
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26. GLOSSAIRE

Agonistes/antagonistes
Se dit de molécules qui, en se fixant sur des récepteurs, vont les activer ou au contraire
les inactiver.

Amphipathique

Se dit de molécules organiques qui possédent des régions dont les propriétés sont
RSSRVpHV H[ K\GURSKLOHV K\GURSKREHYV &THVW XQH SURSULP
détergents.

Anabolis me
Se dit des processus de synthése des molécules organiques par les cellules.

Analogue (composé)
Substance apparentée a un principe actif naturel et qui posséde des propriétés
voisines.

Anticorps monoclonal

Un anticorps est une molécule dirigée spécifiquement contre une autre molécule,
I'antigéne. Un anticorps est dit monoclonal lorsqu'il a été produit, de facon industrielle, par une
seule lignée de cellules (le clone). La pureté des anticorps monoclonaux leur permet une
utilisation a des fins de diagnostic (pour identifier in vitro précisément un antigéne recherché)
mais aussi thérapeutique.

Angiotensinogéne

L'angiotensinogéne est une protéine plasmatique produite par le foie et précurseur de
divers peptides comme l'angiotensine | et |'angiotensine Il impliqués en particulier dans la
régulation du volume sanguin et de la pression artérielle.

Antioxydant
Substance capable de protéger les constituants cellulaires contre les substances
oxydantes, et par exemple capables de « piéger » les radicaux libres.

Apoptose
Ce terme désigne un processus de mort cellulaire programmée.

Atrophie géographique

,O VYDJLW GH OD IRUPH DYDQFpH GH OD '0/$ VgEKR DX FR
SLIPHQWDLUH UpWLQLHQ GpJpQgqUH GH S OD hhpardaptesperizded HW T XL
vision.

Autocrine
6H GLW GTXQH VXEVWDQFH ELRORJLTXHPHRWHDFWIL YOHI O XL
produite (ex : la myostatine).

Barriere hémato-rétinienne

Ensemble des structures (jonctions cellulaires) qui empéchent la diffusion des
SURWpPLQHYVY HQWUH OH VDQJ HW Of°LO
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Béta-bloguants
6H GLW GH PROpFXOHV TXL VRQW FDSDEOth¥gtrid (EQRTXHU O
B de récepteurs de la noradrénaline, un neurotransmetteur.

Cachexie
(WDW GYDIIDLEOLVVHPHQW H[WUrPH GH OfYRUJDQHVPXL SHUW
DSSDUDVW FRPPH FRQVpTXHQFH GYXQH SDWKRORJLH H[ FDQFHL

Caroténoide

Les caroténoides sont des pigments jaunes, oranges ou rouges produits par les
végétaux et que les animaux peuvent accumuler a partir de leur nourriture. Liposolubles, ils
sont en général facilement assimilables par les organismes. lls appartiennent a la famille
chimique des terpénoides, formés a partir de la polymérisation d'unités a 5 atomes de carbone.

Catabolisme
Se dit des processus de dégradation des molécules organiques par les cellules.

Cellule adipeuse
Ces cellules également appelées « adipocytes » accumulent une grande quantité de
réserves sous forme de lipides (triglycérides).

Cellules dendritiques
Ce sont des cellules du systéme immunitaire qui sont chargées de la « présentation
des antigénes », une étape précoce des réponses immunitaires spécifiques.

Cellule pluri-nucléée/multinucléée
Se dit de cellules possédant plusieurs noyaux ; on parle aussi de syncitium. EXx. : les
fibres musculaires striées.

Chimiothéques

Une chimiothéque est une banque de molécules naturelles ou synthétiques. Les
chimiotheques peuvent contenir de plusieurs dizaines a plusieurs millions de composés
chimiques.

Choroide

/ID FKRURWGH HVW OfXQH GHV FRXFKHV GH OD SIDURL GX
VFOPURWLTXH j OTH[WpULHXU HW OD UpWLQH j OTLQWPMLHXU &
DVVXUH OD QXWULWLRQ GH OfLULVY HW GHV SKRWRUpFHSWHXUYV

CRO

Les CROs (Contract Research Organizations) sont des Sociétés de Recherche sous
&RQWUDW TXL UpDOLVHQW OHV WUDYDX[ GH UHFKXKHUIFKRIU B W LA
et & la mise sur le marché des produits pharmaceutiques.

Cytokines
Ces protéines sont des agents de communication entre les cellules et qui agissent
généralement a courte distance de leur lieu de production (action paracrine ou autocrine).

Détergent cationique
6H GLW GTXQH PROpFXOH DPSKLSDWKLTXH TXL SRWYqGH XQH
une région hydrophile portant une charge électrique positive.
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Développement clinique
Voir Etude clinique.

Driisen
Les DriUsen sont des dépbts de matériel amorphe dans la rétine, situés entre la
PHPEUDQH GH %UXFK HW OfpSLWKpOLXP SLIPHQWDLUH UpWLQLH

Dystrophies musculaires
Maladies qui se caractérisent par une dégénéerescence progressive des muscles du
FRUSV SRXYDQW rWUH GYfRULJLQH GLYHUVH JpQpWLTXH YLHLO¢

Electro-rétinogramme

L'électro-rétinogramme (ERG) est un examen électro-physiologique. Il est réalisé dans
des services spécialisés de neurophysiologie clinique ou en ophtalmologie et permet de
PHVXUHU OYDFWLYLWp pOHFWULTXH GHV SKRWRUpFHSWHXUV HW
la rétine. Il est réalisé grace a un électro-rétinographe lors d'une électro-rétinographie.

Endothélium vasculaire
,O VIDJLW GH OD FRXFKH OD SOXV LQWHUQH GHV YDLVVHDX|]
capillaires).

Epithélium pigmentaire rétinien (EPR)

&THVW OD FRXFKH HIWHUQH SLIPHQWpPH GH OD UpWLQH IRU
qui constitue la barriere hémato-rétinienne et qui entretient une relation étroite avec les
photorécepteurs.

Etiologie
(Q PPGHFLQH OYpWLRORJLH HVW O pWXGH GHV FDXVHV HW (

Etude clinique

8Q HVVDL FOLQLTXH RX pWXGH FOLQLTXH HVWKROGHRH WXGH
SHUPHWWDQW GfpYDOXHU O HIILFDFLWp HW ODFXWRAOPUGBIKE
PpGLFDPHQW G XQH PpWKRGH GH GLDJQ R MWdcEX lparkelies OXV JpQ
(génétique, nutritionnel..).
2Q GLVWLQJXH FODVVLTXHPHQW SKDVHV GDQV OH GpYHORSS
OfREWHQWLRQ GTXQH $XWRULVDWLRQ GH OLVH VXU OH ODUFKp
¥ Phase 1 : une étude de phase | est le préliminaire a I'étude d'efficacité d'un
médicament. Elle a lieu aprés la phase pré-clinique. Il s'agit d'évaluer la tolérance et I'absence
d'effets indésirables chez des sujets le plus souvent volontaires sains. Cette phase permet
également d'étudier la cinétique et le métabolisme chez I'homme de la substance étudiée. Les
groupes étudiés sont le plus souvent de petite taille (20 a 80 participants).
¥ Phase 2 : ou « étude pilote » consiste a déterminer la dose optimale du médicament et
ses éventuels effets indésirables. Population éligible : malades (souvent moins de 500). Elle
HVW VXEGLYLVpH HQ GHX[ SKDVHYV OHV SKDVHWDi®deHav ,,E /D
molécule sur un nombre limité (de 100 & 200) de malades, alors que la phase Ilb détermine la
dose thérapeutique de la molécule sur une plus grande échelle (de 100 a plus de 300
malades).
¥ Phase 3 : ou « étude pivot » est I'étude comparative d'efficacité proprement dite. Elle
compare le traitement soit a un placebo, soit a un traitement de référence. Les groupes sont
de taille importante, souvent plusieurs milliers de participants. Il s'agit de programmes
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extrémement onéreux, dont le financement peut étre public ou privé (compagnies
pharmaceutiques).

Fibre musculaire
Cellule contractile constitutive du tissu musculaire, également appelée myocyte.

Fonctionnalité musculaire
Exprime la capacité des muscles a se contracter et a développer une force suffisante
pour assurer les mouvements.

GH
+RUPRQH GH FURLVVDQFH *URZWK +RUPRQH SURQXLWH £
VWLPXODQW OD SURGKFOH RRLEIMDLQVL TXH SDU GIDXWUHV WLVV

Hémisynthése
En chimie, une hémisynthése estla VIQWKqVH FKLPLTXH GTXQH PROpFXOH
de composés naturels contenant déja une partie de la molécule visée.

Hépatocyte
Cellule de base constitutive du foie, qui sécréte la bile.

HOMA IR

/11+20% +RPHRVWDVLY ORGHO $VVHi\WesHeMes bEtavdLPH OYDF
SDQFUpDV TXL SURGXLVHQW OfLQVXOLQH HW OD VHQW.ELOLWp
SOXV VSpFLDO H RPREQISIENC: %t €M Q partir des concentrations plasmatiques
GH JOXFRVH HW G YL Q\WKOxraQ.uk/nnvida&iMtor/ Z Z Z

Homéostasie
(QVHPEOH GHV PpFDQLVPHV TXL DVVXUHQW OH PDLQWLHQ
différents parameétres du milieu intérieur (glycémie, équilibre acido-EDVLTXH «

IGF-1
J)DFWHXU GH FURLVVDQFH D8sidike Gidyh jFa0tfirll)QprodGitle H
SDUWLFXOLHU PDLV SDV H[FOXVLYHPHQW SDU OH IRLH VRXV OF

Indication secondaire
6H GLW j SURSRYV GIXQH XWLOLVDWLRQ GYXQ PpGLFDPHQW X
DXWUH SDWKR O RbihptoRes).G 1D XW UH

Inflammation
Réaction immunitaire non spécifique qui se produit en réponse a des lésions tissulaires
GTRULJLQHYV YDULpHV SK\WLTXHV FKLPLTXHV LQIHFWLHXVHV «

Isomériser/isomérisation

Transformation d'un composé chimique en un composé dont la conformation spatiale
différente.

Leucine
Un des 20 acides aminés entrant dans la constitution des protéines.
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Ligand (endogéne)
OROpFXOH SURGXLWH SDU OTRUJDQLVPH HW FDSDHEXW GH VH

Linkage
Le linkage (liaison génétique) désigne le fait que deux ou plusieurs génes ont tendance
j KWUH WUDQVPLY FRQMRLQWHPHQW GTXQ LQGLYLGX j VD GHVFH

Lysosomes
&H VRQW GHV RUJDQLWHV VH SUpVHQWDQW VRXV IRUPH Gt
digestives variées qui vont permettre de digérer le contenu des vésicules de phagocytose.

Macuneos
Dénomination commerciale ou pharmaceutique correspondant a la molécule BIO 201
développée par Biophytis.

Maladie de Stargardt

La maladie de Stargardt est une maladie rare, d'origine génétique. Cette pathologie
associe une baisse d'acuité visuelle bilatérale a des Iésions rétiniennes particuliéres. Il s'agit
de la plus fréquente des rétinopathies maculaires héréditaires.

Membrane de Bruch
,O VIDJLW GYXQ HQVHPEOH G Hne URlsvneLbaddly) daMeql@ \FRSURW
UHSRVHQW OHV FHOOXOHYV GH OYpSLWKpOLXP SLIPHQWDLUH UpW

Métabolite

Un métabolite est un composé organique intermédiaire ou issu du métabolisme. On
réserve ce terme en général aux petites molécules et aux monomeres, par opposition aux
macromolécules. Ainsi, le glucose est un métabolite, contrairement au glycogéne, qui est un
polysaccharide de poids moléculaire trés élevé.
On distingue les métabolites dits primaires des métabolites dits secondaires.
Les métabolites primaires sont directement impliqués dans les processus indispensables au
développement normal et a la reproduction de la cellule. Ce sont par exemple des acides
aminés, des acides carboxyliques, des alcools, des antioxydants, des nucléotides, des polyols
ou encore des vitamines.
Les métabolites secondaires ne participent pas directement aux processus vitaux de la cellule,
mais assurent néanmoins des fonctions écologiques importantes. Ce sont par exemple les
antibiotiques et les pigments.

Microarrays

Ce sont des «pucesa ADN 2 HQVHPEOH GH PROpPFXOHV GT$'1l IL[pHV
PDWULFH TXL SHUPHWWHQW GYfpYDOXHU OH QLYHDNMXL&HWVLYL
cellules ou de tissus.

Microbiote
Ensemble des microorganismes trouvés dans un milieu donné (ex. dans le tube
digestif).

Mitochondries

Organites cellulaires de forme globulaire ou allongée qui constituent les centrales
pPQHUJpWLTXHYVY GHV FHOOXOHY DX VHLQ GHVTXHOOHWOYfR[\GD\
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SURGXLW O 1pQH UJ fodctQrmermevit\dBsLcdlidie® XIn hépatocyte contient ainsi un
millier de mitochondries.

Morbidité
,O VIDJLW GYXQ WHUPH GupSLGpPLRORJLH TXL H[SULPH (
maladie.

Motoneurones
Cellules nerveuses dont le corps cellulaire est situé dans le systeme nerveux central
(moélle épiniére) et qui innervent les muscles squelettiques, provoquant ainsi leur contraction.

Muscles squelettiques
lls sont constitués de fibres musculaires pluri-nucléées regroupées en faisceaux et se
contractenW HQ UpSRQVH j XQH VWLPXODWLRQ QHUYHXVH GTRULJLQFH

Myoblastes
Cellules souches présentes dans les muscles et capables de générer des fibres
musculaires (= cellules satellites).

MyoD
,O VIDJLW GH OTXQ GHV IDFWHXUV GH WUDWQMQW S§WIWRQITDFMWF
du génbme pour que des cellules évoluent en cellules musculaires.

Myogénine
Facteur de croissance qui favorisa la fusion des myoblastes pour former des myotubes
plurinucléés, qui se différencieront ensuite en fibres musculaires.

Myopathie (myopathie de Duchenne, cardiomyopathie)
Ce sont des maladies neuro-musculaires qui se traduisent par une dégénérescence
des muscles squelettiques ou cardiaques.

Myosine
Protéine présente sous forme de filaments au sein des fibres musculaires et qui,
DVVRFLpH j OfDFWLQH SHUPHW OHXU FRQWUDFWLRQ

Myostatine

La myostatine est un facteur protéique produit par les muscles et qui limite leur
croissance. En son absence, les muscles connaissent une croissance tres forte, méme en
OTDEVHQFH GIDFWLYLWp SK\VLTXH

Myotubes
Cellules plurinucléées formées par la fusion de myoblastes et qui se différencieront
ensuite en fibres musculaires.

Oxydo-réduction

8QH UpDFW L Rrédu@ifirRdst@ie réaction chimique au cours de laquelle deux
substances échangent des électrons.
PBN

Le PBN = Phényl-N-tert-Butylnitrone est une molécule aux propriétés anti-oxydantes
et utilisée comme témoin positif dans les tests de protection des yeux contre les dommages
provoqués par la lumiére bleue.
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Peptide
Pette FKDVQH GYDFLGHV DPLQpVY UHOLpV HQWUH HddasDU GHV
GIXQH FHUWDLQH WDLOOH RQ SDUOH GH SURWDPLQH

Phagocytose
La phagocytose est le processus cellulaire par lequel se forment de grandes vésicules
SKDJRVRPHV FDSD ErQél yfarddsH@rilddl8sEvoire des cellules entiéres. Le
contenu de ces vésicules est ensuite digéré par des enzymes apportées par des lysosomes.

Pharmacologie
,O VIDJLW GTXQH GLVFLSOLQH VFLHQWLILTXWUXEXWPWRBYH
actvHV HW OTRUJDQLVPH GDQV OH EXW GH GpYHORSSHU GHV PpG

Phénotypique

En génétique, le phénotype est I'ensemble des caractéres observables d'un individu.
Tres souvent, l'usage de ce terme est plus restrictif : le phénotype est alors considéré au
niveau d'un seul caractére, a I'échelle cellulaire ou encore moléculaire.

Photorécepteur

Le terme photorécepteur désigne un neurone sensoriel sensible a la lumiere que I'on
trouve sur la couche postérieure de la rétine. On distingue des cbnes présents dans la rétine
centrale et des batonnets présents dans la rétine périphérique.

Pigment visuel
Voir rhodopsine.

Polymédication

/ID SRO\PpGLFDWLRQ HVW GplILQLH SDU OY2UJDQLY¥DWLRQ
O 1D G P LQ ld¥ wolntvawd_rRéQicaments de fagon simultanée » ou par « OfDGPLQLVWUDWI
GTXQ QRPEUH H[FHVVLI GH PpGLFDPHQWYV 2

Prandial (post-prandial)
6H GLW GH OD SpULRGH TXL VXLW OD SULVH GYfXQ UHSDV

Protéasome

6WUXFWXUH IRUPpH SDU OfYDVYVRd&lcRydoRtQe @ld eStudR WpLQHV
dégrader les protéines intracellulaires reconnues comme « anormales » et étiquetées comme
telles.

Protéine G

La protéine G est une protéine qui permet le transfert d'informations a l'intérieur de la
cellule. Elle participe ainsi & un mécanisme appelé transduction du signal.
A la suite d'une activation d'un récepteur situé sur la surface de la cellule, la protéine G qui est
liee & ce récepteur va pouvoir avoir un effet inhibiteur ou excitateur a l'intérieur de la cellule
via une cascade de signalisation.

Protéolyse

Processus de dégradation des protéines par coupure des liaisons peptidiques qui
unissent les acides aminés entre eux, réalisée par des enzymes appelées protéases ou
peptidases.
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Protéosynthese
Processus de formation des protéines par accrochage des acides aminés en chaines
selon une séquence spécifique.

Radicaux libres
Ce sont des atomes ou des structures poly-atomiques possédant un électron non
apparié, qui réagissent avec les molécules voisines en leur arrachant OppOHFWURQ TXL C
manque et peuvent ainsi provoquer des réactions en chaine. Les principaux sont le radical
superoxyde O;**le radical hydroxyle HO*HW OH SURWRI[\GH GYD]RWH 12

Recherche translationnelle

La recherche translationnelle associe la recherche fondamentale (en laboratoire) et la
UHFKHUFKH FOLQLTXH VXU OH SDWLHQW DX VHLQ WGXQLH R UP H
WRXWHY OHV pWDSHVY GH OD UHFKHUFKH GHSXLV VHV DVSHFWYV
chez le patient.

Rétinopathie

La rétinopathie est un terme qui désigne toutes les affections qui touchent la rétine. On
I'emploie parfois par opposition au terme rétinite pour désigner celles qui ne sont pas de nature
infectieuse.

Rhodopsine

La rhodopsine est un pigment photosensible présent dans les cellules photoréceptrices
GH OD UpWLQH (OOH HVW IRUPpH SDU O 1D \GARFLID & HR/Q VEH XPQRHD SR
le rétinal.

SARM
Les SARM (pour « Selective Androgen Receptor Modulator ») sont une nouvelle classe
de ligands des récepteurs des hormones males (androgénes) comme la testostérone.

Sarconeos
Dénomination commerciale ou pharmaceutique correspondant a la molécule BIO 101
développée par Biophytis.

Screening
BURFHVVXV GH VpOHFWLRQ X Wibl@gigueDrénligé Xup uivedsémbleG TDFW LY |
de substances.

Sérumalbumine
,O V{DJLW GH OD SURWpPLQH PDMHXUH SURGXLWHRSDU OH I
dans le plasma sanguin.

SiRNA

Les siRNA sont de petits ARN (acides ribonucléiques) interférents qui peuvent
VIDVVRFLHU VSpFLILTXHPHQW j FHUWDLQHV VpTXHQFHV GY$51
OfH[SUHVVLRQ GHV JgQHV j SDUWLU GHVTXHOV FHV $51V RQW pW

Stress oxydatif
/IH VWUHVV R[\GDWLI RX R[\GDQW GplLQLW O fpadlesVVLRQ Gt
HVSqFHV DFWLYpHV G H Rehfliye Oxeh Sperkes).
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Systéeme rénine-angiotensine

Le systeme rénine-angiotensine (RAS) également appelé systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (RAAS) est un systéme hormonal complexe qui régule la pression
VDQJIJXLQH HW OfpTXLOLEUH K\GURPLQpUDO 23 DXPARUHNVUIR Q p AWH.IR

Tissu adipeux

Tissu constitué par des cellules riches en lipides ou adipocytes. On distingue en
particulier le tissu adipeux sous-épidermique périphérique et le tissu adipeux viscéral (intra-
abdominal).

Toxine

6XEVWDQFH VXVFHSWLEOH GH OpVHU RX WXHU OHV FHOOXO
originesvarices |IRUPpH SDU OYfRUJDQLVPH GpFKHW SURMMQDODWGH
des microorganismHY SDWKRJgQHV «

Tractus digestif
&THVW OfHQVHPEOH GHV RUJDQHV XWLOLVpPYV SRXU LQJpUHU

Traitement chronique
'H ORQJXH GXUpH 6H GL\Wvi®e $3suibeDdngvélgeib@enN ©

UPMC, Université Pierre et Marie Curie (Paris VI)
/1830& HVW XQH XQLYHUVLWp SDULVLHQQH KpULWLQqUH GH
en sciences et médecine répartis principalement entre les campus de Jussieu (dans le Quartier
latin de Paris) pour les sciences, et des campus hospitaliers de la Pitié-Salpétriere, Saint-
Antoine, Trousseau et Tenon pour la médecine. Elle accueille environ 32 000 étudiants (21
000 en sciences et 11 000 en médecine). 4 500 enseignants-chercheurs et chercheurs y
travaillent, et elle héberge 125 laboratoires de recherche. Au classement de Shanghai 2014,
01830& D FRQILUPp VHV SRVLWLRQV HQ pWDQW O DDSWHP Ly HHX Q
européenne, et progressant légérement au niveau mondial a la 35e position.
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27. ANNEXES

27.1. COMPTES ANNUELS DE LA SOCIETE (7$%/,6 3285 /] CICE
CLOS AU 31 DECEMBRE 2015

27.1.1.Bilan *Actif

BIOPHYTIS

Bilan - Actif en euros

Montant

31/12/2015

31/12/2014

Valeurs Valeurs

Amort. Prov.

Capital souscrit non appelé

IMMOBILISATIONS INCORPORELLES
Frais d'établissement

Frais de développement

Concessions, brevets, droits similaires
Autres immobilisations incorporelles

IMMOBILISATIONS CORPORELLES
Terrains

Constructions

Installations techniq., matériel, outillage
Autres immobilisations corporelles
Immobilisations en cours

Avances et acomptes
IMMOBILISATIONS FINANCIERES
Autres participations

Créances rattachées a des participations
Autres immobilisations financieres

3.1
3.1

3.1
3.1

3.2
3.2
3.2

2419 86

233D
45721

295919
603 000
367

nettes nettes

1050 8.

168 040 2243829 170 0¢

27 953
37 907 7814 4 302

295 000 919
603 000
367 339

TOTAL ACTIF IMMOBILISE

3 384 829

1131900 2252 929 1225546

STOCKS ET EN-COURS

Matiéres premiéres, approvisionnements
Produits intermédiaires et finis
Marchandises

Avances, acomptes versés/commandes
CREANCES

Créances clients & cptes rattachés
Autres créances

Capital souscrit et appelé, non versé
DIVERS

Valeurs mobiliéres de placement
Disponibilités

COMPTES DE REGULARISATION
Charges constatées d'avance

52 745

1171334

50 031

9669 770

209 375

52 745

1171334 346

50031

9669 770 694

209 375 205

TOTAL ACTIF CIRCULANT

11153 255

11153 255 3

Prime de remboursement des obligations
Ecarts de conversion actif

TOTAL ACTIF

14 538 084

1131900 13 406 184 1767
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27.1.2.Bilan *Passif

BIOPHYTIS

Bilan - Passif en euros

CAPITAUX PROPRES

Capital social ou individuel

Primes d'émission, de fusion, d'apport
Ecarts de réévaluation

Réserve légale

Réserves statutaires ou contractuelles
Réserves réglementées

Autres réserves

Report a nouveau

RESULTAT DE L'EXERCICE (bénéfice ou perte)
Subventions d'investissements
Provisions réglementées

31/12/2015

7 1239100

7 19 071 263

7 (5 718 205)

(2 874 287)
10

31/12/2014

753 92'
534 610

(51817

(536 412
496 015

TOTAL CAPITAUX PROPRES

11717 871 €

AUTRES FONDS PROPRES
Produits des émissions de titres participatifs
Avances conditionnées

11 332522

239 927

TOTAL AUTRES FONDS PROPRES

332 522 z

PROVISIONS POUR RISQUES ET CHARGES
Provisions pour risques
Provisions pour charges

TOTAL PROVISIONS

DETTES
Emprunts obligataires convertibles
Autres emprunts obligataires

Emprunts et dettes auprés des établissements deli¢r

Concours bancaires courants
Emprunts, dettes fin. Divers

Avances et acomptes regus sur commandes en cours

Dettes fournisseurs et comptes rattachés

Dettes fiscales et sociales

Dettes sur immobilisations et comptes rattachés
Autres dettes

COMPTES DE REGULARISATION
Produits constatés d'avance

13 182 500
1520
14 151 395

15 605 544
15 359 913
15 919
15 54 000

182 50(
15¢
306 86=

377 64:
383 117

TOTAL DETTES

1355791

1265

Ecarts de conversion passif

TOTAL PASSIF

13 406 184

1572
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27.1.3.Compte de résultat

BIOPHYTIS

Compte de résultat en euros

PRODUITS D'EXPLOITATION
Ventes de marchandises

31/12/2015 31/12/2014
Notes . .
12 mois 12 mois

Production vendue 7 286 584
CHIFFRE D'AFFAIRES NET 7 286

Production stockée 601 19
Subventions d'exploitation 14 60 816

Reprises sur amortissements et provisions, trartsfde charges 8671 794
Autres produits 29

TOTAL DES PRODUITS D'EXPLOITATION 76 802 €
CHARGES D'EXPLOITATION

Achats de marchandises

Variation de stock de marchandises

Achats matiéres premiéres, autres approvisionnetsen 142 748 28 691
Variations de stock de matiéres premiéres et aypsionnement:

Autres achats et charges externes 1142219 333
Impots, taxes et versements assimilés 20 329 15
Salaires et traitements 767 571 457 7
Charges sociales 329915 197 €
DOTATIONS D'EXPLOITATION

Dotations aux amortissements sur immobilisations 848 388813
Dotations aux provisions sur actif circulant

Dotations aux provisions pour risques et charges

Autres charges 54 018 (8 86
TOTAL DES CHARGES D'EXPLOITATION 2 515 649 1
RESULTAT D'EXPLOITATION (2 438 847) (79
Produits financiers 18 72 883

Charges financiéres 18 235 849 36 421
RESULTAT FINANCIER (162 966) (36
RESULTAT COURANT AVANT IMPOTS (2 601 813) (8
Produits exceptionnels 19 500 121 160 30¢
Charges exceptionnelles 19 1226 477 15 42¢
RESULTAT EXCEPTIONNEL (726 356) 14
Participation des salariés aux résultats de l'eptise

Impots sur les bénéfices 20 (453 882) (153 104
BENEFICE OU PERTE DE L'EXERCICE (2 874 287) (
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27.1.4. Annexe des comptes annuels

(Sauf indication contraire les montants mentionnés dans cette note annexe sont en euros.)

1RWH 3UpVHQWDWLRQ GH OfDFWLYLWp HW GHV pYqQHPHC
Les informations ci-DSUqV FRQVWLWXHQW OT$QQH[H GHV FRPSWH YV pWDAKHOV |D
ILQDQFLHUV GH OJH[HUFLFH FORV DX GpFHPEUH

Chacun des exercices présentés a une durée de douze mois couvrant la période du 1°¢ janvier au
31 décembre.

/IHV pWDWYV ILQDQFLHUV DX GpFHPEUH ROQW pWROQ UWXmMEY SDU OH
2016.

x 1.1 Information relative a la Société et a son activité

Créée en septembre 2006, la société Biophytis développe de nouveaux candidats médicaments a partir
de phytonutriments impliqués dans les processus du vieillissement.

Les recherches de Biophytis se concentrent sur le développement de candidats médicaments pour le
traitement de maladies métaboliques et du vieillissement.

Adressedu VLgJH VRFLDO DYHQXHLBARI® 12SpUD %
Numeéro du Registre du Commerce et des Sociétés : 492 002 225 RCS de PARIS
Forme de la Société : Société Anonyme

La Société Biophytis est ci-aprés dénommeée la «Société ».

x 1.2 Evénements marquants

Exercice clos le 31 décembre 2015

Décembre 2015 :
X La Société annonce la nomination du Dr Roger A. Fielding comme Conseil Scientifique dans le
cadre du développement du programme Sarcob.

X La Société annonce la nomination de Pierre J. Dilda au poste de Directeur de la Recherche.

Novembre 2015 :
Xx /D 6RFLpWp DQQRQFH OfRXYHUWUWMisH GIXQH ILOLDOH DX[ (WDWYV

Septembre 2015 :
X La Société annonce le démarrage de la production des lots cliniques de BIO101, premiére
pWDSH GHV HVVDLV FOLQLTXHV Géc®Kripved E GDQV OTREpVLWp

x Emission et attribution gratuite de 424 200 BSPCE au profit du management et de salariés,
GpFLGpH ORUV GX FRQVHLO GTDGPLQLVWUDWLRQ GX VHSWHPEUL

Aolt 2015 :

x Placementprivé OD 6RFLpWp UpDOLVH XQ SODFHP HepMioigdméfipaib XSUqV G
HW OgYH PLOOLRQV GfHXURO0D &ivbs wfveles.VVLRQ GH
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X Emission et attribution de 54 %6% DX SUL[ GH Y DX SURILW GITDGPLQLVWU
GX FRQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ GX DR€W

Juillet 2015 :

Xx /D 6RFLpWp VIHVW LQWURGXLWH H Qeéediise xine\akgmeitatioh @anapithQ H[W 3D UL
de 10 PLOOLRQV SHXONMWVLVVLRQ GBIFWLRQV QRXYHOOHV J/TRXYHL
négociations intervient le 13 juillet 2015.

x Emission de 270 414 BSA2i1sp DX SUL[ GH % DX SURILW GILQYHVWLVVHXI
contrat d'obligations Biophytiszoisp et suite a la levée de la condition suspensive liee a
OTLOQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GH OD 6RFLpWp

x Recrutement de Philippe Dupont au poste de Directeur des Opérations.

Juin 2015:

X (PLVVLRQ GTREOLJDWLRQV 25z QovrHil Mohtar® tdtal ds L &/S KWV LGpFLGpH
ORUV GX FRQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ GX MXLQ

Mai 2015:

x Changement de forme juridique : Biophytis a été transformée en Société Anonyme en date du
22 mai 2015.

X 'LYLVLRQ SDU FLQT GH OD YDOHXU QRPLQDO¥Y GHV BMFWHRQNDIOD LU
2015. Le montant du capital social reste inchangé.

X Emission et attribution gratuite de 195 000 BSPCE au profit du management, décidée lors de
OMDVVHPEOpPH JpQpUDOH GX PDL

X (PLVVLRQ GTREOLJDWLRQV 254 GeHEVHL Eaheément fod Kih\Wantant
totalde 250 K% GpFLGpH CsBriblée@dhéle BU27 mai 2015.

X Recrutement de Philippe Guillet au poste de Directeur Médical

Avril 2015 :

x Rééchelonnement des remboursements BPI France : le 30 avril 2015, BPI France a accordé a
la Société un rééchelonnement des remboursements du prét participatif, du prét de
préfinancement du Crédit Imp6t Recherche, HW GH ODYDQFH UHPERXUVDEOH 4XLQI

Février 2015 :

X 2EWHQWLRQ GYXQH DY DR 5dtidti BighR avec\BBIE@Mte XQ FRQWUDW GIDYDQ
UHPERXUVDEOH SRXU XQ P R Qai Baie\Wdu W feuNeD PD1E IElle concérne la
« FDUDFWpULVDWLRQ LQ YLWUR LQ YLYR HW SKDW.PDFRFLQpPWLTXH

x 1.3 Evénements postérieurs a la cléture

Février 2016 :

X La Société annonce la nomination du Dr lvana Kim comme Conseil Scientifique dans le cadre
du développement du programme Maculia.
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Mars 2016 :
Xx /D 6RFLpWp DQQRQFH DYRLU UHoX OTDYLYpGRUD@W LGHIVXBIpKILE DB PH®
HW GHV 3URGXLWY GH 6DQWp $)036 O9YDXWRU L Wéypeloppeh@htPHQWDLU |
clinique et réglementaire de SARCOB BIO101.

X La Société recrute le Dr Susanna Del Signore comme Directeur Médical. Il est prévu de nommer
le Dr Philippe Guillet, qui occupait ce poste depuis mai 2015, au Comité Scientifique de la
Société.

Note 2 : Principes, régles et méthodes comptables

X 3ULQFLSH GTpWDEOLVVHPHQW GHV FRPSWHYV

Les comptes de la Société BIOPHYTIS ont été établis en conformité avec les dispositions du Code de
Commerce (articles L123-12 a L123- HW OHV UqlJO H stablzsemenbDad d¢ YréSehtation des
comptes annuels (ANC 2014-03 modifié par les reglements émis ultérieurement par le Comité de la
Réglementation Comptable).

La méthode de base retenue pour I'évaluation des éléments inscrits en comptabilité est la méthode des
co(ts historiques.

Les conventions générales comptables ont été appliquées, dans le respect du principe de prudence,
conformément aux hypothéses suivantes :

X continuité de I'exploitation,

X permanence des méthodes comptables d'un exercice a l'autre,

X indépendance des exercices.

Pour une meilleure compréhension des comptes présentés, les principaux modes et méthodes
d'évaluation retenus sont précisés ci-apres, notamment lorsque :

X un choix est offert par la législation,

X une exception prévue par les textes est utilisée,

x l'application d'une prescription comptable ne suffit pas pour donner une image fidéle,

X il est dérogé aux prescriptions comptables.

X 2.2 Changements de méthodes comptables

Plusieurs changements de méthodes comptables ont été opérés en 2015 en raison des changements
HIFHSWLRQQHOV LQWHUYHQXV GDQV OD VLWXDWARRHEHNODL ¥R F LWy BX
de ses activités de recherche-développement de candidats médicaments dans le domaine de la santé

humaine et son financement & court et moyen terme.

Ces derniers se matérialisent par :
X OH SURFHVVXV GILOQWHUQDWLRQDOLVDWLRQ FURHW BQWMHNNY GHH

R&D,
x la structure capitalistique et financiére de la société : premiére introduction en bourse au cours
GH OTH[HUFLFH HOQWUpH GDQV OH FDSLWD O RB@ LAMWHNWQNYWHR QY

(notamment aux Etats Unis), recherche de nouveaux investisseurs étrangers.

Les changements comptables opérés répondent a la nécessaire adoption de régles et méthodes
comptables en phase avec les pratiques sectorielles les plus généralement admises et rencontrées, ce
a des fins de meilleure information financiére, homogénéité et comparabilité, dans la perspective de
lever les fonds nécessaires au financement des orientations stratégiques et opérationnelles de la
société.

&HUWDLQV FKDQJHPHQWY FRPSWDEOHYV RQW DLQVL HQJHQ®WH ® DX D Q
profit de méthodes comptables et pratiques sectorielles les plus couramment rencontrées et acceptées ;
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ces derniéres autorisant une information financiére de meilleure qualité adaptée a la situation actuelle

de la société et a ces changements exceptionnels décrits ci-DYDQW ,0 VIDJLW Oj GTXQ FDV G
exceptionnel notamment autorisé par la doctrine du Conseil National de la Comptabilité dans un
FRQWH[WH GH FKDQJHPHQW H[FHSWLRQQHO GDQRP®H VWRWELDWLRQ OE
UHFKHUFKH GIXQH PHL@@HKXUCO Kt 97 Q6 BRUILB/O6YYA9R)Q

Les changements comptables ont été effectués conformément aux dispositions Iégales, réglementaires
et doctrinales applicables en la matiére :

X Article 11 du Code de commerce relatif au principe de permanence des méthodes et a ses
exceptions.

X Article 121-5 du Réglement du Comité de la Réglementation Comptable ANC 2014-03 (plan
comptable général) relatif aux principes et dérogations en matiére de permanence des regles
et procédures comptables.

X Article 122-1 du Réglement du Comité de la Réglementation Comptable ANC 2014-03 (plan

FRPSWDEOH JpQpUDO UHODWLI DX[ PRGLILFDWLRQW BRIW P WRKR GH
comptes.

X Article 122-2 du Réglement du Comité de la Réglementation Comptable ANC 2014-03 (plan
comptable général) relatif aux incidences des changements de méthodes.

X Avis n° 97.06 du 18/06/1997 du Conseil National de la Comptabilité relatif aux changements
comptables.

Les changements de méthodes comptables concernent ainsi le traitement des éléments suivants :
X Frais de recherche et développement,
x Frais de dép6t, maintenance et protection des brevets internes,
X Subventions.

/IYfLPSDFW GH FHV FKDQJHPHQWY FRPSWDEOHV D pWp FRRRMNWDIWN GWQV

SURGXLWY H[FHSWLRQQHOV HQ UDLVRQ GHQONDBISPOH G BMWEIBRIRGEH UgJO
dérogatoLUHYV SUpY XHV S DBAHuDpHBDidMPpLable général.

/HWUDLWHPHQW FRPSWDEOH UHWHQX SHUPHW GH EEQPFPKIFQBHHNPEHIDWGYpF|
FRPSWDEOHV HIIHFWXpV GH IDoRQ UpWURV S H hatgevdddyctivie)@aisiel V. OD FRQ
développement et brevets), contrairement au traitement standard qui prévoit une imputation directe
dans les capitaux propres interdisant toute déductibilité selon la position de la Direction Générale de la
Fiscalité (non déduct LELOLWp GTXQH FKDUJH LPSXWpH VXU OHV FDBLMWMX|[ SUR
GpGXFWLEOH GpGXFWLELOLWpPp GIXQH FKDUJH FRQGLWLRQQpH SDU VD

/IMLPSDFW GH FHVY FKDQJHPHQWY GH PpWKRGHYV pHWD\Q @/ X@p BIBWQ T DOHI®IJ HA
aucune écriture comptable.

La synthése des changements de méthodes opérés en 2015 est la suivante :

Eléments concernés

Regles et méthodes appliquées jusqu'au
31/12/2014

Changement comptable au
01/01/2015

Impact dans le compte de
résultat 2015

Activation / poste "203"

Constatation en charges

Frais de R&D . o 1050
Amortissement sur 3 ans d'exploitation (

Frais / brevets internes Actlva_non / poste "205 Clonsta_tatl_on en charges 79
Amortissement sur 3 ans d'exploitation
Capitaux propres / poste "138" . .

. . . o . Constatation en produits

Subvention d'investissement [Echelonnement sur la durée d'amortissement{ _, L 496
. e . d'exploitation
immobilisations concernées

Total (624 485

Le tableau suivant synthétise les incidences des changements de méthodes comptables sur le résultat
HW OHV FDSLWDX[ SURSUHV GH OfYH[HUFLFH
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. . . . Jncidence totale sur les capitay Incidence totale sur les capitaul
Eléments concernés Incidence sur le résultat 201 .
propres 2014 (hors subvention| propres 2014
Frais de R&D (263|386) (L 050 813)
Frais / brevets internes 94 805 (70 092)
Subvention d'investissement 496421
TOTAL (168]581) (624 485)

Frais de développement

Conformément aux pratiques sectorielles les plus fréquemment rencontrées et acceptées, les travaux

de développement sont constatés en charges en raison des risques et incertitudes liés aux autorisations
UpJOHPHQWDLUHY HW DX SURFHVVXVY GH GpYHORSSHPHRWWIORROHV L[ FUL
3 du Plan comptable (caractere identifiable, contréle par la société, avantages économiques futurs,
XWLOLVDWLRQ VXU XQH GXUpH VXSpULHXUHRQRXIQDHEH F QA WPRRMW IUBLSKIW
TXTXQH IRLY OfDXWRULVDWLRQ GH PLVH VXU OH PHQFRY i O\H AFDG/L EBIPE
société.

La valeur nette comptable des frais de développement constatée au 31/12/2014 a été imputée en 2015
dans le poste de charges exceptionnelles « changement de méthode comptable » pour un montant total
de 1 050 Ysuite au changement de méthode comptable concernant ce type de frais.

/HV 1UDLV GH GpYHORSSHPHQW LPPRELOLVPYV MXQMXIDXOHPHQW FORHQF B U
ODFXOLD HW 6DUFRE OD VRFLpWp HVWLPDQW T K§uOan lwmEi&epaDLHQW D X
OYDUWL3FdPlan FRPSWDEOH /HXU DPRUWLVVHPHQW VIHIIHFWXDLW VHO
DQQpHV VXLYDQW FHOOH GH OYHQJDJHPHQW GHV GpSHQVHV

Frais de brevets internes

Le traitement des frais de gestion des brevets internes suit logiquement celui retenu pour les frais de
GpYHORSSHPHQW FRKpUHQFH HW K&.PRJpQpLWp GDQV OYDSSURF

La valeur nette comptable des frais de brevets internes constatée au 31/12/2014 a été imputée en 2015
dans le poste de charges exceptionnelles « changement de méthode comptable » pour un montant total
GH sWite au changement de méthode comptable concernant ce type de frais.

Subventions

La Société a bénéficié de subventions afin de financer des activités a long terme de développement,
essentiellement sur les projets Maculia et Sarcob.

Les subventions regues ont été étalées sur la méme durée et au méme rythme que I'amortissement de

l'immobilisation créée au moyen de la subvention.

Le traitement des subventions suit logiquement celui retenu pour les frais de développement (cohérence
HW KRPRJpQpLWp GDQV OTDSSURFKH

LaVXEYHQWLRQ GYLQY Hahgated WHR /MO 4@ BtsMpLitée en 2015 dans le poste de

produits exceptionnels « changement de méthode comptable » pouruQ PRQWDQW WR Wdi GH !
au changement de méthode comptable opéré.

x 2.3 Immobilisations incorporelles

Les immobilisations incorporelles sont principalement composées de brevets et de marques achetés.

Les immobilisations incorporelles sont évaluées a leur colt d'acquisition ou a leur co(t de production.
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Les immobilisations avec une durée de vie définie sont amorties linéairement sur la durée de leur
utilisation par la Société, soit :

Eléments Duréesd f{DPRUWLVVHPHQW
Brevets achetés 'XUpH GIXWLOLVDWLRQ HVWLPLrdaieHY EUHYHW
Logiciels 3 a5 ans - Linéaire

/ID YDOHXU GHV DFWLIV LQFRUSRUHOV HVW WHDWOMXH GIGMWV TIXFH QWL Y X
consiste a rapprocher la valeur nette comptable de ces actifs des flux de trésorerie futurs sur la base

de plans a moyen terme. Lorsque la valeur nette comptable est supérieure a la valeur des flux de
WUpVRUHULH DFWXDOLVpYV XQH GpSUpFLDWLR Qténvela sSoRMSOAERELOLVpH F
flux et la valeur nette comptable.

'HSXLV OfRXYHUWXUH GH OfYH[HUFLFH OHV GpSHWEMVELpHY j O
recherche et au développement des produits sont enregistrées en charges (cf. Note 2.2 Changements
de méthodes comptables).

X 2.4 Immobilisations corporelles

/HV LPPRELOLVDWLRQV FRUSRUHOOHV VRQ\W WLY DEROPOFHID WOHHWY U LFIRLEW DG FC
ou a leur co(t de production par I'entreprise.

Les éléments d'actif font I'objet de plans d'amortissement déterminés selon la durée réelle d'utilisation
du bien.

Les durées et modes d'amortissement retenus sont principalement les suivants :

Eléments 'XUpHV GYDPRUWLVVH
Matériel laboratoire 3ab5ans zLinéaire

Installations et agencements 5 ans zLinéaire

Matériel de bureau et informatique 3 ans zLinéaire

Mobilier de bureau 3 ab5ans zLinéaire

x 2.5 Immobilisations financiéres

/HV WLWUHV GH SDUWLFLSDWLRQ VRQW FRRSWDRRO ILM X \&xAnkr@EH 20 ¢ Y \O H
DQQXHOOHPHQW SDU UplpUHQFH j OHXU YDOHXU GUNQYWOEW® LW BDVHEWAX
et prévisionnelle de la filiale concernée et de la quote-part de capitaux propres détenue. Une

dépréciation est, le cas échéant, constatte pDU YRLH GH SURYLVLRQ VL OD YDOHXU GTX!
DX FREW GYDFTXLVLWLRQ

Les préts et créances sont évalués a leur valeur nominale. Ces éléments sont, si nécessaire, dépréciés
SDU YRLH GH SURYLVLRQ SRXU OHVY UDPHQHU j OHXU YBHOHXU GIXWLOL\

X 2.6 Créances

Les créances sont évaluées a leur valeur nominale. Elles sont, le cas échéant, dépréciées au cas par
cas par voie de provision pour tenir compte des difficultés de recouvrement auxquelles elles sont
susceptibles de donner lieu.

Les autres créances comprennent notamment OD YDOHXU QRPLQDOH GX FUpGLW GfLPS{}

HQUHJLVWUp j OYDFWLI VXU OTH[HUFLFH GTDFRXUWL®X RXQHPRG H W \GHREQ®)
éligibles donnant naissanceau FUpGLW GYLPS{W RQW pWp HQJDJpHV

Page 296 sur 324



&UpGLW GT,PS{W 5HFKHUFKH

'HV FUpGLWYV GILPS{W UHFKHUFKH VRQW RFWDQ® b\ \D X[l IHQ W H HCEHJ\V. VLHQMV
UpDOLVHU GHV UHFKHUFKHV GTRUGUH WHFKQLTMMVNW IV ipEndd & H | IGTpX H
UHPSOLVVDQW OHV FULWQQUHV UHTXLV EpQplLFLN@W BN @ A UpMsLHAP 1EQ W
OfLPS{W VXU OHV VRFLpWpV G€ DX WLWUH GHOHWHGRNVFWUFH UMD BUFX
suivants ou, le cas échéant, étre remboursé pour sa part excédentaire.

/H FUpGLW GILPS{W UHFKHUFKH HVW SUpVHQWp GO\ ipB R SWH GH L
les bénéfices ».

&UpGLW GCpnipstitiwté Emploi

&RQIRUPPpPHQW j OD QRWH GILQIRIpFDWHRBRQ GHOMIBIBp GLW GT,PS{W &F
Emploi (CICE) est comptabilisé en diminution des charges de personnel. L'excédent de crédit d'impét

constitue une créance sur |'Etat qui peut étre utilisée pour le paiement de I'imp6t di au titre des trois

DQQpHV VXLYDQWHYV J/H &UpGLW GT,PS{W &RPSpWLWHPIHQW (BSORIL BB KV
VXU OHV VRFLpWpV G€ DX WLWUH GH OfH[HUFLAKN GHHUFLOG HVYDWXLR Q@ GW\
le cas échéant, étre remboursé pour sa part excédentaire.

/ID 6RFLpWp D XWLOLVp FH FUpGLW GTLPS{W j WUDYHUV VHV HIIRUWV GF

Subventions

Les subventions regues sont enregistrées dés que la créance correspondante devient certaine, compte
WHQX GHV FRQGLWLRQV SRVpHV j OfRFWURL GH OD VXEYHQWLRQ

'"HS XLV OTRXYHUWXUH @$isubeHt[dAdJsBiit Erfegistrée<Cen produits en tenant compte,
le cas échant, du rythme des dépenses correspondantes de maniére a respecter le principe de
rattachement des charges aux produits (cf. Note 2.2 Changements de méthodes comptables).

X 2.7 Valeurs mobilieres de placement

Les valeurs mobilieres de placement figurent a I'actif pour leur valeur d'acquisition.
Les provisions pour dépréciation éventuelle sont déterminées par comparaison entre la valeur
d'acquisition et la valeur probable de réalisation.

Les actions propres acquises dans le cadre du contrat de liquidité mis en place par la Société en juillet
VRQW YDORULVpPHYV .[EXesFsBrX ¢bMp&deb & KU Waleur probable de négociation et
dépréciées si nécessaires.

X 2.8 Opérations en devises étrangeres

Les charges et produits en devises sont enregistrés pour leur contre-valeur a la date de l'opération.

Les créances et dettes en devises étrangéres existantes a la cloture de I'exercice sont converties au
cours en vigueur a cette date.

La différence résultant de la conversion des dettes et créances en devises a ce dernier cours est inscrite

au bilan dans les postes « écarts de conversion » actifs et passifs. Les écarts de conversion - actif font
OTREMHW GTXQH SURYLVLRQ SRXU ULVTXHV HW FKDUJHV GXQ PRQWDQ
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X 2.9 Provisions pour risques et charges

Ces provisions, enregistrées en conformité avec le reglement CRC N°2000-06, sont destinées a couvrir
les risques et les charges que des événements en cours ou survenus rendent probables, dont le
montant est quantifiable quant a leur objet, mais dont la réalisation, I'échéance ou le montant sont
incertains.

X 2.10 Indemnité de départs a la retraite

Les montants des paiements futurs correspondant aux avantages accordés aux salariés sont évalués
VHORQ XQH PpWKRGH DFWXDULHOOH HQ SUHQDQW 8BOYX\BRWKQYKHM FR
départ a la retraite, la mortalité, puis ces évaluations sont ramenées a leur valeur actuelle.

&HV HQJDJHPHQWY QH IRQW SDV OfREMHW GH SURYLVLRQ@DRBDLYV ILIXUI

X 2.11 Emprunts

/HV HPSUXQWY VRQW YDORULVpPV |j OHXU YDOHXU HMRSuUsQDd®H /HV Il
immédiatement pris en charge.

/IHV LQWpUrwvY FRXUXV VRQW FRPSWDELOLVpYV DX SDVVLI DX WDX[ GTLC

X 2.12 Avances conditionnées

/HV DYDQFHV UHoXHYV GTRUJDQLVPHY SXEOLFV SRERKKHUHK K HE® OHDP&H Q W (
ou pour la prospection commerciale territoriale, dont les remboursements sont conditionnels, sont

présentées au passif sous la rubrique « Avances conditionnées » et leurs caractéristiques sont

détaillées en Note 11.

/TRSPUDWLRQ SHX0N:VH GpQRXHU

X par un succes du projet se traduisant par le remboursement des avances obtenues selon un
échéancier prévu au contrat ;

X SDU XQ pFKHF GX SURMHW HQWUDLQDQW XQ DEDQGWR®HGH FQUWD QF'
octroyé cette avance remboursable. DDQV FH FDV OYDEDQGRQ GH FUpDQFH FRQV
subvention.

(Q FDV GH FRQVWDW G{pFKHF SURQRQFp OYDEDQGRQ GH FUpDQFH FRQ

X 2.13 Frais de recherche et développement

'"HSXLV OTRXYHUWXUH GH O 1 HEHé&tRdidhél et déveldppementUded. produits sont
HQUHJLVWUpPY HQ FKDUJHV GH OYH[HUFLFH IFX ARXH GXITKHE@IHO W QMR \
méthodes comptables).

X 2.14 Distinction résultat courant et résultat exceptionnel
Le résultat courant enregistre les produits et charges relatifs a l'activité courante de I'entreprise.
Les éléments inhabituels des activités ordinaires ont été portés en résultat courant. Il s'agit notamment
des éléments suivants :

x Dotations et reprises aux amortissements sur immobilisations,
X Subventions d'exploitation.

Les éléments exceptionnels hors activités ordinaires constituent le résultat exceptionnel.

X 2.15 Résultat financier

Le résultat financier comprend principalement :
- des dotations aux dépréciations sur créances rattachées,
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- GHV FKDUJHV GITLQWpPUrwvY OLpHV DX[ HPSUXQWYV
- des intéréts pergus au titre des comptes a terme,
- des gains et pertes sur cessions GY{DFWLRQV SURSUHYV

Note 3 : Immobilisations incorporelles, corporelles et financiéres

x 3.1 Immobilisations incorporelles et corporelles

VALEURS BRUTES DES IMMOBILISATIONS A
(Montants en euros) 31/12/2014 Acquisitions Cessions utres 31/12/2015
mouvements (1)

Frais d'établissement et de développement 2542 827 (2542 B27)
Autres postes d'immobilisations incorporelles 316 849 23001559 (205 540 411 868|
Total immobilisations incorporelles 2 859616 2 300|559 - (2 748 367)
Installations techniques, matériel et outillageslustriels 27 9%3 27
Installations générales, agencements, aménagements 13 9%4 13
Matériel de bureau, informatique, mobilier 26 186 631
Total immobilisations corporelles 68 043 631 - -
TOTAL GENERAL 2927719 2 306|190 - (2 748 367)

. . Autres Valeurs nettes
AMORTISSEMENTS ET DEPRECIATIONS DES IMMOBILISA 31/12/2014 Dotations Reprises | @ = ments o 31/12/2015 31/12/2015
(Montants en euros)
Frais d'établissement et de développement 1492013 (1492 p13) -
Autres postes d'immobilisations incorporelles 146 7%8 154 729 (1B5 448) 168 039
Total immobilisations incorporelles 1638771 154 729 - (L 627 461) 168 039
Installations techniques, matériel et outillagesiistriels 27 9%3 27933
Installations générales, agencements, aménagements 12 689 323 13 012
Matériel de bureau, informatique, mobilier 23 099 796 24 895
Total immobilisations corporelles 63 741 119 - - 65 860
TOTAL GENERAL 1702512 159 848 - (L 627 461) 233899

/HV DXWUHV PRXYHPHQWY VRQW OLpMVDRRPKSDDIEHTHYD W S@GHpPp WHRKY H |
OfH[HUFLFH 8l b v&eRriWdite des frais de R&D et de brevets de 1 .Y DX GpFHPEUH
2014 a été constatée en charges exceptionnelles (Cf. note 19).

(Q MXLOOHW OD 6RFLpWp VIHVWag RdichdppldridieFdE Xnelets dlpréS He TX RWH
Metabrain et Iris Pharma pour un montant total de 2 . Ya

La Société dispose de la marque Biophyta (valeur brute Yo &l ®dElhtégralement dépréciée

DX FRXUV GH OfYH[HUFLFH FRPSWH WHQX GH OfDEVHQFH GH SHUVSH
VALEURS BRUTES DES IMMOBILISATIONS

(Montants en euros) 31/12/2013 Acquisitions Cessions 31/12/2014

Frais d'établissement et de développement 1941 631 601 196 25

Autres postes d'immobilisations incorporelles 271 629 61 855 (L6 635)

Total immobilisations incorporelles 2213 260 663 051 (16 635) 7

Installations techniques, matériel et outillageglirstriels 27 953 27

Installations générales, agencements, aménagements 13 9%4 13

Matériel de bureau, informatique, mobilier 23 477 659

Total immobilisations corporelles 65 384 659 -

TOTAL GENERAL 2278 644 665 710 (16 635) 4
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AMORTISSEMENTS ET DEPRECIATIONS DES IMMOBILISA 31/12/2013 Dotations Reprises 31/12/2014 V;E;';S/;;ltfs
(Montants en euros)
Frais d'établissement et de développement 1154 204 337 809 14p2|013 ]
Autres postes d'immobilisations incorporelles 115 887 43 692 (L2 821) 146 758
Total immobilisations incorporelles 1270091 381501 (12 821) 1688771
Installations techniques, matériel et outillagesiustriels 24 404 550 27953
Installations générales, agencements, aménagements 10 615 073 14 689
Matériel de bureau, informatique, mobilier 21411 688 24 099
Total immobilisations corporelles 56 430 311 - 63 741
TOTAL GENERAL 1326 521 388812 (12 821) 1702512
X 3.2 Immobilisations financiéres
VALEURS BRUTES DES IMMOBILISATIONS 31/12/2014 Augmentations Diminutions 31/12/2015
(Montants en euros)
Autres participations 295 Qoo 919
Créances rattachées a des participations 580 00 3000
Autres immobilisations financiéres 39 28
Total immobilisations financieres 875 339 3947 -
AMORTISSEMENTS ET DEPRECIATIONS DES IMMOBILISA o200 Dotations R 2112/2015
(Montants en euros) 31/12/2015
Autres participations 295 oo 295 000
Créances rattachées a des participations 580 JO0 3000 6p3 000
Autres immobilisations financiéres - -
Total immobilisations financieres 875 Joo 3 000 - 898 000
VALEURS BRUTES DES IMMOBILISATIONS 31/12/2013 Augmentations Diminutions 31/12/2014
(Montants en euros)
Autres participations 295 Joo 29
Créances rattachées a des participations 563 J00 7 000
Autres immobilisations financiéres 13 26
Total immobilisations financieres 858 313 7 026 -
AMORTISSEMENTS ET DEPRECIATIONS DES IMMOBILISA 0 0 o — Reprises T,
(Montants en euros) 31/12/2014
Autres participations 295 Joo 295 000
Créances rattachées a des participations 563 J00 7 000 5B0 000
Autres immobilisations financiéres
Total immobilisations financieres 858 Q00 7 000 - 875 000

Les immobilisations financiéres sont constituées de :

X titres de participation et créances rattachées de la filiale Instituto Biophytis Do Brasil pour
LOQWpJUDOHPHQW GpSUpFLpV FRPSWH W

respectivement 295 000 Y

Note 4 : Autres créances

HW
GIDFWLYLWp GH FHWWH ILOLDOH GHSXLV
X titres de participationde lafLOLDOH %LRSK\WLV ,QF SRXU

Ya

Vs FUppPH HQ VHS

Les tableaux ci-aprés détaillent les composantes des postes « Créances » aux 31 décembre 2015 et
31 décembre 2014 ainsi que leurs ventilationsaunanauplusoupOXV GT1XQ DQ
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ETATS DES CREANCES 31/12/2015

(Montants en euros) Montant Brut | A1 anauplus| A plusdi an
De Il'actif immobilisé

Créances rattachées a des participations (1) 603 P00 603 000
Autres immobilisations financiéres 367 367
Total de I'actif immobilisé 603 367 - 603 367
De I'actif circulant

Etat - Crédit Imp6t Recherche (2) 453 882 453 882

Etat - Crédit d'imp6t compétivité des entreprises (3 3093 3093

Taxe sur la valeur ajoutée (4) 617 6B1 617 631

Avances et acomptes versés sur commandes 52|745 52 745

Groupe (5) 45 329 45 328

Autres débiteurs 50 40 50 400

Fournisseurs débiteurs 1000 1 000

Total de I'actif circulant 1224 079 1224 079 -
Charges constatées d'avance 209 375 209 375

Total général 2036 821 1433 454 603 367
ETATS DES CREANCES 31/12/2014

(Montants en euros) Montant Brut | A1anauplus| A plusdi an
De Il'actif immobilisé

Créances rattachées a des participations (1) 580000 580 000
Autres immobilisations financiéres 339 339
Total de I'actif immobilisé 580 334 - 580 339
De l'actif circulant

Etat - Crédit Imp6t Recherche (2) 153 104 153 104

Etat - Crédit d'imp6t compétivité des entreprises (3 7 379 7 379

Taxe sur la valeur ajoutée (4) 160 4B1 160 481

Subventions a recevoir 25040 25000

Fournisseurs débiteurs 68 68

Total de I'actif circulant 346 037 346 032 -
Charges constatées d'avance 205 205

Total général 926 576 346 237 580 339

(1) Les créances rattachées a des participations correspondent aux créances détenues sur la filiale
Biophytis Brasil

(2) (Q OYDEVHQFH GH UpVXOWDW LPSRVDEOH OD FRUMW &H FKXW KW D
(« CIR ») est remboursable OfDQQpH VXLYDQW FHOOH GH VD FRQVWDWDWLRQC
x CIR 2015 : Y% UHPERXUVHPHQW SUpYX VXU
x CIR 2014 : Y%, PRQWDQW UHPERXUVp HQ

(3) (Q OYDEVHQFH GH UpVXOWDW LPSRVDEOH HW FRP®WWDLHWMX GB V
Société peut GHPDQGHU OH UHPERXUVHPHQW GX &UpGLWCIGE»P S{W &RP ¢
OfDQQpH VXLYDQW:VD FRQVWDWDWLRQ
x CICE 2015 : Y% GHPDQGH GH UHPERXUVHPHQW HIIHFWXpH HQ
x CICE 2014 : Y%, PRQWDQW UHPERXUVp HQ

(4) Les créances de TVA sont relatves SULQFLSDOHPHQW |
remboursement de TVA demandeé.

OD 79% GpGXFWLEC

(5) Les créances groupe sont relatives a la filiale Biophytis Inc.
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Note 5 : Valeurs mobilieres de placement et trésorerie

Le tableau ci-dessous présente le détail des valeurs mobiliéres de placement et de la trésorerie:

VALEURS MOBILIERES DE PLACEMENT ET TRESORERIE

31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros)
Contrat de liquidité 321 692 -
Comptes a terme 9002 188 -
Comptes bancaires et caisse 395 922 694
Total Valeurs Mobiliéres de Placement et Trésorerie 9 B 694

Le contrat de liquidité est constitué :
X

Xx GYDFWLRQV SURSUHV SRXU

Les dépbts a terme pour 9 Yo DX

Contrat de liquidité

GIXQH UpVHUYH GH WUpVRUHULH SRXU

Ya

GpFHPEUH

Y

RQW GHV pFKpDQFHV GH PRLQ

Suite a son introduction en bourse sur le marché Alternext Paris, la Société a signé un contrat de liquidité
DYHF OD %DQTXH ,QYHVW 6HFXULWLHYV DILQ GH OLPLKMWWNMOD YRODWLOL
Dans ce cadre, la Société a confié 300 000 euros a cet établissement afin que ce dernier prenne des
SRVLWLRQV j O1DFK D WuFIBsR&tibng de Ia Sediteg W H

Note 6 : Comptes de régularisation

/IH PRQWDQW GHV FKDUJHVY FRQVWDWpHY GTDYDQFH SDU QDWXUH VIDQI

CHARGES CONSTATEES D'AVANCE

(Montants en euros) 31/12/2015 31/12/2014
Prestations de recherche 198 591 -
Locations mobilieres 582B -
Divers 4961 205
Total des charges constatées d'avance 209 375 205

/IH PRQWDQW GHV FKDUJHVY FRQVWDWpHY GIDYDQFH QH FRQFHUQH TXH

,O QT\ D SDV GH SURGXLWYV x3R @evanine2pM b JLDi¥cbrabFer20D5X

Note 7 : Capitaux propres

X 7.1 Variation des capitaux propres
La variation GHVY FDSLWDX[ SURSUHV VXU OHV H[HUFLFHV :

HW VIDQDO!
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Capital

Capitaux propres

BIOPHYTIS ) Primes Report a Réserves et Subventions  Capitaux propres
Variation des capitaux propres d’:‘;;;:;z Capiicl d'émission nouveau résultat sub\(/zon?ons) d'investissement totaux
Montant en euros

Au 31 décembre 2013 753 927 753927 4531 610 (4787 778) (394 015) 103 744 374598 478 342
Affectation du résultat 2013 (394 015) 394 015 - -
Résultat net 2014 (536412) (536 412) (536 412
Variation des subventions d'investissement 121 417 121 417
Au 31 décembre 2014 753 927 753927 4531 610 (5181 793) (536 412) (432 668) 496 015 63 347
Affectation du résultat 2014 (536 412) 536 412 - -
Résultat net 2015 (2874287) (2874 287) (2874 287
Division de la valeur nominale 3015708 - -
Emission d'actions 2339 200 467 840 15 567 460 16 035 300 16 035 300
Souscription de BSA 205 448 205 448 205 448
Exercice de BSA 86 666 17333 517 063 534 396 534 396
Frais relatifs a la levée de fonds (1750 318) (1750 318) (1750318
Variation des subventions d'investissement (496 015)
Au 31 décembre 2015 6 195 501 1239100 19071 263 (5 718 205) (2874 287) 11717 871 11717871

/H PDL OYDVVHPEOPpPH JpQpUDOH D GpFLGpPOQRIF LAY N HIH S DOF WL G
FRPSRVDQW OH FDSLWDO VRFLDO HQ OD UDPHQOD@YHXURQ HXWR VDRQ\
modification du capital social.

/H MXLOOHW
1 672 500 actions nouvelles générant une augmentation de capital de 334

OD 6RFLpWp VILQWURGXLW VX&DWVH RP® UIF& P H WL
Ys

Le 4 aolt 2015, la Société réalise XQ SODFHPHQW SULYp DXSUqV-a@é&riXdn pa@ YHVWLV YV
OfpPLVVLRTOG@d#Hons nouvelles générant une augmentation de capital de 133 Ya

3DU DLOOHXUV VXLWH j OfH[HUFLFH GH %6$% H X BERoMI\A a8dinedt§ H{HUFLFH

de 17 Yo SDU pPLVVLRQ GH DFWLRQV QRXYHOOHV GTXQH YDOHXU
X &RPSRVLWLRQ GX FDSLWDO VRFLDO HW GpWDLO SDU
COMPOSITION DU CAPITAL SOCIAL 31/12/2015 31/12/2014
|Capita| (en euros) 1239 1d0 753 927
Nombre d'actions 6 195 500 753 927
dont Actions ordinaires 6195 501 267 000
dont Actions catégorie Pbis 293782
dont Actions catégorie P2 175099
dont Actions catégorie A 18 046
|Va|eur nominale (en euros) | PTUTi |: ivii |
Le capital social est fixé a la somme de 1 239 Y2 ,0 HVW GR530Y pctldrd entierement

VRXVFULWHY HW OLEpUpHV GTXQ PRQWDQW QRPLQDO GH Ya

&H QRPEUH VIHQWHQG KRUV ERQV GBSAWREX ¥ lHobs de WOLRPLG HE pavsL RQV  ©
GH FUpDWHXU Vs & (KkHBQREE ») Bdtkbyédia certains investisseurs et a certaines personnes
physiques, salariées ou non de la Société et non encore exercés.

Actions de préférence Pbis, P2 et A

'‘DQV OH FDGUH GT1XQH GL VR ationsL.der@entQ@ltoil A tépdnionh Rréférentiel de la
FRQWUHSDUWLH JOREDOH UpVXOWDQW GTXQH WHOOH RSpUDWLRQ

Celles-FL RQW SHUGX OYfHQVHPEOH GH OHXUV SULYLOqJHV BWWRRWVpW p
RUGLQDLUHYV ORUV GH O §tors BdsVitvels ReQa BoCiEtQud IR iarché Alternext Paris.
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Gestion du capital

La politique de la Société consiste a maintenir une base de capital solide, afin de préserver la confiance
des investisseurs, des créanciers et de soutenir le développement IXW XU GH OYDFWLYLWp

A ce titre, un contrat de liquidité a été signé avec la Banque Invest Securities. Au 31 décembre 2015, la
Société détient 4 518 actions propres.

X 7.3 Distribution de dividendes

/D 6RFLPpWpP QD SURFpGp j DXFiHapdes@u doMSUHEEEXAMIcE QreGearités.

Note 8 : Instruments de capitaux propres

X %RQV GH VRXVFULSWLRQ GIDFWLRQV pPLV DX SL
financiers

'DQV OH FDGUH GX FRQW U D WoGoTéRiE Qar JDIWASRQV5 i BOSHK \aNShaiété a
UpVHUYp DX[ WLWXODLUHV GYREOLJDWLRQ Y150 PJDRXD K UQBMERK GMDXFWE
RUGLQDLUHV DX[TXHOOHV LOV RQW VRXVFULW DESDLQWD @ HJ FIDGLUMD HG 1 RO
OTLQWURGXFWLRQ HQ E ReXiltkVI&IS@iGtéQ BtehRE279 ¥4 BSW2Fiso le 10 juillet 2015.

Caractéristiques des plans

Nombre total
Date Date de s .
Type SR de bons " Prix d'exercice
d'attribution S maturité
attribués
BSAo15p 10/07/2015 270 414 10/07/2019 oui
Nombre de bons en circulation
Nombre
maximum
Type _ bate 31/12/2014 |  Attribués Exercés Caducs | 31/12/2015 |d'actions pouvant
d'attribution étre souscrites
BSAo1sp 10/07/2015 E 270 414 (80 666) 189 748 189 1
Total e 270 414 (80 666) 189 744 189 74

X 82 %RQV GH VRXVFULSWLRQ GITDFWLRQV

Caractéristiques des plans

Date Nombre total Date de

Type d'attribution 5E .bor]s maturité RIRERS e
attribués
BSAo1s 04/08/2015} 54 000 04/08/2019
Nombre de bons en circulation
Nombre
maximum
Type _ bate 31/12/2014 |  Attribués Exercés Caducs | 31/12/2015 |d'actions pouvant
d'attribution étre souscrites
BSAo1s 04/08/2015] - 54 00( (6 00Q) 48 000 48 0
Total g 54 00( (6 004) g 48 000 48 00

Page 304 sur 324



X %RQV GH VRXVFULSWLRQ GH SDUWV GH FUpDWHXUYV C

Caractéristiques des plans

Type Date Nos:abtr)irgztal Date de Prix d'exercice
P d'attribution L maturité
attribués
BSPClg15.1 22/05/2015] 195 00d 22/05/2019 TuUiIq
BSPCf15.2 23/09/2015] 424 200 23/09/2019 fiuo
BSPCf1s.3 04/12/2015) 20 00( 04/12/2019 fiuo

/ID SpULRGH GTDFTXL Vds\WdnR énmiSdst\a sulvddlewW V. G

Type Période d'acquisition des droits
BSPCle1s-1 Intégralement acquis a la date d'attribution
BSPClpis.2 1/3 au 23/09/2015 1/3 au 23/09/2016 1/3 au2@L7
BSPClgi1s-3 1/3 au 4/12/2015 1/3 au 4/12/2016 1/3 au 4/0212
Nombre de bons en circulation
Nombre
maximum
Date o ) d'actions pouvant]
Type d'attribution 31/12/2014 Attribués Exercés Caducs 31/12/2015 e STISERES
(1)
BSPClg15.1 22/05/2015] - 195 00d 195 000 1950
BSPCh;s.-2 23/09/2015| - 424 204 424 200 424 2
BSPCl5.3 04/12/2015] - 20 00(g 20 00p 200
Total g 639 204 g - 639 204 639 20|

(WDQW SUpPFLVp TXH FHUWDLQV ERQV VRQW HQ FRXUV GIDFTXL\

x 8.4 Instruments de capitaux propres attribués a des dirigeants

Décision Emis attribués el Attribués et Exercables a la T y—-
d'émission et Type pb——— susceptibles Exercés cloture coﬁ?iitions Caducs
dattribution d'étre souscrits 31/12/2015
22/05/201§ BSPCE 58 500 58 500 -
Stanislas VEILLET 23/09/2015§ BSPCE 198 8p0 66 266 132 534
TOTAL 257 300 - - 124 766 132 534 -
Nadine COULM O4/08/2015| BSA 18 00p 6 000 12 000
TOTAL 18 000 - - 6 000 12 000, -
. . 04/08/2015' BSA 18 00p 6 000 - 12 000,
Marie Claire JANAILHAC FRITSCH TOTAL 15000 - 5000 - 12000 -
. 04/08/201ﬂ BSA 18 00p 6 000 12 000,
ALVEZ
Jean Gérard G TOTAL 18000 - - 6000 12000 -

Note 9 : Provisions pour risques et charges et provisions pour dépréciation

PROVISIONS 31/12/2015
(montant en euros) Montant début . Reprises avec| Reprises sans| Montant fin
. Dotations . . .
exercice objets objets exercice
Autres provisions pour charges 3700 3700 -
Total provisions pour risques et charges 3700 - 3700 - -
Montant début ) ) Montant fin
. Dotations Reprises .
exercice exercice
Provision sur immobilisations incorporelles 100 0d 100 000
Provisions sur immobilisations financiéeres 875 Q00 23 000 898 000
Total provisions pour dépréciations 875 0do0 23 000 - - 898 000
Total général 878 70 23 000 3700 - 898 000,
PROVISIONS 31/12/2014
(montant en euros) Montant début . Reprises avec| Reprises sans| Montant fin
. Dotations . . .
exercice objets objets exercice
Autres provisions pour charges 3700 3700
Total provisions pour risques et charges - 3700 - - 3700
Montant début ) ) Montant fin
. Dotations Reprises .
exercice exercice
Provisions sur immobilisations financieres 858 Q00 17 000 875 000
Total provisions pour dépréciations 858 000 17 000 - - 875 000
Total général 858 00¢ 20 700 - - 878 700
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Litiges et passifs

La Société peut étre impliquée dans des procédures judiciaires, administratives ou réglementaires dans
OH FRXUV QRUPDO GH VRQ DFWLYLWp 8QH SURSJW IORRQ W VY TH Q UHH[ LIV\WWAF
probabilité suffisante que de tels litiges entraineront des colts a la charge de la Société.

Provisions pour dépréciations
X Cf. Note 3.1 pour les dépréciations des immobilisations incorporelles
X Cf. Note 3.2 pour les dépréciations des immobilisations financiéres

Note 10 6XEYHQWLRQV GJLQYHVWLVVHPHQW

SUBVENTIONS D'INVESTISSEMENT

(Montants en euros) 31/12/2014 Encaissé | Suoventiona Autres 31/12/2015
recevoir mouvements (1)

Subvention Sarcob 474 145 2% 405 25 000) (474 550)

Subvention Maculia 166 3f2 (166|372)

Autres subventions 718B5 (714 885)

Total subventions 712 4902 2% 405 25 000) (712 807)

AMORTISSEMENT DES SUBVENTIONS D'INVESTISSEMEN ~ 31/12/2014 ng:jer_gsa;t;ree mou\lu,:s:ts @ FARE

(Montants en euros)

Subvention Sarcob 118 267 (118]267)

Subvention Maculia 43 333 (43333)

Autres subventions 54 786 (54/786)

Total subventions 216 386 - (216 386)

(1) Les DXWUHV PRXYHPHQWY VRQW OLpV DX FEWQ EDMHYVQRS BWp A p WWKRGHW W
OfH[HUFLFH &1 QRWH /D Y D O HX{L Q W MAWAHL &N PVHXQBEN KEHIW L R.@2VD X G
2014 a été constatée en charges exceptionnelles (Cf. note 19).

SUBVENTIONS D'INVESTISSEMENT

(Montants en euros) 31/12/2013 Encaisse | Suoventiona Autres 31/12/2014
recevoir mouvements

Subvention Sarcob 286 8p0 266 858 79 513)

Subvention Maculia 103 300 121 372 b8 300)

Autres subventions 56 8B5 15 000

Total subventions 446 985 403 230 (1B7 813)

AMORTISSEMENT DES SUBVENTIONS D'INVESTISSEMEN ~ 31/12/2013 ng:jer_gsa;t;ree moﬁ;’;ﬁ:nts 31/12/2014

(Montants en euros)

Subvention Sarcob 22 6p7 9% 600 118 267

Subvention Maculia 13 3B0 30 003 48 333

Autres subventions 36 3B9 18 397 54 786

Total subventions 72 3B6 144 000 - 216 386

Projet « Sarcob »

- Subvention Conseil Général de la Seine-Saint-Denis

Le 21 décembre 2011, la Société a obtenu de la part du Conseil Général de la Seine-Saint-Denis une
VXEYHQWLRQ GTXQ PRQWDQW W DHRRKXPVRR S&tbR Mayshit @our objet la
SUpYHQWLRQ HW OH WUDLWHPHQW GH OYREpVLWpPp VDUFRSpQLTXH

La convention prévoyait un subventionnement a hauteur de 22,5 % des colts engagés.

/HV YHUVHPHQW Vie¥xtfeptrekldd dae QeQsignature du contrat et la fin du projet de la fagon
suivante :
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X 40% a date de signature,
x Possibilité de bénéficier de versements intermédiaires :
o 6L OD VRFLpWp MXVWLILH TXYfHOOH QH GLVSRVHHS®YVQ&H WUp
la limite de 80% de la subvention affectée a ces dépenses,
o Sinon 3 acomptes maximum & valoir sur les paiements déja effectués, en proportion du
taux de la subvention et dans la limite de 80% de la subvention affectée a ces
dépenses,
x /HVROGH j OfDFKgYHPHQW GHV WUDYDX|

Un avenant a été signé le 19 mai 2014 constatant que le montant des dépenses était inférieur aux
montants initialement budgétés. /D VXEYHQWLRQ D DLQVL pWp UDPHQpPH j Ya

Le rapport de fin de programme a été signé le 3 juin 2014.

- Subvention OSEO

/H IpYULHU OD 6RFLpWp D REWHQX GH ONX @ PRW VEINQE 2P R QLHP XX B
260 Y% SRXU VRQS&thRMHWDOW SRXU REMHW OD SUpYHQWLRQ HW OH
sarcopénique.

La convention prévoyait un subventionnement a hauteur de 22,5 % des colts engagés.

/HV YHUVHPHQW Vieutfeptrekldd dafe Qelsignature du contrat et la fin du projet de la fagon
Suivante :

X % j OD GDWH GH VLIJQDWXUH
X Y j SDUWLU GX VXU DSSHO GH IRQGYV
X /H VROGH j O DdeKtgayadP(BuQlss tard le 31/12/2014).

Un avenant a été signé le 19 mai 2014 constatant que le montant des dépenses était inférieur aux
montants initialement budgétés. La subvention a ainsi été ramenée a 240 Ya

Le rapport de fin de programme a été signé le 3 juin 2014.

Projet « Maculia » - Subvention FEDER

Le 7juin2013,laSoFLpWp D REWHQX GH OD SDUW GH OD 5pJLRQ ,OHQGH JUDQFH
XQH VXEYHQWLRQ GTXQ PRQWD @WSRR[LFNREOVEMIRMHW ©

La convention prévoyait un subventionnement a hauteur de 50 % des codts engagés.

/HV YHUVHPHQW Vieutfeptrekld] dafe Qelsignature du contrat et la fin du projet de la fagon
suivante :
X VRLW Y2 VXU GpFODUDWLRQ GX FRPPHQ&aHhhset@gtedy GIH[pFXWLRQ
x Un ou plusieurs acomptes sur justification des dépenses effectuées. Le montant cumulé des
acomptes ne doit pas dépasser 80% du montant de la subvention.
Xx /D VROGH j OfDFKgYHPHQW GX SURJUDPPH

Le montant des dépenses étant inférieur aux montants initialement budgétés, la subvention a été
ramenée a 166 Ya
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Note 11 : Avances conditionnées

AVANCES CONDITIONNEES OSEO OSEO OSEO

(Montants en euros) Quinolia Maculia Sarcob TOTAL

Au 31 décembre 2013 228 78§ 18 539 247 322
(+) Encaissement -
(-) Remboursement (7 40D) (7 400
Au 31 décembre 2014 228 78 11139 - 239 922
(+) Encaissement 100 0d 100 000
(-) Remboursement (7 40D) (7 400
Au 31 décembre 2015 228 783 3739 100 000 332522

Avance conditionnée OSEO  +Projet « Quinolia »
/H DREW OD 6RFLpWp D REWHQX GH OD SDDWOETGH(2 XQHDYDQF!
portant pas intérét pour le « GpYHORSSHPHQW FOLQLTXH GfXQ H[WUDLW GH 4XLC
Métabolique ».
/[HV YHUVHPHQWYV VYpFKHORQQHQW HQWUH OD GDWHH®HGWL D@D VDX RID C
suivante :

x 100 Y% ] OD GDWH Gdd cdritrdaQ DW XU H

x 80 % VXU DSSHO GH IRQGV

x /HVROGH j OfDFKgYHPHQW GX SURMHW

/H FRQWUDW LQLWLDO SUpYR\DLW OfpFKpDQFLHU GH UHPERXUVHPHQW
X En cas de réussite :

(o] Ya WULPHVWUH GX PDUV D X GpFHPEUH YHUV

o] Y4 trimestre du 31 mars 2012 au 31 décembre 2012 (4 versements)

(o] Ya WULPHVWUH GX PDUV D X GpFHPEUH YHUV
x (Q FDV GTAEKHPF:s WULPHVWUH GX PDUYV D X GpFHPEUH

Par ailleurs, la convention prévoiw OH SDLHPHQW G{XQH DQQXLWp GH UjghRi&RX UV HP H(
2009 et au plus tard le 31 mars de chague année correspondant a : 44% du produit hors taxes, des

cessions ou concessions de licences, de brevets ou savoir-| DLUH SHUo0oX DX FRealgndaiteH OfDQQp
précédente lorsque lesdites cessions ou concessions portent sur tout ou partie des résultats du

programme aidé et a 44% du produit hors taxes généré par la commercialisation et notamment la vente

j XQ WLHUV RX OfXWLOLVDMWUWRE Bblos Préprds p@sp ploetypek, ke séries,

magquettes, réalisés dans le cadre du programme aidé.

/JHV VRPPHV GXHV VILPSXWHURQW HQ SULRULWpP HW j GXHREFRQFXUUHQ
/TDSSOLFDWLRQ GH FH PpFDQLVPH QH FRQGXLUDS$D YV HXU MR FALPLG jHYFHHIL

Depuis la signature de ce contrat, deux avenants ont été signés ayant pour objet le report de fin de
programme et des échéances de remboursement

X Un avenant en date du 25 mai 2010 reportant le 1°" remboursement au 31 mars 2013.

X Un avenant en date du 3 juillet 2013 reportant le 18 remboursement au 31 mars 2015.

Suite au constat de réussite du programme, un avenant a été signé le 8 juillet 2013 portant sur la fixation
GX PRQWDQW GplLQLWLI GH OfDLGH HW OD PRGLILFDWLRQ GH OfpFKpD

Le 30 avril 2015, BPI France (ex OSEO) aoctrR\p XQ UHSRUW GT1XQ DQ GHVY UHPERXUVHPI
le cadre du projet « Quinolia @ 'HSXLV FHWWH GDWH OfYpFKpDQFLHU GH UHPERXUV|

X Ya  WULPHVWUH GX PDUV D X GpFHPEUH YHUVHPHC
Xx 20 .%% WULPHVWUH G u 31B8dad&imbre 2017 (4 versements)

x 25 .% WULPHVWUH GX PDUYV DX VHSWHPEUH YHUVHPH(
X 23 Ya DX GpFHPEUH
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Avance conditionnée OSEO  +Projet « Maculia »

/H DRE€W OD 6RFLpWp D REWHQX GH OmbduBahe/de&1BR6 (2 X @H DYDQF |
portant pas intérét pour le « GpYHORSSHPHQW FOLQLTXH GH %L[LOLD GDQV OH E.
santé ».

/[HV YHUVHPHQWY V{pFKHORQQHQW HQWUH OD GDWHH®WHGWL D@D WXRID C
suivante :

X Ya la date de signature du contrat

X % VXU DSSHO GH IRQGYV

x /IHVROGH j OfDFKgYHPHQW GX SURMHW

/H FRQWUDW LQLWLDO SUpYR\DLW OfpFKpDQFLHU GH UHPERXUVHPHQW
X En cas de réussite :
o 13 Ya WULPHVWUH GX VHSWHP E U Mersemebt3) MXLQ
o 15 Ya WULPHVWUH GX VHSWHPEUH DX MXLQ YH
X (Q FDV GTABKHPP, WULPHVWUH GX VHSWHPEUH DX MXLQ

3DU DLOOHXUV OD FRQYHQWLRQ SUpYR\DLW OH SRlcbhiptéQuw/1G TXQH DQ
janvier 2012 et au plus tard le 31 mars de chaque année correspondant a : 49,36% du produit hors
taxes, des cessions ou concessions de licences, de brevets ou savoir-IDLUH SHUoX DX FRXUV GH O
calendaire précédente lorsque lesdites cessions ou concessions portent sur tout ou partie des résultats
du programme aidé et a 49,36% du produit hors taxes généré par la commercialisation et notamment

OD YHQWH j XQ WLHUV RX OTXWLOLVDWLRSYURDBUHVHGEHH\Q pritSeiesRIW\IS K5 R X U
magquettes, réalisés dans le cadre du programme aidé.

/HV VRPPHV GXHV VILPSXWHURQW HQ SULRULWp HW j GXREFRQFXUUHQ
/YDSSOLFDWLRQ GH FH PpFDQLVPH QH FRQ@XLRIMP B DWX §DU Kilek U piWjp O Y
percue.

Depuis la signature de ce contrat, un avenant a été signé HQ D\DQW SRXU REMHW OH FRQVW
SDUWLHO GX SURJUDPPH HW XQH PRGLILFDWLRQ GH OYpFKpDQFLHU GH

/H PRQWDQW GH OfDLGH 12 DORUNVYpWpOILdFKpDQFLHU GH UHPERXUVHPH(

X 24 Y. OH DRE€W UHPERXU%40RHELW126,B4)0 TLQ G X

X Y. OH VHSWHPEUH

X Yo WULPHVWUH GX GpFHPEUH D X PDUV YHUVHPH
X Yo OH MXLQ

Avance conditionnée OSEO  +Projet « Sarcob »

/H IpYULHU OD 6RFLpWp D REWHQX GH OD SDUW G3H%3,)UD@HH XQt
portant pas intérét pour la « FDUDFWpPpULVDWLRQ LQ YLWUR LQ YLYR HW SKDPC
médicament 2 /HV YHUVHPHQWYVY VIpFKHORQQHQW HQWUH OD GDWH GH VLJIQ!
la fagon suivante :

X .% j OD GDWH GH VLJQDWXUH GX FRQWUDW

X Y2 VXU DSSHO GH IRQGYV

x /IHVROGH j OfDFKgYHPHQW GX SURMHW

Le contrat initial prévoit OYpFKpDQFLHU GH UHPERXUVHPHQW VXLYDQW
x En cas de réussite :

o] Yo WULPHVWUH GX MXLQ DX PDUV YHUVHPHQ

o] Yo WULPHVWUH GX MXLQ DX PDUV YHUVHPHQ

o] Yo  WULPHVWUH GX MXLQ DX tsPDUV YHUVHPHC
X (Q FDV GTpFKHF RX GH UpXVVLWH SDUWLHOOH

o] Yo WULPHVWUH GX MXLQ D X PDUV YHUVHPHQ
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o] Yo WULPHVWUH GX MXLQ D X VHSWHPEUH YHU\

3DU DLOOHXUVY OD FRQYHQWLRQ SUpYR\DLW @ddménD & lddigt€&rVlu GTXQH D ¢
1¢" janvier 2016 et au plus tard le 31 mars de chaque année correspondant a : 40 % du produit hors

taxes, des cessions ou concessions de licences, de brevets ou savoir-IDLUH SHUoX DX FRXUV GH O
calendaire précédente lorsque lesdites cessions ou concessions portent sur tout ou partie des résultats

du programme aidé et a 40 % du produit hors taxes généré par la commercialisation et notamment la

YHQWH j XQ WLHUV RX OTXWLOLVDWLRQ SDrds @ed peofotygebl pré §8tiddH SRXU VI
maquettes, réalisés dans le cadre du programme aidé.

Note 12 : Emprunts obligataires

EVOLUTION DES EMPRUNTS OBLIGATAIRES Obligations Obiigations

(Montant en euros) BIOPHYTi$15c | BIOPHY TiS150 el

Au 31 décembre 2013

(+) Encaissement

(-) Remboursement

(+) Charges financiéres

(+/-) Autres mouvements

Au 31 décembre 2014 - - -
(+) Encaissement 250 000 1 475 000 1 725 000
(-) Remboursement (274 992 (1622 484 (1897 476
(+) Charges financiéres 25 000 147 500 172 500
(+/-) Autres mouvements ) (16 (24
Au 31 décembre 2015

Obligation BIOPHYTIS 2015¢

/JRUV GH OJDVVHPEOpPH JpQpUDOH GX PDL W LORIQ 6 RER @WHR R YpHPUL W LGEH
profit GX PDQDJHPHQW SRXU XQ PRQWDQW WRWDO GH Vi

Les principales caractéristiques de ces obligations sont les suivantes :

x 125 REOLJDWLRQV GYXQH YDOHXU QRPLQDOH GH Ya

X Maturité : 15 juin 2017

X Intéréts : 10% par an a compter de la date de souscription

X EXIJLELOLWp DQWLFLSpH HQ FDV GILOQWURGXFWLRQ HQERMMWH DY
obligations sont remboursables en totalité par compensation avec la créance de souscription
GIDFWLRQV RUGLQDLUHY GH OD 6RFLpWp penbdusé dstenQevpad H FDG U H
OD VRFLpWp j OTHQFRQWUH GH FKDFXQ GHV SRVWRBXpW G\M\R BQ IRXD)
et qui auraient d étre produits au titre de cette premiére année sont exigibles en totalité et
remboursable par compensation avec la créance de souscription.

'DQV OH FDGUH GH OTLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GHRED 6FReRpLRQP VD X FF
ont été remboursées, y compris les intéréts produits, par compensation avec la créance de souscription
GIDFWLRQV dR ldSdcigtB.LUHV

Obligation BIOPHYTIS 201sp

/IRUV GX FRQVHLO GTDGPLQLVWUDWLRQ GX OMXDRWQ@LRQVOQRIRFROWp DWLPI
un montant total de 1 Y

Les principales caractéristiques de ces obligations sont les suivantes :

x 737 REOLJDWLRQV GTXQH YDOHXU QRPLQDOH GH ¥
X Maturité : 5 juin 2017,
x Intéréts : 10% par an a compter de la date de souscription,
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X ([LIJLELOLWp DQWLFLSpH HQ FDV GILQWURGXFWLRQDHQHERXWVH D"
obligations sont remboursables en totalité par compensation avec la créance de souscription
GTDFWLRQV RUGLQDLUHY GH OD 6RFLpWp pPLVHYVGED&RMNGID XB GUIDH
OD VRFLpWpP j OTHQFRQWUH GH FKDFXQ GHV SRAM\pHX WW G TURREOKLLIMD W\
qui auraient dO étre produits au titre de cette premiére année sont exigibles en totalité et
remboursable par compensation avec la créance de souscription.

'DQV OH FDGUH GH OTLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GHRED BReEMIpWp DX FF
ont été remboursées, y compris les intéréts produits, par compensation avec la créance de souscription
GIDFWLRQV RUGLQDLUHY GH OD 6RFLpWp

Note 13 : Emprunts auprés des établissements de crédit

EVOLUTION DES EMPRUNTS AUPRES DES ETABLISSEMY OEE0. P BPI - Prét

CREDIT . préfinancement TOTAL
(montant en euros) ETHETREL CIR

Au 31 décembre 2013 105 090 - 105 000
(+) Encaissement 100 040 100 000
(-) Remboursement (22 50DP) (22 500
Au 31 décembre 2014 82 500 100 000 182 500
(+) Encaissement

(-) Remboursement -
Au 31 décembre 2015 82 500 100 000 182 500

X OSEO z*Prét Participatif

Le 4 novembre 2008, OD 6RFLpWp D REWHQX XQ SUrW SDUWLFLSDWLI DXSUqV
ILQDQFHPHQW SDUWLHO GX SURJUDPPH GfLQQRYDWLRQ

Les principales caractéristiques de ce prét participatif sont les suivantes :
X Nominal : 150 Ya
Durée : 8 ans dont 3 ans de difféeré GIDPRUWLVVHPHQW GX FDSLWDO
7TDX[ GTLQWpUrw
Pendant le différé : Euribor 3 mois moyen + 3,20% / an
BHQGDQW O 1D P:REUrhbt ¥ MdisPhidygi\+ 5% / an
Intéréts payés trimestriellement a terme échu

X X X X X

En 2012, la Société a signé un avenant ayant pour objet un allongement du prét de 6 mois et une
IUDQFKLVH HQ FDSLWDO GH GHX[ WULPHVWUHVRUN WH P EIRXUWXHRH G W GMH
suivante : 7 Y4 trimestre du 31 ao(t 2012 au 31 mai 2017.

Le 30 avril 2015, BPIFrance a accordé a la Société une franchise en capital de trois trimestres et un
allongement de la durée du prét de 5 trimestres.

Ainsi, la société effectue les remboursements en capital de la fagcon suivante Yo WULPHVWUH GX
février 2016 au 31 aodt 2018.

BPI France - Prét de préfinancement du Crédit Imp6t Recherche

Le 31 décembre 2013, la Société a signé un contrat de prét avec BPI France ayant pour objet le
SUpILQDQFHPHQW GHV IUDLY GH UHFKHUFKH HW GpDMNORSSHPH QMS {G\H
Recherche.

/IHV SULQFLSDOHY FDUDFWpULVWLTXHVY GH OfHPSUXQW VRQW OHV VXLY

X Nominal : 100 Ya
x Durée DQV GRQW PRLVY GH GLIIpUp GIDPRUWLVVHPHQW
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X 7DX[ GTL:@W88¥H/Wariation du taux moyen mensuel de rendement des emprunts de
OT(WDW j OR Q Jndverhbre 2018 € & tddik précédent le décaissement
X Intéréts payés mensuellement a terme échu

$LQVL OH UHPERXUVHPHQW GH FDSLWDO GMM®BLW V{#idskWXHU GH OD
aodt 2015 au 31 janvier 2016.

Le 30 avril 2015, BPlI France D DFFRUGp j OD 6RFLpWp XQH IUDQFKLVH HQ FDSLW
capital en une seule fois le 31 janvier 2016.

Note 14 : Emprunts et dettes financiéeres divers

Letableauci-GHVVRXV SUpVHQWH OD FRPSRVLWLRQ HW OfpéfROWWLRQ GHV F

EVOLUTION DES EMPRUNTS ET DETTES FINANCIERES [ Assurance

(Montant en euros) Prét SODISID Prét UPMC| prospection [Compte couran TOTAL (1)
COFACE

Au 31 décembre 2013 - - 60 816 84 973 145 789

(+) Encaissement 150 040 30 000 180 000,

(-) Remboursement (25 15[7) (25 157

(+/-) Autres mouvements 3 75¢ 3754

Au 31 décembre 2014 150 000 30 000 60 816 63571 304 387

(+) Encaissement -

(-) Remboursement (30 00P) (64 796 (94 796

(+/-) Autres mouvements (60 816) 1225 (59 591

Au 31 décembre 2015 150 000 - - - 150 000

(1) Hors intéréts courus
Prét SODISID
/H MXLOOHW OD 6RFLpWpPp D VLIJQp XQ FRQWWGEWM GH XS SW YU B 2

de création de 10 empilois.

/HV SULQFLSDOHYV FDUDFWpPULVWLTXHVY GH OfHPSUXQW VRQW OHV VXLY
x Nominal : 150 Ya
x Durée : 18 mois, remboursement in fine
X 7DX[ GTLGYpahrW
X Intéréts payés trimestriellement a terme échu

Ainsi, le remboursement en capital sera effectué fin janvier 2016.

Prét Université Pierre & Marie Curie (UPMC)

LaSociété D VLIQp XQ FRQWUDW GH SUrW DYHF O091830& H Qei&hdherE UH D\
partiel des frais de propriété industrielle dans le cadre de la demande de brevet francais n°09 54 354

intitulé « Composition alimentaire destinée a la protection solaire » déposé le 25 juin 2009 au nom de

la Société.

/IHV SULQFLSDOHV FDUDFWpPULVWLTXHV GH OfHPSUXQW VRQW OHV VXLY
X Nominal : 30 Ya
X Durée:1an
X Prét a taux zéro

$LQVL OH UHPERXUVHPHQW D pWp HIITHFWXp DX FRXUV GH OfH[HUFLFH
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Assurance prospection COFACE

La Société a signé un FRQWUDW G DV VXU CTQFAEESdJIR EeptdRbhe2REZ, modifié par
avenant en date du 22 octobre 2009.

La zone géographique couverte était la suivante : 7R XV SD\V pWUDQJHUYV VDXI Of,UDQ

Le montantdesdépHQVHYV SURVSHFWLRQ FRXYHUWHY SDU OH FRQWUDW SRXU O
(1°" juin 2008 au 31 mai 2012) est de 200 % DYDQW DSSOLFDWLRQ GIXQH TXRWLWp JI

/ID VRFLpWp GRLW VIDFTXLWWHU GT1XQH SULPH UHSUpVHQWDQW GX E>
/ID SpULRGH GTDPRUWL VY PHRDAY 3E Ra{ ROI. G X

/IHUHPERXUVHPHQW VIHIIHFWXHUD DX PR\HQ GH YHUMHRHQWEH HFXWILB pl
GYDIIDLUHVY GH OfH[SORLWDWLRQ GHV SURGXLWYs&vwan¥stUYLFHYV LVVXV (
X 7% du montant des facturations concernant des biens,
X 14% du montant des facturations de prestations de services et des sommes obtenues au titre
GH OfXWLOLVDWLRQ GHV ELHQV GH OfDVVXUp
X 30% des sommes obtenues au titre de la cession des droits de propriété intellectuelle de
OTDVVXUp RX GH WRXV DXWUHV GURLWYV

/H RFWREUH XQ DYHQDQW D pWp VLJIJQp D\DEBW BRKHUREMB W ORIHG V¥
sauf Iran.

Le 26 juillet 2010, un deuxiéme avenant a été signé résiliant la période de garantie et avancant la
SpULRGH GTDPRUW Juvi Y ® &l QMWna52015.

La Société a recu au titre de ce contrat un total de 60 Ya HQ HW
/IHV FRQWUDWY HW DYHQDQWY VLJQpV SUpYR\DLHQW XQmaRp15LRGH GTDI

/IH VROGH GH O91DY DQQPEH p&2As8 &t{lisé par la Société au 31 mai 2015 (60 Ya
demeure acquis. Il a été constaté en subvention sur le 1¢" semestre 2015.
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Note 15 : Echéances des dettes a la cléture

ETATS DES DETTES

31/12

/2015

(Montants en euros) Montant Brut | A 1 an au plus De 1 a5 ansg A plusde 5

Avances conditionnées

Avances conditionnées 332 532 73239 259 283

Total des avances conditionnées 332 592 73239 259 283 -

Dettes financieres

Concours bancaires courants 15p0 1520

Emprunts aupreés d'établissements de crédit 182 500 130 000 52 500

Emprunts et dettes financiéeres diverses 151 395 151 395

Total des dettes financiéres 335 415 282915 52 500 -

Dettes d'exploitation

Fournisseurs et comptes rattachés 605 544 605 544

Personnel et comptes rattachés 136 182 136 132

Sécurité sociale et autres organismes sociaux 209(895 209 895

Taxe sur la valeur ajoutée 11 580 11580

Autres imp0ts, taxes et versements assimilés 2 806 2 306

Dettes sur immobilisations et comptes rattachés 919 919

Autres dettes 54 00d 54 000

Total des dettes d'exploitation 1020 37p 1 020 376 - -

Total général 1688 31 1376 530 311783 -
31/12/2014

ETATS DES DETTES N

(Montants en euros) Montant Brut | A 1 an au plus De 1 a5 ans A plus de 5

Avances conditionnées

Avances conditionnées 239 932 7 400 232522

Total des avances conditionnées 239 922 7 400 232522 -

Dettes financiéres

Concours bancaires courants 15 3B4 15 384

Emprunts auprés d'établissements de crédit 182 300 - 182 500

Emprunts et dettes financieres diverses 306 62 117 425 189 437

Total des dettes financiéres 504 746 132 809 371937 -

Dettes d'exploitation

Fournisseurs et comptes rattachés 377 643 377 643

Personnel et comptes rattachés 101 586 101 586

Sécurité sociale et autres organismes sociaux 160|711 160711

Taxe sur la valeur ajoutée 120 289 120 239

Autres impots, taxes et versements assimilés 581 581

Total des dettes d'exploitation 760 76 760 760 - -

Total général 150542 900 969 604 459 -
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Note 16 : Détail des charges a payer

/IHV FKDUJHV j SD\HU VYDQDO\WVHQW FRPPH VXLW DX FRXUV GHV GHXJ[ H[

DETAIL DES CHARGES A PAYER 31/12/2015 31/12/2014

(Montants en euros)

Emprunts auprés d'établissements de crédit

Intéréts courus a payer 1396 2 475

Total emprunts aupres d'établissements de crédit 1395 2 475

Concours bancaires courants

Frais a payer 1520 359

Total concours bancaires courants 1520 359

Dettes fournisseurs et comptes rattachés

Fournisseurs - Factures non parvenues 83 805 38874

Total dettes fournisseurs et comptes rattachés 83 805 38 874

Dettes fiscales et sociales

Personnel - provision congés payés 62 327 27 850

Personnel charges a payer 73 8p5 26 805

Charges sociales a payer 82 348 30 320

Etat - charges a payer 2 306

Total des dettes fiscales et sociales 220 7B6 84 975

Autres dettes 54 004 -

Total autres dettes 54 00( -

Total général 361 504 126 683
Note 17 : Transfert de charges

TRANSFERT DE CHARGES

(Montants en euros) 31/12/2015 31/12/2014

Avantages en nature accordés aux salariés 8671 7942

Total des transferts de charges 8671 7942
Note 18 : Produits et charges financiers

PRODUITS FINANCIERS 31/12/2015 31/12/2014

(Montants en euros)

Produits d'intéréts 30 604 -

Produits sur cession d'actions propres 42 226 -

Gains de change 55 -

Total des produits financiers 72 8813 -

CHARGES FINANCIERES 31/12/2015 31/12/2014

(Montants en euros)

Charges sur cession d'actions propres 20 533 -

Dotation pour dépréciation des créances rattachées 028 17 000

Charges d'intéréts 191 76B 19 421

Pertes de change 547 -

Total des charges financieres 235 849 36 421
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Note 19 : Produits et charges exceptionnels

PRODUITS EXCEPTIONNELS 31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros)

Produits exceptionnels sur opérations de gestion 16 309
Subventions d'investissement virées au résultat 144 000
Changement de méthode comptable (subvention d'iriksssement) 496 421 -
Reprise provision pour risques 3700 -
Total des produits exceptionnels 500 121 160 309
CHARGES EXCEPTIONNELLES 31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros)

Pénalités, amendes, dons 5571 6274
Valeur nette comptable des éléments de |'actif cédés - 3814
Changement de méthode comptable (frais de R&D, bejvet 1120 905 -
Provisions pour charges - 3700
Provisions pour dépréciations des actifs incorporeharque) 100 00d -
Charges exceptionnelles diverses E 1640
Total des charges exceptionnelles 1226 477 15 428

Plusieurs changements de méthodes comptables ont été opérés en 2015 en raison des changements
HI[FHSWLRQQHOV LQWHUYHQXV GDQV OD VLWXDW\RBHHWODL Y R F LWy BX
de ses activités de recherche-développement de candidats médicaments dans le domaine de la santé
humaine et le contexte de son introduction en bourse effective en juillet 2015. Cf. Note 2.2 Changements
de méthodes comptables.

Note 20 : Imp0ts sur les bénéfices
La Société étant déficitaire, elle ne supporte pDV GH FKDUJH GfLPS{W

/HV PRQWDQWYV FRPSWDELOLVpVY HQ FRPSWH GH WpW XD W R QWD & HWL B/WRIGH
relatifs au Crédit Impdt Recherche (CIR) et se sont élevés a :

x 453 Ya HQ

X Ya HQ

Le montant des déficits iVFD X[ LQGpILQLPHQW UHSRUWDEOHY GRQW GLVSRVH OL
au 31 décembre 2015.

/H WD X[ GYLPS{W HioBI3 lest [2 EaOxHenjvigueur en France, soit 33,33%.
Note 21 : Parties liées
X 21.1 Transactions avec des parties liées

Les soldes des comptes de bilan et du compte de résultat des sociétés avec lesquelles Biophytis est
OLpH VITpWDEOLVYHQW FRPPH VXLW

ENTREPRISES LIEES 31/12/2015 31/12/2014
(Montants en euros)
IMMOBILISATIONS FINANCIERES BRUTES
Titres de participations 295 919 295 000
Créances rattachées a des participations 603 P00 580 000
CREANCES BRUTES
Autres créances 44 980 -
CHARGES FINANCIERES
Dotation pour dépréciation des créances rattachées 3 (R0 (17 000
X 5pPXQpUDWLRQY GHV GLULJHDQWY KRUV DWWULE:

capital)

(Q DSSOLFDWLRQ G #u BghiCoriiptabl©GEnéral, sont & considérer comme des dirigeants
VRFLDX[ GIXQH 6RFLpWpP $QRQ\PH j FRQVHLO G DG FALIDLO/RLOD WWRIQ 0 HR g
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directeurs généraux ainsi que les administrateurs personnes physiques ou morales (et leurs
représentants permanents).

$XFXQ DYDQWDJH SRVWpPULHXU j OTHPSORL QTHVW RFWIMAR®Q@ X[ PHPEU}

Les rémunérations dues aux dirigeants de Biophytis au cours des exercices 2014 et 2015 sont les
suivantes :

31/12/2015

REMUNERATIONS DES DIRIGEANTS . Rémunération | Rémunération| Avantage en Jetons de
(Montants en euros) (G fixe variable nature présence Vel
. Président Directeur Général depy
Mr Stanislas VEILLET le 22 mai 2015 117 644 35 00d 8671 161 311
3 Membre du Conseil
Mr Jean-Gérard GALVEZ 18 000 18 000

d'Administration
Membre du Conseil
d'Administration
. Membre du Conseil
Mme Nadine COULM d'Administration 18 000 18 000

Membre du Conseil

Mme Micheline KERGOAT

Mme Marie-Claire JANAILHAC-FRIT$CH d'Administration 18 000 18 000
Total rémunérations des dirigeants 117 640 35000 8671 54 000 215 311
31/12/2014
REMUNERATIONS DES DIRIGEANTS Fonction Rémunération | Rémunération [ Avantage en Jetons de Total
(Montants en euros) fixe variable nature présence
Président (SAS) du 15 septembf
. 2006 au 22 mai 2015.
Mr Stanislas VEILLET Président Directeur Général depl| 85 281 7 942 93223
le 22 mai 2015.

Total rémunérations des dirigeants 85281 - 7942 - 93223

/HV PRGDOLWpV desTia® oRidbzs\VsbiR €tablies en fonction de critéres de performances.
3RXU OHVY DWWULEXWLRQV GITLQVWUXPHQWY GH FDSLWDX[ SURSUHV DW

x 21.3 Opérations avec le Président Directeur Général de la Société

Obligations Biophytis  2015¢

'DQV OH FDGUH GX FRQWUDW GIfHPSUXQW REOLJDWDLUH pPIOHSDU Of
président directeur général de la Société a souscrit 65 000 obligations BIOPHYTIS2015¢c pour un montant

GH Y4 [/HV FDUDFWpU L WigatiohX kovit @édiséebl ¥ IR Note 10 « emprunts

obligataires » de la présente annexe.

6XLWH j OTLOQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GH OD 6RFLDPWpREDER XUV GH O
remboursées, y compris les intéréts produits, par compensation avec la créance de souscription
GIDFWLRQV RUGLQDLUHY GH OD 6RFLpWpP

Compte courant

/H SURWRFROH GYLQYHVWLVVHPHQW SUpYR\DLW XQ pFKRARRORGWHQW
GYDVVRFLp GPWHQX SDU OH SUpVLGHQW GLUHEW Hikey207QpUDO HQWUH C

/H MXLOOHW /D 6RFLPpWpPp D UHQGX H[LJLEOH OHXRKRPBQW IFRW UDH W\
63 Y2 DYHF HIIHW LPPpGLDW

6XLWH j OTLOQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GH OD ©RFERW S VDR EERXWIYQGWH (
remboursé a hauteur de 60 Yo SDU FRPSHQVDWLRQ DYHF OD FUpDQFH GH VF
ordinaires de la Société.
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X 21.4 Opérations avec Metabrain

Contrat de mise a disposition de plateforme

La Société a signé un contrat cadre avec Metabrain, le 13 juillet 2009, afin de formaliser les modalités
GIDFFqV GH %LRSK\WLY DX[ LQVWDOODWLRQV HWHWDXES B PG WYV G I\ Q\LE
conditions générales de leur mise a disposition pour les expérimentations scientifiques de Biophytis.

CH FRQWUDW D pWp VLJIQp SRXU XQH GXUpH GIXQ DQ HW ®XpWi SURUF
MXVTXIDX RFWREUH $X WLWUH GH FH FRQWUDW Q@DDORFRXWY D H(
GH OTH[HUFLFH

Contrat de prestations de recherche

La Société a signé un contrat de prestations de recherches avec Metabrain, le 11 juillet 2015, dont

OTREMHW HVW GH SHUPHWWUH j OD 6RFLpWUWFEH SRXG M XGYUHHORIE\S HD - Q.
un cadre similaire a celui qui était prévu antérieurement par le contrat de mise a disposition de

plateforme. Ce contrat prend effet & compter du 1°" ao(t 2015 et pour une durée de douze mois.

/ID 6RFLpWp VIHVW HQJDJpH j FRPPDQGHU j OHWDEURQQ &R ¥ RBPKIFPUFKHQ
GIXQH YDOHXUWH7 HW D SURFpGp DX YHUVHPHQW GH FH PRQWDQW OH
pré-réservation du personnel de Metabrain sur la durée du contrat.

$X WLWUH GH FH FRQWUDW OD 6RFLpWp D HQFRXUX XQH FKDUJH GH
Contrat de cession de quote-part de brevets

Le 4 juin 2015, la Société a conclu un accord de cession de quote-part de brevet avec Metabrain pour

un montant de 1 500 Y4 +7 /H SUL[ D pWp SD\p HQ DFWLRQV ORUV GH OTDGHF
Société alacotDWLRQ SDU FRPSHQVDWLRQ DYHF OD FUpDQRHHWGHKENRXD/FUL
Société.

x 21.5 Opérations avec Iris Pharma

Contrat de cession de quote-part de brevets

Le 5juin 2015, la Société a conclu un accord de cession de quote part de brevet avec Iris Pharma pour

XQ PRQWDQW GH Y2 +7 [/H SUL[ D pWp SD\p H® PRHWR RQ\G B FODV 6RH L

j OD FRWDWLRQ SDU FRPSHQVDWLRQ DYHF OD FUpDQFH GpHWWRXVFULSW
Note 22 : Engagements donnés

X 22.1 Indemnité de départ a la retraite

Méthodologie de calcul

/IH EXW GH OfpYDOXDWLRQ DFWXDULHOOH HVW GHDEBWREBALUpH X@HV |
HQJDJHPHQWYV GH %LRSK\WLV HQ PDWLqUH GILQGHRIQOWY WV & Y&IEBWD IURNV
collectives.

Ces obligations liées aux indemnités légales ou conventionnelles de départ a la retraite ont été évaluées

DX[ GDWHV GH FO{WXUHV GHV WURLV H[HUFLFHV SUpWHQWOBAXQHY L
comptabilisation sous forme de provision dans les comptes de la Société mais constitue un engagement

hors bilan.
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&H PRQWDQW HVW GpWHUPLQpPp DX[ GLIIpUHQWHY GIWRE 06 RWO WIXHUGIOW
UHSRVH VXU OTXWLOLVDWLRQ GH OD PpWKR G HerGcdiptX|Q towatipvVd&G H FUpGLYV
personnel et des probabilités de mortalité.

Hypothéses actuarielles

/HV SULQFLSDOHV K\SRWKgVHV DFWXDULH @GHN\P @ W @V \GHH \G BRXUWWO T DL
sont les suivantes :

HYPOTHESES ACTUARIELLES 31/12/2015 31/12/2014
Cadres Non cadres Cadres Non cadre
Age de départ a |a retraite Départ volontaire entre 65 et 67 ans
Conventions collectives Commerce- de détfslil et de grog Commerce- de détfslil et de grog
alimentaire alimentaire
oo )
Table de mortalité INSEE 2014 INSEE 2014
Taux de revalorisation des salaires 2% 2%
Taux de turn-over Moyen Moyen
Taux de charges sociales 45% n/a 45% n/a

Engagements calculés

Les HQJDJHPHQWY FDOFXOpV SRXU LQGHPQLWpV GH GpSDUW j OD UHWUD

INDEMNITES DE DEPART A LA RETRAITE
(Montants en euros) 31/12/2015 | 31/12/2014
|Montant des engagements 24 997 24 89

X 22.2 Compte personnel de formation («  CPF »)

Depuis le 1¢ janvier 2015, le compte personnel de formation (« CPF ») se substitue au droit individuel
a la formation (« DIF »).

/IHV FREWYV GH IRUPDWLRQ DX WLWUH GX &3) VRQW3GNLRUDADIH d8RQDAF
Agrée (« OPCA ») auquel les cotisations pour la formation professionnelle ont été versées. La Société
QTD GRQF SOXV GYHQJDJHi®Iel O\enyieF PO/ LWUH GHSX

X 22.3 Baux commerciaux

Locations immobilieres

Dans le cadre de son activité, la Société a conclu des contrats de location immobiliére pour ses bureaux
administratifs et laboratoires:

Adresse Biocitech +102 avenue Gaston Roussel +93230 Romainville
Durée 1 juillet 2012 +30 juin 2021
'pSDUW DQWLFLSpP 3RVVLEOH WRXV OHV DQV j OD GDWH GTDQQL

La Société a donné congé du bail le 24 décembre 2015 avec effet au 1¢" juillet 2016.
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Charges et engagements

/H PRQWDQW GHV OR\HUV FRPSWDELOLVpV j I1jQOD SHWFEBYQGH $SPUHRIG
UpVLOLDWLRQ VIDQDO\WHQW FRPPH VXLW

Engagement jusqu'a la prochaine période de

résiliation
. ) Charges de
. . Date de débuj Date de fin du . N
Lieu Contrats de location immobiliere . . . location HC ay Alanauplug Delab5ans Aplusde5
effectif du bail bail
31/12/2015
Romainville | Parc Biocitech - laboratoire et bureaux ary2012 01/07/2016 66 803 33 446

X 22.4 Engagements au titre des dettes financieres

Engagements recus

Montant
Emprunt Garanties regues Nominal | résiduel au
31/12/2015
Prét participatif rW ES] 1% 3]}v v Elecu  [K”A K JvvlA 3]}v AT 10T ] 01 fii
d'amorcage OSEO o[ vV JUE* Y % E'!'S
r W &S] 1% S]}v v E]ecu [KM K® E 05]% E\
&E' /vv}A §]}v  Z ps pE 319 X[ v }JuE- |
rw 8] 1% 8]}v v E]e<p [KA* K/ &[ Z pEE
prét
Prét OSEO - - Garantie au titre du Fonds National de Garantieokation des PME e iii iii | i
préfinancement du TPE a hauteur de 60%.
Crédit Imp6t Recherche
Engagements donnés
Montant
Emprunt Engagements donnés Nominal| résiduel au
31/12/2015
Avance remboursable |> }VA v3]}v % E A}]S§ 0 % ] u B u[pMEwvwupty 116 6617 (! 116 6

OSEO - projet "Quinoligcompter du ler janvier 2009 et au plus tard le 3arside chaque annég
correspondant a : 44% du produit hors taxes, desseens ou
concessions de licences, de brevets ou savoir-fagreipau cours de
o[ vv ov J]E % E vS o}@E}vpe @ }YS e
portent sur tout ou partie des résultats du programa aidé et a 44% du
produit hors taxes généré par la commercialisatebmotamment la
A vs pv 8] e« }u o[puS]o]e S]}%o%pE 0 v}
propres des prototypes, pré séries, maquettes, i¢a$ dans le cadre dy
% E}PE uu ] X > e cluu e p o o[J@&RS SE}VH
}v UEE V <*puE o[poS]u Z v ] BS]}vK” KX
mécanisme ne conduira pas la société a verser unns@supérieure a
0[] % E p X
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X 22.5 Location financement

(C’\;)i?;t'zp‘e'r';eums) 31/12/2015 | 31/12/2014
Valeur d'origine 181 347
Amortissements :

- cumuls exercices antérieurs

- dotations de |'exercice 5161
Total 5161
Redevances payées

- cumuls exercices antérieurs

- redevances de I'exercice 13 134
Total 13134
Redevances restant a payer

-aunanau plus 52536

-aplus d'un an et cing ans au plus 91 938

- a plus de cinq ans
Total 144 474
Valeur résiduelle

-aunan au plus

- a plus d'un an et cinq ans au plus 44 640

- a plus de cing ans
Total 44 600
Montant pris en charge dans |'exercice 7 311

Le contrat de location financement porte sur du matériel de laboratoire.

Note 23 : Effectifs

Les effectifs moyens de la Société Biophytis au cours des deux derniers exercices sont les suivants :

EFFECTIFS MOYENS Exercice 4015  Exercice
Cadres 8,0 7,7
Total effectifs moyens 8,0 7,7
Note 24 : Tableau des filiales et participations
Valeur comptable des titres
Réserves et report détenus Préts et Bénéfice ou
TABLEAU DES FILIALES ET ) nouveau avant [ Quote part du avances perte du - .
PARTICIPATIONS CamiE! affectation du | capital détenu i @ consentis par|  dernier BYEETEES OIERREES
~D}vs vs. v |- résultat ute ette lasociété | exercice clos
% E ] 8]}v *uE S]SE - %o ES
INSTITUTO BIOPHYTIS DO BRAS % E ] S]}v euE E v E 35 Z
(Brésil) 208 417 (231 304 94,69 295 001 603 000 (15 582 Taux de cloture : 4,3117
Taux moyen : 3,6916
Capital non libéré
BIOPHYTIS INC (Etats-Unis) 1 1 100¥ 919 919 44 980 (45 585 Taux de cloture : 1,0887
Taux moyen : 1,0807
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Note 25 : Honoraires des commissaires aux comptes

31/12/2015 31/12/2014

Montant HT en euros GRANT

THORNTON J.P. RODET J.P. RODE]|
Mission de commissariat aux comptes 48 oo - 6 000
Autres prestations et diligences directement liéesa mission
de commissaire aux comptes 58 300 3000 -
Sous total 106 300 3000 6 000
Autres prestations rendues
- Fiscale
- Autres
Sous total - - -
Total 106 300 3000 6 000
27.2. RAPPORT DU COMMISSAIRE AUX COMPTES SUR LES COMPTES
ANNUELS
Rapport du commissaire aux comptes sur les comptes annuels pour | ®xercice clos au

31 décembre 2015
Aux actionnaires,

En exécution de la mission qui nous a été confiée par votre assemblée générale, nous vous
présentons notre rapport relatif a I'exercice clos le 31 décembre 2015 sur :

- le contr6le des comptes annuels de la société BIOPHYTIS, tels qu'ils sont joints au
présent rapport,

- lajustification de nos appréciations,

- les vérifications et informations spécifiques prévues par la loi.

Les comptes annuels ont été arrétés par votre ConVHL O G 1D G P L @ouy/apparient LsBrQ
la base de notre audit, d'exprimer une opinion sur ces comptes.

1 OPINION SUR LES COMPTES ANNUELS

1RXV DYRQV HIIHFWXp QRWUH DXGLW VHORQ OHV QRUPHV GYH]
France ; ces normes rHTXLqgUHQW OD PLVH HQ °XYUH GH GLOLJHQFH)\
'assurance raisonnable que les comptes annuels ne comportent pas d'anomalies
VLIQLILFDWLYHYVY 8Q DXGLW FRQVLVWH j YpULILHpPWERGHWRQ@BDJ
sélection, les éléments justifiant des montants et informations figurant dans les comptes

annuels. Il consiste également a apprécier les principes comptables suivis, les estimations

significatives retenues et la présentation d'ensemble des comptes. Nous estimons que les

éléments que nous avons collectés sont suffisants et appropriés pour fonder notre opinion.

Nous certifions que les comptes annuels sont, au regard des régles et principes comptables
francais, réguliers et sinceres et donnent une image fidéle du résultat des opérations de
I'exercice écoulé ainsi que de la situation financiere et du patrimoine de la société a la fin de
cet exercice.

Sans remettre en cause l'opinion exprimée ci-dessus, nous attirons votre attention sur les
changements de méthodes comptables opérés sur la période exposés dans la note 2.2
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« Changements de méthodes comptables », la note 2.3 « Immobilisations corporelles » et la
note 19 « Produits et charges exceptionnels » de I'annexe.

2 JUSTIFICATION DES APPRECIATIONS

(Q DSSOLFDWLRQ GHV GLVSRV{OVL R/ d&scommddrEeUdtativeOd la/
justification de nos appréciations, nous portons a votre connaissance les éléments suivants :

Comme mentionné dans la premiére partie du présent rapport, la note 2.2 « Changements de

méthodes comptables », la note 2.3 « Immobilisations corporelles » et la note 19 « Produits et

charges exceptionnels» GH ODQQH[H H[SRVHQW OHV FKDQJHPHQWV GH
VXUYHQXV DX FRXUV GH O {H [pthbilsatiomdds FadsDiédEvelogpenent-de s

frais de brevets internes et des subventions. Dans le cadre de notre appréciation des regles

et principes comptables suivis par votre société, hous nous sommes assurés du bien-fondé

de ces changements de méthodes comptables et de la présentation qui en est faite.

Les appréciations ainsi portées s'inscrivent dans le cadre de notre démarche d'audit des
comptes annuels, pris dans leur ensemble, et ont donc contribué a la formation de notre
opinion exprimée dans la premiére partie de ce rapport.

3 VERIFICATIONS ET INFORMATIONS SPECIFIQUES

1RXVY DYRQV pJDOHPHQW SURFpGp FRQIRUPpPHQW DX[ QRUP]I
applicables en France, aux vérifications spécifiques prévues par la loi.

Nous n'avons pas d'observation a formuler sur la sincérité et la concordance avec les comptes

annuels des informations données dans le rapport de gestiondu & RQVHLO GIDGRLQLVWUI
dans les documents adressés aux actionnaires sur la situation financiére et les comptes

annuels.

En application de la loi, nous nous sommes assurés que les diverses informations relatives a

OTLGHQWLWpPp GHV GpWHQWHXUYV GX FDSLWDO RXKTXHpWYVGOGROWVOGEF
rapport de gestion.

Paris, le 29 mars 2016

Le Commissaire aux Comptes
Grant Thornton

Membre francais de Grant Thornton International

Laurent Bouby
Associé
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