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REMARQUES GENERALES

Définitions

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

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

social est VLW X p DYHQXH GH Of2SpUD 3bDULV )UDQFH LPPD
Commerce de Paris sous le numéro 492 002 225.

Avertissement

/IH SUpVHQW GRFXPHQW GH EDVH FRQWLHQW GHV LRRWPAMPWLRQ
DLQVL TXIDX Rijudiedle- MIXBSyUH &HV LQIRUPDWLRQV SURYLHQQH(
soit par des sources internes soit par des sources externes (ex : publications du secteur,

PWXGHV VSpFLDOLVpHYVY LQIRUPDWLRQV SXEOLpHV SDU GHV VRI
G 1 Dy&x&sP La Société estime que ces informations donnent a ce jour une image fidéle de

son marché de référence et de son positionnement concurrentiel sur ce marché. Toutefois,

FHVY LQIRUPDWLRQV QTRQW SDV pWp YpULILpHV S®peuXgasH[SHUW
JDUDQWLU TXTXQ WLHUV XWLOLVDQW GHV PpWKREDBY FXOIHWUI BA Y
données sur les marchés obtiendrait les mémes résultats.

Le présent document de base comporte également des informations sur les objectifs et les

D[HV GH GpYHORSSHPHQW GH OD 6RFLpWp &HV L QIXIW DALRQWL R |
du futur, du conditionnel et de termes a caractére prospectif tels que « estimer », «
FRQVLGpUHU @ © DYRLU SRXU REMHFWLI @ © V{DWWWDOHQGEUHHW C
© SRXUUDLW 2 RX WRXWH DXWUH YDULDQWH RX WHUVYVRLQRORILHH
sur le fait que ces objectifs 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\SRWKqgVHV VHURQW YpULILO®HN IRX W XH
GYREMHFW L | VUreTpXurragebt de Qad @ire réalisés et les informations produites dans le

présent document de base pourraient se révéler erronées sans que la Société se trouve

soumise de gquelque maniére que ce soit a une obligation de mise a jour, sous réserve de la
regePHQWDWLRQ DSSOLFDEOH QRWDPPHQW OH 5qJOHPHQW JpQ
ILQDQFLAMF). OT©

Les investisseurs sont également invités a prendre en considération les facteurs de risques

décrits a la section 4 « Facteurs de risques » du présent document de base avant de prendre

OHXU GpFLVLRQ GILQYHVWLVVHPHQW /D UpDOLVDWLRQ GH W
VXVFHSWLEOH GYDYRLU XQ HIIHW QpJDWLI VXU OHV DFWLYLWpYV
objectifs de la Société. Par ailleurs, Gf{DXWUHY ULVTXHVY QRQ HQFRUH DFWXH
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 Base.
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1. PERSONNES RESPONSABLES

Monsieur Stanislas Veillet,
Président-Directeur Général

1.2. ATTESTATION DE LA PERSONNE RESPONSABLE

Paris, le 18 juin2015

« J'atteste, aprés avoir pris toute mesure raisonnable a cet effet, que les informations
contenues dans le présent Document de Base sont, & ma connaissance, conformes a la
réalité et ne comportent pas d'omission de nature a en altérer la portée.

J'ai obtenu des contréleurs Iégaux des comptes une lettre de fin de travaux, dans laquelle ils
indiquent avoir procédé a la vérification des informations portant sur la situation financiére et
les comptes donnés dans le présent Document de Base ainsi qu'a la lecture d'ensemble du
Document de Base. »

/H UDSSRUWduGCphXieshi¥ aux Comptes (Grant Thornton) sur les comptes

consolidés pWDEOLV HQ QRUPHV ,)56 WHOOHV TXYDGRSWpHV SDU (
exercices closles31dé FHPEUH HW ehRap/AibrHQUANtO:

«6DQV UHPHWWUH HQ FDXVH -dessisS hoQd_dtigpnsi y@re htkeptian Bur la

QRWH © 3ULQFLSH GITpWDEOLVVHPHQW GHV FRPSWHV 2 GH O
groupeauregarG GH OD FRQWLQXLWp GIH[SORLWDWLRQ

/H UDSSRUW E§ibnmxigsdirdg daaxX Comptes (Jean-Pierre Rodet) sur les comptes
DQQXHOV GH OfH[HUFLFH FORV OHYV GpFHPEUH FROQWLHQW
« &RPPH LO HVW FODLUHPHQW HI[S Cdople¥Vgnt 6t® E1abliOsePQI® H[H OH)\
SULQFLSH GH FRQWLQXLWp GTH[SORLWDWLRQ

Or la Société traverse une phase délicate et doit impérativement trouver un complément de

financement pour pouvoir poursuivre ses travaux de recherche. Dans ce contexte difficile,

nous SHQVRQV GRQF TXTLO H[LVWH XQH LQFHUWLWXGH TXDQW j OI
Sous cette réserve, nous certifions que les comptes annuels sont réguliers et sinceres et
GRQQHQW XQH LPDJH ILGQOH GX UpVXOWDW GHV RSpWGWDWLRQV
situation financiére et du patrimoine de votre société a la fin de cet exercice. »

/H UDSSRUW uGCpbhwXisshitd a@x Comptes (Jean-Pierre Rodet) sur les comptes

annuels GH OfH[HUFLFH FORV OHV GpFHPEUH : FRQWLHQW OD U
« &RPPH LO HVW FODLUHPHQW H[SOLFLWp GDQV OTDQQH[H OH)
SULQFLSH GH FRQWLQXLWp GITH[SORLWDWLRQ

Or la Société traverse une phase délicate et doit impérativement trouver un complément de

financement pour pouvoir poursuivre ses travaux de recherche. Dans ce contexte difficile,

elle a fait nommer un mandataire ad hoc afin de préserver ses intéréts, nous pensons donc

TXYLO H[LVWH XQH LQFHUWLWXGH TXDQW j OD FRQWLQXLWp GH (
Sous cette réserve, nous certifions que les comptes annuels sont réguliers et sincéres et
GRQQHQW XQH LPDJH ILGQOH GX UpVXOWDW GHV RSpUDWLRQYV
situation financiere et du patrimoine de votre société a la fin de cet exercice. »
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1.3. 5(63216%%/( '( /TORMATION FINANCIERE

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

Co-Commissaire aux comptes titulaire

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

adresse : 16 place Saint Louis, 92380 Garches

représentée par Jean-Pierre RODET

date de renouvellement : 6 juin 2013

durée du mandat : 6 ans

GDWH @ittianfid mandat O R UV s&eidbléef@enérale des actionnaires statuant sur
OHV FRPSWHV GH OfH[HUFLFH FORV OH GpFHPEUH

Co-Commissaire aux comptes titulaire

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 @sserRHEE Gébétale desRattignr@aikes Gt&ftuant sur
OHV FRPSWHYV Glds @ 8HdétentbieRBROF

2.2. COMMISSAIRES AUX COMPTES SUPPLEANTS

Co-Commissaire aux comptes suppléants

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

GDWH GH OYfH[SLUDWLRQ &s¥mbldeGenbrite deOa&RtibMhalkdd s@tfidnt sur
OHV FRPSWHV GH OfH[HUFLFH FORV OH GpFHPEUH

Co-Commissaire aux comptes suppléants

167,787 '( *(67,21 (7 '1(;3(57,6( &20371GRE/( +

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 @GsserRHEE Gébétale dosRattignraires Gt&tuant sur
OHVY FRPSWHYV GH OfH[HUFLFH FORYV OH GpFHPEUH
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2.3. INFORMATIONS SUR LES CONTROLEURS LEGAUX AYANT
DEMISSIONNE, AYANT E7( (&$57(6 28 17$<$BS ETE

RENOUVELES

Néant
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3. INFORMATIONS FINANCIERES SELECTIONNEES

Les informations financiéres sélectionnées et présentées ci-dessous sont extraites des

FRPSWHVY FRQVROLGpPV GX *URXSH pWDEOLV HQ QRUPHYV ,)56 SR>
2014 figurant a la section 20.1.1 du Document de base.

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

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

Bilans simplifiés en euros 31/12/2014 31/12/2013
Normes IFRS audité audité
TOTAL ACTIF 386 856 627 765
Actifs non courants 19 925 25692
dont immobilisations corporelles 19 586 25379
dont autres actifs financiers non courants 339 313
Actif courants 366 931 602 073
dont autres créances 357 570 559 070
dont trésorerie et équivalents de trésorerie 9 362 43 003
TOTAL PASSIF 386 856 627 765
Total des capitaux propres (1128 894) (409 325)
Capitaux Propres, part du groupe (1098 852) (380 199)
Intéréts ne conférant par le contrdle (30 042) (29 126)
Passifs non courants 561 697 344 018
dont engagements envers le personnel 24 890 13623
dont dettes financiéres non courantes 536 808 330 395
Passifs courants 954 053 693 071
dont dettes financiéres courantes 187 865 132 834
dont provisions 3700 -
dont dettes fournisseurs et comptes rattachés 377 643 318 182
dont dettes fiscales et sociales 384 845 242 055
Comptes de résultat simplifiés en euros <A ;LuZd/itzéOM <A ;Lli‘/itzéom
NRITES =S 12 mois 12 mois
Produits opérationnels 425 124 586 976
dont chiffre d'affaires net - -
Charges opérationnelles (1099 102) (1 085 302)
Résultat opérationnel (673 978) (498 326)
Résultat net (709 768) (523 535)
Résultat net par action (0,94) (0,69)
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Tableaux des flux de trésorerie simplifiés (en euros) 3V 12/.2,014 3V 12/.2,013
audité audité
Flux de trésorerie lié aux activités opérationnelles (658 886) (803 294)
Dont capacité d'autofinancement (924 725) (872 550)
Dont variation du BFR 265 839 69 256
Flux de trésorerie lié aux activités d'investissement (2 659) (3774)
Flux de trésorerie lié aux activités de financement 615 767 232 467
Variation de la trésorerie et des équivalents de trésorerie (45 535) (582 941)
Trésorerie et équivalent de trésorerie a l'ouverture 32884 615 825
Trésorerie et équivalent de trésorerie a la cléture (12 650) 32 884
Niveau d'endettement net de la Société (en euros) 31/12/2014 31/12/2013
Normes IFRS audité audité
+ Dettes financiéres non courantes 536 808 330 395
+ Dettes financieéres courantes 187 865 132 834
- Trésorerie et équivalents de trésorerie 9362 43 003
Total endettement net 715 311 420 226
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4. FACTEURS DE RISQUE

/IHV LQYHVWLVVHXUV VRQW LQYLWpV j SUHQGUH HQ FRQVLGPpL
figurant dans le présent document de base, y compris les facteurs décrits dans le présent
FKDSLWUH DYDQW GH GpFLGHU GIDFTXpULU RX GDBhan¥RXVFULUH
cadre de la préparation du présent document de base, la Société a procédé a une revue des

ULVTXHV TX{HOOH HVWLPH j OD GDWH GX SUpVHQW GRFXPHQW
GYDYRLU XQ HIIHW GpIDYRUDEOH VLJQ4, kb Eibatidn IfinancléreDdes6 RFLp W p
perspectives, ses résultats ou son développement.

/I N DWWHQWLRQ GHV LQYHVWLVVHXUV HVW WRXWHIRLY DWWLUpH
DX SUpVHQW &KDSLWUH QIYHVW SDV H[KD XbdWk YiddehWla TXH GD
UpDOLVDWLRQ QTfHVW SDV FRQVLGpUpH |j OD GDWH GX SUpV
VXVFHSWLEOHYV GIDYRLU XQ HIIHW GpIDYRUDEOH VLJIQLILFDW
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[ SDWKRORJLHYVY GH GpJpQpU

Les deux technologies de produits en développement concernent deux types de

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

/ID VRFLpWp D FRQFHQWUp OTHVVHQWLHO GH VHV LQYHVWLVV]
produits BIO101 (sarcopénie) et BIO201 (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
BIO101 et BIO201. Cette commercialisation soit par Biophytis, soit par un tiers licencié,
pourra avoir lieu aprés avoir passé avec succes les différentes phases cliniques, puis avoir
R E W H Qtrisatfhs de Mise sur le Marché (AMM).

,O HVW SUpFLVp TXYTj OD GDWH GX SUpVHQW GRFXPHQW GH EDV}
de licence avec un laboratoire pharmaceutique.

Biophyts DWWLUH GRQF OJDWWHQWLRQ GHV OHFWHXUV VXU OHV
GYDIIDLUHVY HQ DWWHQGDQW XQH SUHPLgqUH YHQWH GBILWLFHQF
LQWHUYHQLU DX FRXUV GH OJH[HUFLFH HW j FkieE.QKpUHQW

Les principaux facteurs de risques liés a la Société (indiquées en gras) ou son secteur
GIDFWLYLWpPV “RI@38buUSUpVHQWpV
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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 OYREN
cliniques  colteuses, rigoureuses et trés
réglementées, dont le nombre, les délais de
UpDOLVDWLRQ HW OfLVVXH VRQ

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 spécifique du traitement de la
sarcopénie (BIO101) et de la DMLA (BIO201), la
Société intervient dans un environnement
concurrentiel

/I TDEVHQFH GH SURGXLWYV GX Pr
de BIO101 et BIO201 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 TKH
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 OfLQWHUPpPGLDLUH
de ses sous-traitants

42.1

4.2.2

4.2.3

4.2.4

4.2.5

4.2.6

Risques juridiques et
réglementaires

Risques liés a un cadre réglementaire contraignant
et évolutif

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

Risques lies 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 OLpV j OTXWLOLVDWL

HW RX SRXU OTHQYLURQQHPHOQ\
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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
5LVTXHV OLpV j OYfXWLOLVDW
4.4.3
reportables
4.4.4 . : . 5LVTXHV OLpV DX &échesdh®v GT,P S
Risques financiers . —
445 Risques lies aux avances remboursables et
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4.1. RISQUES LIES AUX PRODUITS DE LA SOCIETE

411. /HV SURGXLWV HQ FRXUV GH GpYHORSSHPHQW SDU OD 6RF
G 1 p W Xp&Hliviques et cliniques codteuses, rigoureuses et trés réglementées,
GRQW OH QRPEUH OHV GpODLV GH UpDOLVDWLRQ HW OfLVVXH

La Société mene des programmes précliniques (BIO103 et BIO203) et cliniques (BIO101 et
B10201) ayant comme objectif principal le développement et la commercialisation de
solutions thérapeutiques pour le traitement de la sarcopénie et de la DMLA.

/IH GpYHORSSHP HQ W-nédicaeri BsQuUB précBsaus long et onéreux se déroulant
en plusieurs phases distinctes, chacune étant colteuse et pouvant conduire a un échec ou
XQ UHWDUG GDQV OfREWHQWLRQ GH OTDXWRULVDWLRQ HW GH O

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

GHV WHVWV VXSSOpPHQWDLUHV FRQFHUQDQW QRWDPPHQW
caractéristiques et le nombre de patients, les durées de traitement, les méthodes analytiques

et le suivi post traitement) ou imposer, lors de ces essais, des exigences additionnelles et
LPSUpYXHV /ILVVXH GH FHV pWXGHV HVW GRQF KDXWHPHQW LQ
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.
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De maniere générale, le temps de développement GIXQ PpGLFDPHQW HQ VDQWp KX
long, souvent supérieur a 10 ans, entre la découverte de la molécule (candidat médicament)
et la mise a disposition du médicament pour des patients.

'DQV OH FDV GX GpYHORSSHPHQW GT1XQ PpGigeOd3ipi@ass ¥ d VD QW 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 de une ou plusieurs phases Il prenant en tout 3 & 5 ans. Enfin

O N$XWRUL MBaAsUR&QM&dhé peut prendre de 1 a 3 ans. Néanmoins ces durées
approximatives demeurent tres 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 base sont les suivantes :

INDICATIONS CANDIDATS

SARCOPENIE f ’
(OBESITE
SARCOPENIQUE)

PRECLINIQUE PHASE | PHASE Il  PHASE Il

INDICATIONS
SECONDAIRES

(DYSTROPHIES MUSCULAIRES
GENETIQUES, CACHEXIES)

(FORME SECHE

INTERMEDIAIRE)
BIO 203 >

INDICATIONS BIO 201

SECONDAIRES OU BIO 203 ﬁ
(AUTRES RETINOPOTHIES)

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 & leur participation. Si un trop grand nombre de patients mettaient un terme a leur
participDWLRQ j XQ HVVDL FOLQLTXH OfYDQDO\VH GHV UpVXOWDWYV
de portée statistique suffisante.

Les études cliniques congues et coordonnées par la Société, sont réalisées dans des
FHQWUHYV GYLQYHVWLJIDWLR @s &S captreTriiédicadx, & hopitavikXdo¥t |& D

qualité des travaux (sélection des populations, mesures des lignes de base, respect des
SURWRFROHY GRVHV QRPEUH GIDGPLQLVWUDWLRQV WpODLV L
HVW GpWHUPLQD Q \tidn &t Za@reciSidh D& 3adyithts.

La Société ne peut pas garantir que les résultats des essais cliniques démontreront la
WROpUDQFH OD VpFXULWp \ FRPSULV OYDEVHQFH RX OH FDL
LQGPpVLUDEOHV RX GfLQW Hutdidaven’R Qu BotukioRs G&rapémiduds) et
OTHIILFDFLWp GTIXQ RX SOXVLHXUV GH VHV SURGXLWYHVNKpUDSH
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Tout échec ou résultat équivoque ORUY GH OfXQH GHV GLIIpUHQWHYV SKDVH)
indication donnée pourrait retarder le développement et la commercialisation du produit
WKpUDSHXWLTXH FRQFHUQp YRLUH HQWUDVQHU OfDUUrwW GH VRC

/I THQWUpH HQ SKDVH ,,, RX OD FRPPHUF L nédicdrbevitd eps€&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 ou

XQH DEVHQFH GYHIILFDFLWp RX GHV LQWHUDFWLRQV TXL QDX
détectées. Par 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

SRXU OHV EHVRLQV GIXQH ODUJH pWXGH GH SKDVH ,,, (Q FRQ\
aux risques décrits aux paragraphes 4.1.2 et 4.2.2 du présent document de base.

6L OTXQ GHV ULVTXHE HVHQXW LR @PPWpPpULDOLVDLW RX HQ FDV G
GDQV OD UpDOLVDWLRQ GHV HV Viédivantedt] 1§ tom¥erdaliéafichQiuF DQ G L G D
médicament pourrait étre retardée ou ne pas aboutir, ce qui aurait un effet défavorable

significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa crédibilité ou sa réputation, sa

capacité a procéder a de nouvelles levées de fonds, sa situation financiére, sa trésorerie ou

VRQ UpVXOWDW GTH[SORLWDWLRQ

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 GHV DFFRUGY DYHF GHV OL
QIHVW SDV FHUWDLQH j FH MRXU GH FR RQX-dddsoug)HP&plpUHU L
DLOOHXUYV OD FRQGXLWH GH FHV HVVDLV FOLQLTXHV QpFH
financieres, 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 LQFDSDFLWPBSRREWEHH@UW X QG|
OTREWHQLU j XQ FREW DFFHSWDEOH SIr xddliddian\es) 94D UGHU R
cliniques de phase Il pour le BIO101 et BIO 201 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
UpVXOWDW GYH[SORLWDWLRQ

413. '"HV LQWHUDFWLRQV DYHF GIDXWUHV PpGLFDPHQWY SRXUUD
commercialisation des produits de la Société

Les produits de la Société pourront étre amenés a étre utiOLVpV HQ FRPELQDLVRQ DYHF
PpGLFDPHQWY /D 6RFLpWp PgQHUD GHV pWXGHYV DILQ GTpYDOXH
SURGXLWY DYHF GIDXWUHV PpGLFDPHQWY HW WUDLWHPHQWYV
peuvent, par nature, couvrir toutes les combinaisons possibles. De plus, il ne peut étre
JDUDQWL TXH OHV SURGXLWYV GH OD 6RFLpWp QTTBADRQYWHSDV
médicaments ou 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
GpWHFWpV RX UpGXLUH RX DQpDQWLU OfHIILFDFLWp GHV SUR
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diminuer le potentiel commercial des produits de la Société, ralentir leur développement, et
par conséquent, avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, ses
perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs, sa situation financiére, sa trésorerie ou son
resuOWDW GITH[SORLWDWLRQ

4.1.4. Malgré une approche spécifiqgue du traitement de la sarcopénie (BIO101) et de
la DMLA (BI0201), 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 pharmaceutiques, 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
DOWHUQDWLIV FRQFXUUHQoDQW DYHF VXFFgqV OHV SURGXLWV G
PRGH GTDFWLRQ GH Slsation QutdnReBriRitiER par le marché comme étant

de qualité similaire ou supérieure aux produits de la Société ou les rendant obsolétes. Par
DLOOHXUV OD 6RFLpWp QH SHXW JDUDQWLU TXH GHVHRRIQFXUUH
produits avant que la Société ne soit en mesure de commercialiser ses propres produits.

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

prod XLWV /D VXUYHQDQFH GH OYXQ GH FHV ULVTXHVWERERBXQLDLW
capacité de la Société a générer des profits a partir de ses produits ce qui 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
UpVXOWDW GYH[SORLWDWLRQ

415 J/YDEVHQFH GH SURGXLWYV GX PrPH W\SH VXU OH PDUFKp
génére de nombreuses inconnues

/ID 6RFLpWp GpYHORSSH GHV FDQGLGDWY PpGLFDPHQWYVY GHVW
VDUFRSpQLTXH HW GH OD '0/$ VgqFKH $ OD GDWH GX SUpVHQW C
de candidat médicament de ce type dont la mise sur le marché aurait été autorisée par les

autorités reglementaires 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

HW OfHIILFDFLWp GH FHVY FDQGLGDWY PpGLFDPHQWWW RMHWV W\Q F
sur les animaux ne sont pas nécessairement prédictifs des résultats qui seront obtenus chez

Odhiine, mais les résultats positifs des candidats médicaments lors des premiéres phases

cliniques, obtenus sur un nombre limité de patients, peuvent ne pas étre confirmés par les

phases ultérieures sur un plus grand nombre de patients. Une telle situation aurait un impact
GpIDYRUDEOH WUqV VLJQLILFDWLI VXU OYDFWLYLWW @HHV Up
développement de la Société.
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4.1.6. Des solutions thérapeutiques alternatives, actuellement a des stades de
développement variés, pourraient réduire la taille du marché potentiel de la Société

Un certain nombre de solutions thérapeutiques alternatives et chirurgicales destinées a
FRPEDWWUH OD VDUFRSpQLH HW OD '0/$ IRQW OTREMHW GH UHF
GpYHORSSHPHQW 6L FHr&ient BfrxcasLavau\Vsardq] @ola pourrait réduire
OfpWHQGXH SRWHQWLHOOH GX PDUFKp GHV SURGXLWV GH OD ¢
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

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

3DU K\SRWKgVH XQH | RpyurGqsfpdluRsEIRVSEE® pourrait néanmoins ne
paV UpXVVLU j REWHQLU OYDGKpVLRQ GH OD FRPPXQDXWp PpGLF
des tiers-payeurs.

Le développement de la Société et sa capacité a générer des revenus dépendront du degré
GIDFFHSWDWLRQ GHV SURGXLWYV G Hp6sb sarR®ladigu¥ facedrd)tea®BH PDUFK|
que, notamment :

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

% OYDEVHQFH GH VXUYHQDQFH PYHQWXHOOH GYHIIHWV VI
médicamenteuses indésirables;

% OD IDFLOLWp GIXWLOLVDWLRQ GX SURGXLW OLpH QRWDPPHQ
% le codt du traitement ;

¥4 les politiques de remboursement des gouvernements et autres tiers-payeurs ;

% OD PLVH HQ °XYUH HIILFDFH GfXQH VWJu®OWpJLH GH SXEOLFDW

% OH VRXWLHQ GHVY OHDGHUV GYRSLQLRQ GDQV OH GRPDLQH
métaboliques ;

% OH GpYHORSSHPHQW GTXQ RX SOXVLHXUV SURGXLWY FRQFXUL

La Société et/ou ses partenaires pourraient également souffrir de controverses touchant les
FDQGLGDWY PpGLFDPHQWY RX GIDXWUHV DSSURFKHV WKpUD
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 OHVY FDQGLGDWY PpGLFDPHQWY GpYHORSSpV SDU OD 6R
une réponse thérapeutique a un besoin non satisfait a ce jour, une mauvaise pénétration du
PDUFKp UpVXOWDQW GTXQ RX SO X-ddsslUX dwaiCuHd sffdtDiéfavarbklel V GpFUL'
sur leur commercialisation et sur la capacité de la Société a générer des profits au titre des
accords qu'elle viendrait & 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 hypothéses retenues et
développées plus amplement dans le chapitre 6 du présent document de base pour
déterminer les caractéristiques du PDUFKp TXYHOOH YLVH VH FRQILUPHURQ\

Page1 sur304



réalisation de toute ou partie de ces hypotheses, la taille du marché évaluée par la Société
SRXUUDLW VIHQ WURXYHU PRGLILpH

418. /D 6RFLpWp HVW GpSHQGDQWH GTXQ QRPEUH OLPLWp GH IRX

La Société est dépendante de tiers pour son approvisionnement en diverses matieres
premiéres, qui entrent dans la fabrication de ses produits et lots cliniques nécessaires a la
conduite de ses essais cliniques et précliniques. Toute défaillance ou tout retard de leur part
pourrait avoir des conséquences sur la durée, le colt, voire la poursuite, des études
clinigues 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 études
cliniques et la commercialisation des produits.

7TRXWH GpIDLOODQFH GH OfXQ RX OfYDXWUH GH\cié¢te b QLVVHXL
particulier les CMO (Contract Manufacturing Organization) et les CRO (Contract Research
Oganization), impliqués dans les études cliniques, pourrait avoir un effet défavorable
significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa capacité a réaliser ses objectifs,
VD VLWXDWLRQ ILQDQFLqUH VD WUpVRUHULH RX VRQ UpVXOWDW

4.1.9. Risques liés a ladépendancevis-a- YLV GY{KRPPHV FOpV

Compte tenu de son stade de développement et du caractére innovant de ses produits, la
Société pourrait perdre des collaborDWHXUV FOpV HW QH SDV rWUH HQ PH\
nouvelles personnes qualifiées.

/IH VXFFqQV GH OD 6RFLpWp GpSHQG ODUJHPHQW GH OTIQR\WLFDW 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.

/JILQGLVSRQLELOLWpP PRPHQWDQpPH RX GpILQLWLYH GfedreFHV SHUYV
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 systéme de motivation et de
ILGpOLVDWLRQ GHV SHUVRQQHYV FOpV VRXV OD IRURBIGTDWWULE
GH OD 6RFLpWp ERQV GH VRXVFULSWLRQ GH SDUWV GH FUpDWH:

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

TXH OD 6RFLpWp VIpWHQGUD GDQV OHV GRPDLQHV ehdek, QpFHV VL
WHOV TXH OD IDEULFDWLRQ OYDVVXUDQFH TXDOLWp OHV DI
médicales.

/ID 6RFLpWp HVW HQ FRQFXUUHQFH DYHF GYDXWUHV VRFLpWpP
institutions académiques pour recruter et retenir de tels personnels et pourrait ne pas étre en

PHVXUH GH OHVY DWWLUHU RX GH OHV UHWHQLU j GHV GHRQGLWLI
vue 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 financiere, sa

trésorerie RX VRQ UpVXOWDW GITH[SORLWDWLRQ
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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 GIDXWpHV SHUYV
opérationnelles pour les besoins de ses développements cliniques futurs.

Ces recrutements conduiront & augmenter la masse salariale de la Société. Afin de gérer
FHWWH FURLVVDQFH HW GYDVVXUHU OD UpXVVLWH GH OfLQWpJU
de la Société, celle-ci devra :

Y. former, gérer, motiver et retenir un nombre de salariés croissant ;

¥saugmenter la capacité de ses systemes informatiques opérationnels, financiers et de
gestion existants ;

¥ gérer la sous-traitance de la production de ses médicaments développés ;

Y. 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 FURLVVDQ¥UpHVWX GH)\
pendant son expansion, pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses
résultats, sa situation financiére, son développement et ses perspectives.

4111. /D UHVSRQVDELOLWp GH OD 6RFLpWp SRXUUDLW rWUH PLVH
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 OTH[SRVH j WRXWH GHPDQGH
le respect de leurs obligations par les co-contractants et les sous-traitants sur lesquels la

Société a peu ou pas de controle. Par exemple, les co-contractants et les sous-traitants
XWLOLVHQW FHUWDLQV PDWpULHOV UpJOHPHQWpPV GDWQWQHH FDG
manipulent pas ces matériels de maniére appropriée ou sire, la responsabilité de la Société

pourrait étre engagée.

De méme, la Société pourrait étre tenue pour responsable de tout ou partie des dommages,
EOHVVXUHV RX GpFqV UpVXOWDQW GdpXtactrf B ub dapdAraltahS OL T XD Q \
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
UHVSRQVDELOLWp GH OD 6RFLpWp TXJYHOOH VRLW FRXYHUWH |
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
GfH[SORLWDWLRQ
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4.2. RISQUES JURIDIQUES ET REGLEMENTAIRES

4.2.1. Risques liés a un cadre réglementaire contraignant et évolutif

Un des enjeux majeurs pour une société en croissance comme Biophytis est de réussir a
GpYHORSSHU DYHF OYDLGH GHV SDUWHQDLUHV GHV ®WHRGXLW'
FRQWH[WH GTXQ HQYLURQQHPHQW UQqJOHPHQWDLUH GH SOXV
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 O 13%$JH Qd Béc@iiz Wl Re&dxéantént et des Produits de Santé

(<ANSM @ HQ )UDQFH Of(XURSHDQ 0 HKA %) LdQ HaVFodd Hi@i Flrug©
Administration (« FDA ») aux Etats-8QLV RX G{DXWUHV DXWRULWpPYV UpJOHPH
du monde. Corrélativement, le public exige davantage de garanties quant a la sécurité et
OMHIILFDFLWp GHY 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 OfYHQFDGUHPHQW OpJLVODWLI HW OBMOHPHQ
HILJHQFHYVY YDULDQW WRXWHIRLV GTXQ SD\Vtégs oeff&atéytH (Q SD
QRWDPPHQW Of1%$160 Of(0$ RX OD )'$ RQW LPSRW @GRHW B H\ HHJF |
WHUPHY GH YROXPH GH GRQQpHY GHPDQGpPHV DILQ GHKKGpPRQW!
produit. Ces exigences accrues ont ainsi réduit le nombre de produits autorisés par rapport

DX QRPEUH GH GRVVLHUV GpSRVpV /HV SURGXLWYV FRPPHUFLD
réévaluation réguliere 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 & un risque de contentieux

accru.

$LQVL OH SURFHVVXV GIDXWRULVDWLRQ HVW GqV ORUV ORQJ
années, avec un résultat restant imprévisible.

En Europe, aux Etats-8QLV HW GDQV GYDXWUHV SD\V OD UpJOHPHQWDWL

- GH UHWDUGHU HW RX GYDXJPHQWHU GH PDQLQUH GHJQLILFD
test, de fabrication et de commercialisation des produits ;

- de limiter les indications pour lesquelles la Société serait autorisée a commercialiser
ses produits ;

- GYLPSRVHU OHV QRXYHOOHV H[LJHQFHVY SOXV VWULFWHYV (
SURGXLWYV GTH[LJHU OYDUUrW GHV oMdbcialisakdD IsiQlesT XHV R X
UpVXOWDWY LQDWWHQGXV 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 OYREMHW GHWRWMAWHLRQHVT
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 légales ou réglementaires entraineraient une
DXJPHQWDWLRQ GHV FR€WV G R E\Wutbgsatibrik @e eovimertiali®abdnQ WLHQ G
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GHV SURGXLWYVY RX OLPLWHUDLHQW OD YDOHXU pFRQRPLTXH G1Y>
OHVY SHUVSHFWLYHYV GH FURLVVDQFH GH OTLQGXVWULH SKDUPDF
trouver réduites.

Les bonnes pratLTXHVY FOLQLTXHV LPSRVHQW GH VXLYUH OHV UHFRP
suivi 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 OYXQ RX GH SOXVLHXUV GH FHV ULVTXHYV
VLIQLILFDWLI VXU OfDFWLYLWp OHV SHUe¢ Srésblte ¥eHle OD VL
développement de la Société.

4.2.2. Risques spécifiques liés aux études précliniques et aux essais cliniques qui
VHURQW QpFHVVDLUHYV j OYREWHQWLRQ GHV DXWRULVDWLRQ
produits thérapeutiques de la Société

/ITRUIJDQLVDWLRQ GTpWXGHV SUpFOLQLTXHV VXU OYDQLPDO HYV
LQGLVSHQVDEOH | @fiersatiod @avMiseGurGléd Marché (AMM) des produits
GpYHORSSpV SDU OD 6RFLpWp /HXU UpDOLVDWLRQ VIpFKHORQQ
HW VIDYqgUH WUqV FREWHXVH

/IH SURFHVVXV UpJOHPHQWDLUH GIDXWRULVDWLRQ GHV QRXYHD
soumettre des caractéristiques détaillées du produit, celles du processus de fabrication et de

contréle, ainsi que des données précliniques et cliniques, et toute information permettant
GTpWDEOLU OYLQQRFXLWp HW OfYHIILFDFLWp SRWHRW LBDOWOMH. G X
e[LJHU GH IDoORQ FRQWLQXH GHV pWXGHYV DSUqV OT$00 DLQVL TX
fabrication.

Ces démarches réglementaires sont codteuses, peuvent prendre de nhombreuses années et

leur résultat est imprévisible. De plus, les autorités peuvent procéder a des inspections afin

GH YpuULILHU TXH OH GpYHORSSHPHQW GYXQ PpGLFDPHQW V
réglementation en vigueur.

Ces études et essais devant étre menés par des centres de recherche préclinique et
FOLQLTXH OHXU TXDOLWp HW OfTLQWpUrw TXIL G SSDHpMWHER W H UR
Société et de ses partenaires a sélectionner les centres de recherche préclinique et clinique,

HW HQ FH TXL FRQFHUQH OHV HVVDLV VXU OTKRPPH |j UHFUXWE
dans des GpODLY UHODWLYHPHQW OLPLWpV DILQ GYrWUH HQ PH
UDSLGHPHQW DLQVL TXTj FKRLVLU OH FDV pFKpDQWX M@HV ERC
GLVSHUVLRQ JpRJUDSKLTXH GHV FHQWUHY GfpWXGHV FOLQLTX
sOUHYHU GHV GLIILFXOWpV RSpUDWLRQQHOOHYV HW ORJMWWLTXH)
des délais 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
UpVXOWDWY LO HQ UpVXOWHUDLW XQ GpFDODJH GDQVVOTDGKPp\
professionnels des domaines médicaux concernés, et la commercialisation des produits de
OD 6RFLpWp VIHDQI I WEWPXNHBHEHLWXL VHUDLW VXVFHSWLEOH GYDY
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significatif 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 premiére étude clinique de ses produits

(BIO101 et BIO201) HOOH QYD j FH MRXU UHoX DXFXQH $00 GH OD
UgJOHPHQWDLUH HW QH SHXW rWUH DVVXUpH TXYfHOOH UHFHY!L
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 & 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 QTDQQRQFHQW SDV GH Uy
PRGLILHU OHV FULWQUHV GYpYDOXDWLRQ XWLOLVpPpV SD
compétentes.

6L OD 6RFLpWp QTREWLHQW DXFXQH $00 HOOH QH sSEXUUD SD
outre, ses produits ne pourraient pas obtenir une AMM sur une zone géographique donnée,
ce qui pourrait restreindre significativement la commercialisation.

4.2.3. Risques lies au remboursement et déremboursement des meédicaments et
traitements

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

échappent au contrdle 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 économiques et financiére, la pression sur les prix de vente et le niveau de
UHPERXUVHPHQW VILQWHQVLILH GX IDLW QRWDPPHQW GHV FI
nombreux Etats et de la 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 XQ QLYHDX
UHQWDELOLWpP VIHQ WURXYHUDLW GLPLQXpH

/ID 6RFLpWp QH SHXW QRQ SOXV JDUD (r\Wand)leTietfpsi|® dvdadeX VVLUD |
prix de ses médicaments ni le taux de remboursement accepté. Dans ces conditions, son

FKLITUH GYDIIDLUHV VD UHQWDELOLWpP HW VHV 3HDWIHNHW HQHNWV
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
QRWDPPHQW VHV VHFUHWYV FR fRired et BarDsAjoir-Y B EUH WRXGHIIBDX[ TXTHC
est autorisée a 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 GYI1XQH SURWHFWLRQ VL Rto®shé prépriStR iktelleCieheQey HPEOH G
GDQV XQ HVSDFH JpRJUDSKLTXH V Xaidiry BrPERId[2 VAU BatbUGisX FIHVW
HW GDQV GYDXWUHV SD\V FOHIV &DQDGD &KLQH &RUpH /D €
efforts financiers et humains, et entend poursuivre sa politique de protection par de
QRXYHDX[ GpS{WV GH EUHYHWYV GqV ORUV TXTfHOOH OH MXJHUD
technologie est a ce jour efficacement protégée par les brevets et les demandes de brevets
TXTHOOH D GpSRYVpit enTplethe PrapHétd; pwWdoptopriété ou sur lesquels elle
GLVSRVH GTXQH OLFHQFH H[FOXVLYH FRPPH FHOQ@#réERQVHQWLH
au Chapitre 11 du présent Document de Base).

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 propriété intellectuelle de la Société offrentune SURWHFWLRQ GITXQH GXUpH
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 difficultés dans le cadre du dépb6t ou de
OYH[DPHQ GH FHUWDLQHV GH VHV GHPDQGHV GH EUHYHWV G}t
SURSULpWp LOWHOOHFWXHOOH DFWXHOOHPHQW HQ FRXUV GIYH
PRPHQW GX GpS{W GYXQH GHPDQGH GH EUHYHW GYDXWUHV EI
peuvent constituer une antériorité opposable maisnepas rWUH HQFRUH SXEOLpV RX P
sont publiés, peuvent ne pas étre connus de la Société. Malgré les UHFKHUFKHYV GYDQWpU
HW OD YHLOOH TXYHOOH HIIHFWXH OD 6RFLpWp QH SHXW GRQF
avoir déposé une 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

MRXU DXFXQH RSSRVLWLRQ j XQH GHPDQGH GH EUHYHW GH OD ¢
j OTRFFDVLRQ GX GpS{W GH OYXQH GH VHV PDUTXHV KGDQINY XQ S
6RFLpWp SRXUUDLW FRQVWDWHU TXH OD PDUTXH HQ TXHVWLRQ ¢
nouvelle marque devrait alors étre recherchée pour le pays donné ou un accord négocié

avec le titulaLUH GX VLJQH DQWPpPULHXU ,0 QYH[LVWH GRQF DXFXQF
actuelles ou futures de brevets, marques et autres droits de propriété intellectuelle de la

Société donneront lieu & des délivrances ou des enregistrements et que ces droits seront

alors efficacement protégés.
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Ainsi, compte tenu du caractére récent des familles de brevets que la Société détient en

SOHLQH SURSULpWp LO QYHVW SDV SRVVLEOH GYfHQ GpWHUPLQ
pourrait étre raisonnablement accordée.

/ID VHXOH GpOLYUDQFH GTXQ EUHYHW GTXQH PDUTXH RX GTDXW
QYfHQ JDUDQWLW SDV OD YDOLGLWp QL OYRIBSRVQDIE XL WQE W oW rl
SRXUUDLW j WRXW PRPHQW FRQWHVWHU GCeletsy madques.dp RX O
GHPDQGHV \ DIIpUHQWHY GH OD 6RFLpWp GHYDQW XQ WULEX
SURFpGXUHV VSpFLILTXHVY FH TXL VHORQ OfLVVXH GHVGLWHYV
portée ou aboutir a leur invalidité. Des évolutions, des changements ou des divergences
GILQWHUSUpWDWLRQV GX FDGUH OpJDO UpJLVVDQW Oriis SURSUL(¢
HW GDQV GY{DXWUHV SD\V SRXUUDLHQW SHUPHWWUH jHBWHV FRQF
droits de propriété intellectuelle de la Société et de développer les produits et les

technologies de la Société sans compensation financiére. En outre, il existe encore certains

SD\V TXL QH SURWQgQJHQW SDV OHV GURLWYV GH SURSULpWp LQW
Europe ou aux Etats-Unis, dans lesquels les procédures et regles efficaces nécessaires pour

assurer la défense des droits de propriété intellectuelle de la Société peuvent ne pas exister.

,O QY\ D GRQF DXFXQH FHUWLWXGH TXH OHV EUHYHWYV PDUT
intellectue OOH GH OD 6RFLpWp H[LVWDQWYV RX IXWXUV QHLOVWURQW
procureront une protection efficace face 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
6RFLpWp HW TXL VRQW HQ FRXUV GITH[DPHQ QRWDPPHQW
brevets de la Société, donneront effectivement lieu a la délivrance de brevets,
marques ou autres droits de propriété intellectuelle enregistrés ;

- OD 6RFLpWp SDUYLHQGUD j GpPYHORSSHU GH QRXYHG®OOHV 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.

/ID UpDOLVDWLRQ GH OfXQ RX SOXVLHXUV GH FHD/WRUDER®HYV S

VLIQLILFDWLI VXU OfDFWLYLW pmtionOfihdhcieSd] Ueg Srésbliats eH¥e OD VL
développement de la 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 & des brevets ou autres droits de propriété
intellectuelle, et, inversement, sans que des tiers portent atteinte aux droits notamment de
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propriété intellectuelle de la Société ou de la propriété intellectuelle de ses partenaires et
autres donneurs de licences nécessaires au dévelopSHPHQW HW j OfH[SORLWD\
programmes R&D de la Société.

La Société ne peut donc garantir :

- TXYILO QYH[LVWH SDV GHV EUHYHWV RX DXWUHV GURLWV D
intellectuelle de tiers susceptibles de couvrir certains produits, procédeés,
WHFKQRORJLHYVY UpVXOWDWY RX DFWLYLWpPV GH OD 6RFLp)\
DJLVVDQW HQ FRQWUHIDORQ RX HQ YLRODWLRQ GH OHXUV
YXH GITREWHQLU QRWD P PiAt&&s éb/dlila GeBsBtPDders¥s activités
de fabrication et/ou de commercialisation de produits, procédés et autres ainsi
incriminés ;

- TXYLO QYH[LVWH SDV GH GURLWYV GH PDUTXHVLRXNVGIDXYV
VXVFHSWLEOHY GH IRQGHU XQH DFWLRQ HQ FRQWUHIDORQ R
la Société ; et/ou

- TXH OHV QRPV GH GRPDLQH GH OD 6RFLpWp QHWHHERY WXED V
GLVSRVHUDLW GH GURLWY DQWpULHXUV SDU H[HPSOH G
procédure UDRP (« Uniform Dispute Resolution Policy» RX DVVLPLGQ@QmeEH RX Gf
action en contrefagon.

/ID FURLVVDQFH GH OfLQGXVWULH 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 LQW
pourrait 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 UHQRPPHU VHV SU
DWWHLQWH DX[ GURLWY GH SURSULpWp LQWHOOHFWXHOC
impossible ou étre long et colteux, et pourrait, en fait, impacter les efforts de
commercialisation des produits concernés par la Société et/ou ses partenaires.

/ID 6RFLpWp FRQWLQXH GRQF GH GLOLJHQWHU HRP BDAVHGOHOWH O
préalables TXL OXL VHPEOHQW QpFHVVDLUHY DX UHJDUG GHV ULVTX!
investissements en vue de développer ses différents produits / technologies. Elle maintient
QRWDPPHQW XQH YHLOOH VXU OfDFWLYLWpPp QRWDPPHRW HQ W
concurrents.

&HSHQGDQW DX MRXU GH OfHQUHIJLVWUHPHQW GXQIDpEgWEW 'R
FRQIURQWpPH j DXFXQH GH FHVY VLWXDWLRQV QL QTD WHWODWASOL"
aux droits, notamment de propriété intellectuelle, détenus par des tiers.

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

6XUYHLOOHU OJXWLOLVDWLRQ QRQ DXWRULVpH GHV FDQGLGDW
6RFLpWp HW OTDWW H L Q Wdtariméht de PropRSdintelectublig, Levy dElicaY.
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/ID 6RFLpWp QH SHXW GRQF JDUDQWLU TXYfHOOH SRXUUD HPS
détournements ou utilisations non autorisées de ses candidats médicaments 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.

'HV WLHUV YRLUH GHV HPSOR\pV GH OD 6RFLpWp SRXUUDLHC
éléments de la technologie de la Société protégés par un droit de propriété intellectuelle, ce

qui créerait une situation dommageable pour la Société. La Société pourrait donc étre
FRQWUDLQWH GILQWHQWHU j OTHQFRQWUH GH FHV WLHUV HW F
administratifs afin de faire valoir ses droits, notamment de propriété intellectuelle (brevets,

marques, dessins et modeles ou noms de domaine), en justice.

TRXW OLWLJH RX FRQWHQWLHX[ TXHOOH TXMTHREWRL WXEVIWLINQAW L
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
Sociétp SRXUUDLHQW rWUH FDSDEOHV GH PLHX[ VXSSRUWHU OHV F

&HSHQGDQW DX MRXU GH OfHQUHIJLVWUHPHQW GXQIDpYW@EW 'R
FRQIURQWpPH j DXFXQH GH FHVY VLWXDWLRQV QL Qfi®regep LPSOL"
aux droits, notamment de propriété intellectuelle, détenus par des tiers.

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

,O HVW LPSRUWDQW SRXU OD 6RFLpWp GH VH SUpPXQLU 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

gue 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

SRXUUDLHQW UpDOLVHU DLQVL TXH OHXUV PRGDOE@WKHVW GH UpPX
GX &RGH GH OD SURSULpWp LQWHOOHFWXHOOH TXL HVW GTRUG

Dans le cadre des contrats de collaboration, de partenariat, de recherche ou autre type de
FRRSpUDWLRQ FRQFOXV HQWUH OD 6RFLpWp DYHF GHV FKHUFKF
TXIDYHF GIDXWUHV HQWLWpV S X Hraithiis{ bUMoR tersSdaicohpaeddnt, GHYV VR X'
diverses informations et/ou des produits peuvent leur étre confiés, notamment afin de
conduire certains tests et essais cliniques. Dans ces cas, la Société exige la signature
GI{DFFRUGY GH FRQILGHQWLDOLWp 3DU DLOOHXUV OD 6RFLp
collaboratiRQ GH SDUWHQDULDW RX GH UHFKHUFKH TXYfHOOH VLJQ
propriété ou, tout au moins, a la copropriété des résultats et/ou des inventions résultant de
FHWWH FROODERUDWLRQ GgV ORUV TXYHOOH Dédditdtsi&MuL YHP HQ W
GH OfLQYHQWLRQ /D 6RFLpWp FKHUFKH pJDOHHFHQWH XN OWHH
signera avec ses partenaires, a garder le contrdle sur la gestion des brevets ou a ne donner
GHV OLFHQFHYVY TXH GDQV GHV GRPDLQHV SDUWLFXOLHUV TXfTHOC

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 SODFH QMDVVX
SURWHFWLRQ UHFKHUFKpH RX VRLHQWs dd ®0tphs afipxodriédsD 6 RFLp W
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contre de telles violations, que ses secrets commerciaux soient divulgués a ses concurrents

ou développés indépendamment par eux. Par ailleurs, la Société a un contréle 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

OD VRFLpWp SUpYRLH GDQV VHV DFFRUGY DYHF VHV FRFRQWUDI
sur 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 autorisés ;
- 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 X1DXFxX@tr&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
EpQplLFLHitknGel;¥®Q H
- TXH GHV VvVDODULpVY GH OD 6RFLpWp QH UHYHQGLTXHURQW S
FRPSOpPHQW GH UpPXQpUDWLRQ RX GfXQ MXVWH SUL[ HQ
création desquelles ils ont participés.

/ID UpDOLVDWLRQ GHsQ§ X6 rRauesS iriait ldvold un effet défavorable
VLIJQLILFDWLI VXU OYDFWLYLWp OHV SHUVSHFWLYHWHOD VL!
développement de la 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
GH SURGXLWY WKpUDSHXWLTXHV FKH] OTKRP Péhgagde duitléSRQVDEL
des essais cliniques dans le cadre de la préparation des produits thérapeutiques testés et
GHV HIITHWV VHFRQGDLUHY LQDWWHQGXV UpVXOWDQW GH OYDGP

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
SHXYHQW LQFOXUH GHV SODL Q y/gdrténbiney, Kcondids @t\Wous-ffatdw,HY GH VI
VXU OHVTXHOV OD 6RFLpWp QTH[HUFH SDV RX SHX GH FRQWU{OH

/ID 6RFLpWp QH SHXW JDUDQWLU TXH VD FRXYHUWXUH GIDVVX]
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-WUDLWDQWYVY QYpWDLHQ
PHVXUH GYREWHQLU HW GH PDLQ\Wikark Lapplopride RRUKYdd W XUH G
DFFHSWDEOH RX GH VH SUpPXQLU GTXQH PDQLqUH TXHOFR
UHVSRQVDELOLWp GX IDLW GHV SURGXLWY FHFL DXUDLW SRXL
commercialisation de ses produits et, plus généralement, nuire a ses activités, ses

perspectives, sa situation financiere, ses résultats et son développement.
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/ID 6RFLpWp SRXUUDLW pJDOHPHQW IDLUH OfREMHW GH GRXUVX
Société serait alors altérée. Afin de limiter ce risque, la Société a souscrit des polices
GIDVVXUDQFHYVY GpWDLOOpPHY GDQV OD SUpVHQWH VHFWLRQ HW
GH OYDYDQFHPHQW GH VHV SURGXLWYV

4.2.6. Risques liés a des conflits potentiels pouvant affecter les relations de | a
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, des conflits peuvent apparaitre avec OHV OLFHQFLpV GXUDQW OfYH[pFXWLRQ
j OD 6RFLpWp TXL VRQW VXVFHSWLEOHYV GIDIITHFWHU OHXU SRXL
OD FRPPHUFLDOLVDWLRQ GHV SURGXLWVYV GpYHORSSpwwS§DU OD
concernant OHV FRQGLWLRQV GH FRQFOXVLRQ GHV FRQWUDWV RX C
OYDXWUH GHV SDUWLHVY GH VHV REOLJDWLRQV DXL®WwWrHV GH
SRXUUDLHQW DIIHFWHU VLIJQLILFDWLYHPHQW O W3V leY LW p Ol
développement et les perspectives de la Société.

4.3. RISQUES INDUSTRIELS /,(6 $ /187,/,6%7DE 1PRODUITS

DANGEREUX POUR LA SA17 7 28 3285 /1

X La manipulation de matiéres dangereuses par le personnel de la Société peut
provoquer une FRQWDPLQDWLRQ GH OYHQYLURQQHPHQW RX SUR
professionnelles

/IHV DFWLYLWpV GH OD 6RFLpWp FRPSRUWHQW OTfHQWUHSRVDJ
traitement contr6lés de matiéres dangereuses, de toxines GIDIJHQWY FKLPLTXHV
biologiques.

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 sécurité etde IRUPDWLRQ TXfHOOH SUHQ
de la manutention et du traitement des matiéres dangereuses satisfont aux normes en

vigueur et permettent a ses salariés et sous-WUDLWDQWY GYH[HUFHU OHXU DFWLY
FRQGLWLRQV GTHQYLURQQ ldduiitd) M/ risquél d&/ ddRanipatibacGideniélle

ou de maladies professionnelles lié a la manipulation de matiéres dangereuses ne peut étre
FRPSOqQWHPHQW pOLPLQp (Q FDV GYDFFLGHQW OD 6RFLpWp SR>
dommage en résultant et responsabilité encourue pourrait excéder le plafond des
DVVXUDQFHV VRXVFULWHY SDU OD 6RFLpWp YRLUH QH SDV rWul
souscrites.
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4.4. RISQUES FINANCIERS

4.4.1. Risque de dilution

Dans le cadre (i) de sa politique de motivation de ses dirigeants et employés participant de

maniére significative au développement de la Société, la Société a, depuis sa création, émis

ou attribué des BSPCE et des BSA. A la date du présent document de base, 195 000

BSPCE ,:5 en cours de validité ont ét¢ DWWULEXpV GRQW DXFXQ QfHVW H[HI
ITHQVHPEBIPCEHKLY donneront le droit de souscrire a 4,37 % du capital existant sur

une base pleinement diluée soit 4 464 635 actions (incluant lesdits BSPCE,;5 et les 500 000

BSA ;01550 hon encore émis), HQ FDV GIDGPLVVLRQ GHY DFWLRQV GH OD 6R
sur Alternext Paris avant le 27 Mai 2016 (Se référer au paragraphe 21.2.5 du présent

document de base détaillant les BSPCE,;5 attribués ainsi que la synthése des instruments

dilutifs existants).

3DU DLOOHXUVY GDQV OH FDGUH GH OD UHFKHUFKH GTXQ ILQD!
UpDOLVDWLRQ GH OYfRSpUDWLRQ REMHW GX SUpVHQW BRFXPHQW
de 500.000 ERQV GH VRXVFULSW®IARG) @u préfivvdeRoQtentiels créanciers
REOLJDWDLUHY GRQW DXFXQ GTHQWUH HX[ QYderomVémisleW WULE Xp
exercables a compterde OfDGPLVVLRQ j OD FRWDWLRQ GHV DFWLRQV GH
ces BSAysp était émis, leur H[HUFLFH HQWUDvVQHUDBO0MWO0O farckdnyY VLRQ G
supplémentaires représentant 11,2% du capital existant sur une base pleinement
diluée(incluant les BSPCE;;5 et lesdits BSAq15p), SOit 4 464 635 actions.

/TH[HUFL FBSPCGHA) et des BSAisp UHSUpVHQWH JOREDOHPHQW XQ QRF
potentiel supplémentaire de 695 000, soit 15,57% du capital existant sur une base
pleinement diluée (incluant les BSPCEyg;5 et lesdits BSAzg15p).

3DU DLOOHXUV OD PLVH HQ °XYUH GHV GpO ginbigtrate@par FRQVHQ\
OY$VVHPEOPpPH *pQpUDOdd A7 Wdi ZDR5U énlLveDde Wédliser une ou plusieurs
DXJPHQWDWLRQV GH FD $isgibh & de prémi&d dbthtio® dd3 @ctions sur le

PDUFKp GT$OWHUQH[W 3DULV HW GRQW OH GpWDLO ILJXUH j OD
base, entrainerait une dilution complémentaire.

Enfin, dans le cadre de sa politique de motivation des dirige DQWY HW VDODULpV HW DIl
GHVY FRPSpWHQFHV FRPSOpPHQWDLUHY OD 6RFLpWp SRXUUDLW
OIDWWULEXWLRQ GYDFWLRQV RX GH QRXYHDX[ LQVWUXPHQWYV |
Société pouvant entrainer une dilution supplémentaire, potentiellement significative, pour les

actionnaires actuels et futurs de la Sociéte.

4.4.2. Risques liés aux pertes historiques et aux pertes prévisionnelles

X La Société 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
RSpUDWLRQQHOOHYV TXL VIH[SOLTXHQW SDU OHV dGpSHQVH\
développement de candidats médicaments pour le traitement de maladies métaboliques et

du vieillissement.
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Les pertes cumulées en normes IFRS sur les exercices clos aux 31 décembre 2014 et 2013

VH VRQW pOHYpHV j XQ PRQWDQW WRWDO GH WGERQW X C
OfH[HUFLFH FORV DX GpFHPEUH

Au cours des prochaines années, la Société 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 G/ hogwaauxH&sthls Clidigues @ddr aborder de
nouveaux segments de marchés, notamment pour le ses projets « Sarcob » et
« Maculia » ;

x GH OYDFFURLVVHPHQW GHV H[LJHQFHV UpJOHPHQWDLUHYV |
produits.

ITDXJPHQWDWLRQ GH F HidavBipus idffet\iBfatogaBledigbificatif sur la Société,
son activité, sa situation financiére, ses résultats, son développement et ses perspectives.

En outre, méme si la Société atteint un seuil de rentabilité satisfaisant, cette rentabilité
pourrait ne pas étre durable. Toute incapacité a générer durablement des profits pourrait
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
GITH[SORLWDWLRQ

443. 5LVTXHV OLpV j OTXWLOLVDWLRQ IXWXUH GHV GplLFLWV UHS

X Les déficits reportables accumulés de la Société pourraient ne pas étre
imputables sur les bénéfices futurs

Au 31 décembre 2014, aprés prise en compte de la perte nette dégaJpH VXU OYH[HUFLFH
Groupe dispose de déficits reportables V p O H 6 DREBW lls se composent :

x De déficits fiscaux frangais indéfiniment reportables pour 6 . Ya
(Q )UDQFH OYfLPSXWDWLRQ GH FHV GpILFLWV HVW S@®@DIRQQpH
OfH[HUFLFH FHWWH OLPLWDWLRQ HVW DSSOLFDEOH R@D IUDF
GIHXURV J/H VROGH QRQ XWLOLVp GX GplLFLW UHWWHNUHBWERUW
imputable dans les mémes conditions sans limitation dans le temps.

x De déficits fiscaux de la filiale brésilienne pour 18 K %
Au Brésil, le déficit fiscal suit un régime dégressif : le déficit reportable est plafonné a 30% du
GplILFLW FXPXOp GH OTDQQpH SUpFpGHQWH

Il ne peut étre exclu que des évolutions réglementaires ou législatives en matiére de fiscalité

des sociétés viennent a remettre en cause, pour toute 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 & RpchdrtdeG,P S{W

La Société pourrait ne plus bénéficier du C U p G Impot®R&cherche dans les années a venir

3RXU ILQDQFHU VHV DFWLYLWpV OD 6RFLpWp D UBFRXUWXIDX &U:
FRQVLVWH SRXU Of(WDW j RIITULU XL investipdarit gigndidativedém/ed X[ HQ W U
recherche et développement. Les dépenses de recherche éligibles au CIR incluent,
notamment, les salaires et traitements, les amortissements du matériel de recherche, les
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prestations de services sous-traitées a des organismes de recherche agréés (publics ou
privés) et les frais de propriété intellectuelle.

/IHV PRQWDQWY UHoXV SDU OD 6RFLpWp DX WLWUH GX &,5 VIp

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

En matiére de CIR, les sociétés doivent justifier sur demande de l'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 OHYV UEHNViAQYV GH FH
UHFRPPDQGH DX[ VRFLpWpV GH FRQVWLWXHU XQ JXLGH FRPS
QpFHVVDLUHYV DX FRQWU{OH GH FH FUpGLW GILPB{O@LMW BR & BL
GHVY WUDYDX[ GH UHFKHUFKH PHQpV 0D O Jigue fom&, B\SddgteH GH UD ¢
GLVSRVH GTXQH GRFXPHQWDWLRQ WHFKQLTXH UHODWLYH j VHV
VXU OD TXDOLWp GH FHVY GRFXPHQWY SRXU MXVWLILHU OfpOLJLE

,O QH SHXW rWUH H[FOX TXH OYDGPLQLVWUDWLRERVILSWFDONOHW KR
retenus 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 dép6t 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 !
O 1 Dt&, ek Yésultats, la situation financiére, les perspectives et le développement de la

Société.

4.4.5. Risques liés aux avances remboursables et subventions publiques

() Avances remboursables

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

$X FRXUV GHVY GHUQLHUY H[HUFLFHY OD 6RFLpWp VITHVW YX I
suivantes :

Au 31 décembre 2014 Montant Montant
. Montant recu .
accordeé en HQ .Y remboursé
Y HQ .%
OSEO - Projet QUINOLIA - développement clinique
GIXQ HIWUDLW GH 4XLQRD DFWLI 229 229 0
Métabolique
OSEO - Projet MACULIA - développement clinique
GH %L[LOLD GDQV OH EXW GYREW 29 29 18
santé
COFACE - Assurance prospection
60 60 0
Total
318 318 18
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Par ailleurs, le 4 février 2015, Biophytis a obtenu de BPI une avance remboursable de
Y4 SRXU OD © FDUDFWpULVDWLRQ LQ YLWUR LQ YLYR HW
médicament ».

Les informations relatves DX[ GLIIpUHQWY FRQWUDWY GIDYDQFHV YHU\
remboursement ou clauses spécifiques) sont présentées a la section 10.1.3.1. du document

de base, au niveau de la note 11.2 des annexes au comptes établis en normes IFRS pour

les exercices clos les 31 décembre 2013 et 2014 figurant a la section 20.1 « Comptes établis

en normes IFRS pour les exercices clos les 31 décembre 2013 et 31 décembre 2014 » du

document de base et au chapitre 22 du présent Document de base.

$ OIDYHQLU OD 6RFLpWp HQWHQG FRQWLQXHU j VRO@AFHWHU G
son développement. Elle est notamment engagée dans des discussions avec Bpifrance
JLQDQFHPHQW HQ YXH GYXQ ILQDQ&HHprég@anmeFdePrécbgréhel QW DL UH
FRQGLWLRQQpPp j OD pédain® abjeDdw hrésént Gddurtefitkle base.

Dans le cas ou la Société ne respecterait pas les conditions contractuelles prévues dans les
FRQYHQWLRQV GY{DLGHY FRQFOXHYVY HOOH SRXUUDLW rWUH DPHQ
de facon anticipée.

Une telle situation pourrait priver la Société de moyens financiers nécessaires pour ses
SURMHWY GH UHFKHUFKH HW GpYHORSSHPHQW HW HOKWMGBVQH SHX
financiers supplémentaires nécessaires, le temps ou la possibilité de remplacer ces
UHVVRXUFHYV ILQDQFLqUHYV SDU GY{DXWUHYV

() Subventions publigues

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

$X FRXUV GHV GHUQLHUYV H[HUFLFHVY OD 6RFLpWp VITHVW YX RFW

Au 31 décembre 2014 Montant
accordé en
. Va

Montant regu
HQ .%

Conseil Général de la Seine-Saint-Denis - Projet
SARCOB - prévention et traitement de 'obésité 234 209
sarcopénique

OSEO - Projet SARCOB - prévention et traitement de

s L 241 241
I'obésité sarcopénique
FEDER - Projet MACULIA 166 166
Total 641 616

/IHV LQIRUPDWLRQV UHODWLYHV DX[ GLIIpUHQWY FRQWUDWYV G
remboursement ou clauses spécifiques) sont présentées a la section 10.1.3.2. du document

de base et au niveau de la note 6 des annexes au comptes établis en normes IFRS pour les

exercices clos les 31 décembre 2013 et 2014 figurant a la section 20.1 « Comptes

consolidés établis en normes IFRS pour les exercices clos les 31 décembre 2013 et 31

décembre 2014 » du document de base.
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4.4.6. Risques liés a la perte ou aux modifications du statut de Jeune Entreprise
Innovante

La Société a bénéficié pour la derniére 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 FKLIIUH GYDIIDLUHV

Ce statut lui a conféré en 2013 un allegement des charges sociales patronales sur les

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

KXLW DQV OD 6R Fehp&vigficer BHLY jdprie® 3014.

/ID 6RFLpWp QH SHXW H[FOXUH TXH OHV RUJDQLVPHV WRFLDX][ |
PRGH GH FDOFXO GHV DOOQJHPHQWY SUDWLTXp SDU D 6RFLy
situation devait se produire, cela pourrait avoir un effet défavorable sur les résultats, la

situation financiére et les perspectives de la Société.

4.4.7. Risques lies aux changements de méthodes comptables dans les comptes
sociaux

$X FRXUV GH OfYH[HUFLFH OD 6RFLpWp D GpFLGpmeGH SURF
méthodes comptables dans les comptes sociaux établis selon les normes comptables
francaises.

&HV FKDQJHPHQWYV RQW SRXU REMHFWLI GIDGRSWHU GHV Pp
sectorielles les plus couramment rencontrés et acceptées. Elles portent notamment sur la
non-activation des frais de développement WDQW TXH OD VRFLpWp QH GLVSR
autorisation de mise sur le marché de son produit.

Compte tenu de ce changement de méthodes, les capitaux propres de la Société vont
devenir inférieurs ala PRLWLp GX FDSLWDO VRFLDO HQ OYDEVHQFH GYD
FRXUV GH OYH[HUFLFH

Une telle situation pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité,
sa situation financiere, ses résultats, son développement et ses perspectives.

4.5. ASSURANCE ET COUVERTURE DES RISQUES

/IH PRQWDQW GHV FKDUJHV SD\pHV SDU OD 6RFLpWp DX WLW
GIDVVXUDQFHVY VXVYLVpHV V{H¥W4hH Eurby piT @BV SHENSLHTHE® H Q W
cours des exercices clos les 31 décembre 2013 et 31 décembre 2014.

/ID 6RFLpWp HVWLPH TXH FHV SROLFHV GIDVVXUDQFH FRXYUHQ'
DVVXUDEOHV LQKpUHQWY j VHV DFWLYLWpV HW TXH VD SROLWL"
SUDWLTXHY GDQV VRQ VHFWHXU GIDFWLYLWp /D 6RFLpWp QTHQ"

FRQVHUYHU | OYDYHQLU GHVY QLYHDX[ GIDVVXUDQFH DGDSWp'
marché.

/ID 6RFLpWp QH SHXW FHSHQGDQW JDUDQWLU TXY{HOOH VHUD WF

FDV pFKpDQW GTREWHQLU GHV FRXYHUWXUHYV GIDVVXUDQFHV V
SRXUUDLW OD FRQGXLUH j DFFHSWHU GHV SROLFHV GYDVVXUDQF
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QLYHDX GH ULVTXH SOXV pOHYp

&HFL HQ 8&lib dakelopper@isésU D X

activites.
olice Assureur Risqgues couverts Montant des garanties Expiration/Durée
GIDVVXUD q 9 P
Multirisques GENERALI | Locaux situés au 102 avenue En cours
Entreprise Gaston Roussel, 93230 +
Romainville 'XUpH GTXQ
avec tacite
1) Incendie et 1) Ya reconduction.
événements assimilés
Possibilité de
2) Catastrophes 2) Ya résiliation  anticipée
naturelles annuelle avec respect
. GI1XQ SUpDYL
3) Evénements naturels 3) Y, (2) mois avant la date
o GTpFKpDQFH
4) Dégats des eaux 4) Ya anniversaire du
. contrat, soit le 1%
5) Vol z* vandalisme 5) Garanti s
PP janvier.
détériorations
immobilieres
6) Vol =+ vandalisme 6) Ya
dommages mobiliers
7) Bris de glaces (frais 7) Garanti
réels sans excéder
Ya
8) Responsabilité en tant 8) Garanti
TXTRFFXSDQW
i . 9) Garanti
9) Défense amiable ou
judiciaire
10) Gargr!tie des 10) 1,
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 GTXQ
1. Tous dommages garantis 1 Ya avec tacite
confondus pour toutes les sinistre reconduction
garanties sauf A, B et C,
sans pouvoir excéder Possibilité de
pour: résiliation  anticipée
DYHF UHVSH
2. Dommages corporels 2 1, préavis de deux (2)
sinistre mois.
3. Dommages matériels et
immatériels consécutifs 3 Y,
confondus sinistre
4. Dommages immatériels
non consécutifs 4 v,
) sinistre
5. A/ faute inexcusable ;
dommages corporels
5. Ya

6. B/ dommages aux biens
confiés ; dommages
matériels et immatériels
confondus

DQQpH GYIDV

6. Ys

DQ(
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Police

GIDVVXUD Assureur Risques couverts Montant des garanties Expiration/Durée
GTDVVXUDQH
7. Cl atteintes accidentelles
j OYHQYLURQQH
dommages corporels, 7. Yo DQU(
matériels et immatériels GYDVVXUDQH
consécutifs confondus
RC apres livraison des produits
ou réception des travaux
8. Tous dommages garantis L
confondus sans pouvoir 8. /a
excéder pour : DQQpH GTDV
9. Les dommages L
corporels, matériels et 9. 3 /a
immatériels consécutifs année GTDVVX{
confondus
10. Les dommages
immatériels non 10. Yo DQ(
consécutifs GTIDVVXUDQH
11. Dont pour les seuls frais )
de dépose 11. Garantie non
souscrite
12. Frais de retrait
12. Ya
13. Défense
13. Inclus dans la
garantie mise en
14. Recours Jeu
14. Ya OLW
Des franchises sont
également prévues
Responsabilité CHARTIS Faute professionnelle commise Yo SpULR({ Encours
des Dirigeants GDQV OfH[HUFLFH GI{DVVXUDQFH
du dirigeant 'XUpH GTXQ
[avec tacite
reconduction]
'DWH GYpFH
anniversaire du
contrat: le chaque
19/02,
Homme clé ALBINGIA 1. Accident 167 euros par jour / 350 En cours
(individuel jours
accident) 2. Maladie 'XUpH GTXQ

avec tacite
reconduction.
Possibilité de
résiliation  anticipée
annuelle avant la
GDWH GTpH
anniversaire du
contrat, soit le 1°
juillet.
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Police

GIDVVXUD Assureur Risques couverts Montant des garanties Expiration/Durée
Homme clé ALICO Décés et perte totale et Ya En cours
déces dirigeant LUUpYHUVLEOH GTD

'XUpH GTXQ
avec tacite
reconduction.

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

4.6. RISQUES DE MARCHE

4.6.1. Risques de liquidité

Depuis sa création, la Société a financé sa croissance par un renforcement de ses fonds
SURSUHV SDU YRLH GYDXJPHQWDWLRQV VXFFHVVLYHV GH FDSLW
REWHQWLRQ GIDLGHYVY SXEOLTXHV j OTLQQRYDWLRQ HW GH UHPE

'fLPSRUWDQWHY GpSHQVHV OLpHV |j OD UHFKHUFKHs HW DX
PpGLFDPHQWY RQW pWp HQJDJpHV GHSXLV OH GpPDUUDJH GH
JpQpUp MXVTXYj] FH MRXU GHV IOX[ GH WUpVRUHULGO®PIDIHMYV O
derniers se sont élevés respectivement a - Yo HW % DX[ ce@pre 2014 et

2013.

$ OD GDWH GTHQUHJLVWUHPHQW GX GRFXPHQW GH EDVH OD VR
ses échéances a venir pour les 12 prochains mois.

Les éléments suivants devraient permettre a la société de couvrir ses besoins M XV TiK |

juillet 2015 :

X La situation de trésorerie disponible au 31 décembre 2014 de - Yo DSUQV SULVH HC
FRPSWH G{XQ FRQFRX22VYEDQFDLUH GH
x Et des événements post cloture ci-apres :
0 OLVH HQ SODFH GYXQ FiRQWURVW RBSUORIDWDAHAEUPDQDJHU
a la date du présent document de base
0 S5HPERXUVHPHQW GX &,5 7 SRXU Y
0 2EWHQWLRQ GfXQ UppFKHORQQHPHQW GHV GHWWHV HC
remboursement en 2015);
o0 S5pFHSWLRQ GYXQ SDLHPHQW GH . Y4 OLp j OD PLVH
avance remboursable de BPI France Financement pour un montant total de
LY
o 5pFHSWLRQ GX GHUQLHU SDLHPHQW UHODWLI j OD VXEY
0 OLVH HQ SODFH GT1XQ HRI&i#X Q3D R EODOHL. FRWV HUB GIDGPLC
du 05 juin 2015, G 1 X Q P Rde WbD. ®versé a la date du présent document
de base ;
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0 OLVH HQ SODFH GYXQ HRI&ditixQSW R EH. FIRYV HUB GIDGP L
GX MXLQ GTXQIMRQ WD YR XGHULW j OD GDWH GX
document de base mais non versé a la société.

Afin de couvrir les besoins postérieurs, le CRQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ D GYRU
mesures suivantes pour assurer le financement nécessaire :

x 3URMHW GYLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GHV DFWLRQV GH O
Paris ;

x Poursuite GI§XQH UHFKHUFKH GTLQYHVWLVVHXUV GDQV OH FDGU
Re OHV FRQGLWLRQV GH PDUFKp QH SHUPHWWUDLHQW SDV (
envisagée.

6XU FHWWH EDVH OH &RQVHLO G{$GPLQLVWUDWL Batien UHWHQ X
ORUV GH OYpWDEOLVVHPHQW GHV FRPSWHYV FRQVROLGpPV pWDEO
la section 20.1 du présent document de base.

La Société continuera dans le futur d'avoir des besoins de financements importants pour le
développement et les tests cliniques de ses candidats médicaments.

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

financiéres acceptables pRXU OD 6RFLpWp 6L OHV IRQGY QpFHVVDLUHYV Q
la Société pourrait devoir retarder les essais cliniques sur ses candidats médicaments.

'DQV OD PHVXUH Re OD 6RFLpWp OqYHUDLW GHV FDSLWDX[ 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 O fdeQ@eRRnsguesi pcimax Ao Xt &fet défavorable

significatif sur la Société, son activité, sa situation financiére, ses résultats, son
développement et ses perspectives.

4.6.2. Risques de change

/ID VWUDWPpPJLH GH OD 6RFLpWp HVW GH IDYRULVHU OfHXUR FRPP
Les principaux risques liés aux impacts de change des achats en devises sont considérés
comme non significatifs.

La Société a une filiale au Brésil. Celle-ci nfH[HUFH SOXV GYI{DFWLYLWp GTRSpUI
OYH[HUFLFH BORV HQ

$X UHJDUG GH FHV PRQWDQWY SHX VLJQLILFDWLIV OD 6RFLp
GLVSRVLWLRQ GH FRXYHUWXUH GH WDX[ GH FKDQJH /ID 6RF
augmentation impotDQWH GH VRQ DFWLYLWp j OfpWUDQJHU QH UpVX
exposition au risque de change contraignant ainsi la Société a recourir & une politique

adaptée de couverture de ces risques.
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4.6.3. Risque de crédit

La Société exerce une gestion prudente de sa trésorerie disponible. La trésorerie et
équivalents comprennent les disponibilités et les instruments financiers courants détenus par
la Société.

Au 31 décembre 2014, la trésorerie et les équivalents de trésorerie étaient uniquement
composées de comptes bancaires.

La Société QD SDV GH SODFHPHQWYV ILQDQFLHUV HW QH VXSSRUWI
significatif sur sa trésorerie.

46.4. 5LVTXHV GH WDX[ GILQWpUrw

/ID 6RFLpWp QD SDV GYH[SRVLWLRQ DX ULVTXH GH WDX[ GTLQW
G 1 D #vgon bilan, dans la mesure ou elle ne dispose pas de placements. Néanmoins, elle
a souscrit des dettes a taux variable.

La société a souscrit des dettes avec intéréts aupres :
x de BPI France (ex OSEO) et SODISID (voir détails des emprunts a la section 20.1.6
note 11.2 et note 11.3 du présent document de base)
X de ses associés sous la forme de compte-FRXUDQW GIDVVRFLpVM R2%W GTREOL
Y4 PLV HQ SODFH HQ MXLQ YRLU VHFWLRQ . GX SUpVH(

Compte tenu du faible niveau des taux de référence, la Société considere que toute
évolution de +/- DXUDLW XQ LPSDFW QRQ VLJQLILFDWLI LQIpULHXU j
regard du montant des pertes générées par son activité opérationnelle.

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

4.6.5. Risques sur actions

La Société ne détient pas de participations ou de titres de placement négociables sur un
marché réglementé.

4.7. FAITS EXCEPTIONNELS ET LITIGES

/ID 6RFLpWp QYD SDV pWp LPSOLTXpH DX FRXUV GH OD SpULRG
GITHQUHIJLVWUHPHQW GX SUpVHQW 'RFXPHQW GH %DVH GDQV |
SpQDOH MXGLFLDLUH RX GTDUELWUDJH TXL VRLWgnfigafiFHSWLEO
(non reflété dans ses comptes) sur la Société, son activité, sa situation financiere, ses

résultats ou son développement, pas plus, a la connaissance de la Société, que la Société

QIfHVW PHQDFpH GTXQH WHOOH SURFpG X Wkesg¢ntChocuibritvde GTHQUH
Base.

$XFXQ IDLW GH QDWXUH H[FHSWLRQQHOOH QfHVW SDU DLOOHXL

entrainant a la connaissance de la Société a sa charge, un risque supplémentaire ou des
co(ts supplémentaires non provisionnés.
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5.  INFORMATIONS CONCERN $17 /9(0(77(85

5.1.1. Dénomination sociale de la Société

La Société a pour dénomination sociale : Biophytis SA.

512. /LHX HW QXPpUR GIfHQUHIJLVWUHPHQW GH OD 6RFLpWpP

La Société est immatriculée auprés du registre du commerce et des sociétés de Paris sous
OH QXPpUR GILGH@22L3LFDWLRQ

Le code NAF de la Société est 4638B.

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 législation applicable

/{H VLgJH VRFLDO GH OD 6RFLpWp HVW VLWXp DYHQXH GH Of2Sj
La Société est une Société Anonyme | & RQ V H L OniGr§ta P

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 6 R&keme/ @adtov RougdelWXp 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 : dépdt de la demande de brevet n°07 59478 pour une composition
agissant sur le syndrobme métabolique FRSURSULpWp DYHF O71830& HW OH &156
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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,
VRFLpWp GH GURLW EUpVLOLHQ LPPDWULFXOpH GDQV OfpWDW G|

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 N¥% VRXVFULWH SDU XQ IRQGYV
Seventure Partners, et transformation GH OD 6 RFLpWp HQ 6%$6 | &RQVHLO GI1$GPL

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

Juin 2009 : dép6t de la demande de brevet n°09 54354 pour une composition destinée a la
protection solaire (copropriété avHF Of830&

Juin 2009 OHYpH GH IRQGV GH 0% VRXVFULWH SDU SOXVLHXUYV
par Seventure Partners et CM-CIC Capital Privé.

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

Septembre 2009 ODQFHPHQW GH OfpWXGH FOLQLTXH VXU VXMHW
placebo VXU OfYHIILFDFLWp GH OD SURWHFWLRQ VRODLUH

Septembre 2010 ODQFHPHQW GH OfpWXGH FOLQLTXH VXU VXMHW
placebo sur la reprise de poids aprés 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 FRSIPRQULpWpPp 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 : dépdt de la demande de brevet n°11 61519 pour OTDPpOLRUDWLRQ G
TXDOLWp PXVFXODLUH FRSURSULpWp DYHF O1830&

Janvier 2012 : lancement du projet SARCOB12, porté par OD 6 RFLpWp DVVRFLDQW Of
Myologie, ICAN, INRA, la société Metabrain Research, et co-financé par le Fonds Unique
InterminiVWpULHO j KDXWHXU GH 0%

Juillet 2012 OHYpH GH IRQGV GH 0% VRXVFULWH SDU OHWDEUDLQ
GILQYHVWLVVHPHQWY JpUpV SDUCEHMpI@RMEIH 3DUWQHUV HW &0

Septembre 2012 : lancement du projet MACULIA, porté parlaSoFLpWp DVVRFLDQW Of,Q
la Vision, la société Iris Pharma, GRQQDQW GURLW j XQH V X&finehQdpgarRkQ GH (
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 : dépobt de la demande de brevet n°14 54538 pour de nouvelles entités chimiques
et leur utilisation thérapeuWLTXH FRSURSULpWp DYHF O09Y830& OHWDEUDLQ

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: dépbt de la demande de brevet n°l5 53957 pour le traitement de la
GpJpQpUHVFHQFH PDFXODLUH OLpH j OTkJH FRSURSULpWp DYHF

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 (IFRS) 31/12/2014  31/12/2013
Immobilisations corporelles 2 659 3774
dont matériel de bureau, informatique et mobilier 2 659 2162
dont installations et agencements 1612

5.2.2. Principaux investissements en cours de réalisation

$XFXQ LOQYHVWLVVHPHQW VLJQLILFDYWanvie® @5 p W © Uhp[FOIISWHL B @ SK
ONDFTXLVLW L R-QartGlel capidpried Ri¥s Hrevets de la famille 4 et de la famille 7

(décrits au 11.2.2a) respectivement détenues par Metabrain Reasearch (famille 4, 33%) et

Iris Pharma (famille 7, 33%).

6TDIJLVVDQW @GeXcebs WontlD Bhtre la Société et Metabrain Research le 4 juin
2015, les conditions principales sont les suivantes :

x Conditions suspensives :

(1) UHPLVH j OHWDEUDLQ 5HVHDUFK GTXQH FRSLH GH OfL
OD 6RFLpWp GDQV OH FDGUH GH OfDGPLVVLRQ GHV
cotation ; et

(2 non-H[HUFLFH SDU 09Y830& GH VRQ GURLWp&StHleSUpHP SW
Metabrain Research sur le brevet cédé, en accord avec les stipulations de
O$FFRUG GH 6&&rpauRU3INI(IX;P

DX EpQplLFH GHVTXHOOHV VIDJLVVDQW GH OD FRQC
OHWDEUDLQ 5HVHDUFK SRXUUD UHQRQFHU HW V{DJLVV
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(2) la Société et/ou Metabrain Research pourront renoncer. En cas de non-
réalisation des conditions suspensives susvisées le 27 mai 2016, le contrat
sera automatiquement résolu, sauf accord des parties pour le proroger.

X Prix XQ PLOOLRQ FLQT FHQW PLOOH HXURV %
X Paiement du prix :

- pour partie en especes et pour partie en actions ordinaires de la Société
a émettre dans le cadre de OfDGPLVVLRQ GHV DFWLRQV GH O
cotation, (i) pour la partie en especes payable dans les deux jours du
UgJOHPHQW OLYUDLVRQ VXLYDQW OD GDWH GIDGPL
de la Société et (ii) pour la partie payable en titres le jour du reglement
OLYUDLVRQ VXLYDQW OD GDWH GYDGPLVVLRQ j OD
Société.

- OD sSsDUWLH SD\DEOH HQ HVSqFHV VHUD pJ&nOH | %
OH PRQWDQW OHYp ORUV dddis Od 2 GPde¥eVA RQ GHV D
cotation.

- OD sDUWLH SD\DEOH HQ DFWLRQV VHUD pJDOH | Y
selon le montant levé lors de OIDGPLVVLRQ GHVY DFWLRQV GH O
cotation.

La partie payable en actions ordinaires sera regue par Metabrain Research par
VRXVFULSWLRQ j OYDXJPHQWDWLRQ GH FDSLWDO UpDOLVpl
actions de la Société a la cotation par compensation avec la créance de prix de
FHVVLRQ GHYHQXH H[LJLEOH GX IDLW GH OYf,QWURGXFWLRC
OYDFFRUG GH d&diidtée/par Qe dpto@iété du brevet cédé O THQJIJDJIJHPHQW G
souscrire a OTDXJPHQWDWLRQ GH FDSLWDO UpDOLVpH GDQV O
actions de la Société a la cotation par compensation avec la créance de prix de

cession a hauteur de la part du prix de cession non payable en espéces.

6MDIJLVVDQW &XessRQadNdID Mitre la Société et Iris Pharma le 5 juin 2015, les
conditions principales sont les suivantes :

X Conditions résolutoires :

(3) Réalisation de O 1 D G P ld¥svactivis de la Société a la cotation avant le
27 mai 2016 ; et

(4 non-H[HUFLFH SDU 0O1830& GH VRQ GURLW @i SUpHPS
GYT,ULV 3KD Wriktvedé OH

X Prix KXLW FHQW PLOOH HXURV Y
X Paiement du prix :
- pour partie en especes et pour partie en actions ordinaires de la Société
a émettre dans le cadre de OfDGPLVVLRQ GHVY DFWLRQV GH O
cotation, (i) pour la partie en especes payable dans les deux jours du

UgJOHPHQW OLYUDLVRQ VXLYDQW OD Gtvid GITDGPL
de la Société et (i) pour la partie payable en titres le jour du réglement
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OLYUDLVRQ VXLYDQW OD GDWH GYDGPLVVLRQ j OD
Société.

- /D SDUWLH SD\DEOH HQ HVSqFHV VHUD pJDOH j %
le montant levé lors de OfTDGPLVVLRQ GHV DFWLRQV GH OL
cotation ;

- /D SDUWLH SD\DEOH HQ DFWLRQV VHUD pJDOH j Y
le montant levé lors de OfTDGPLVVLRQ GHV DFWLRQV GH OL
cotation.

La partie payable en actions ordinaire sera regue par Iris Pharma par souscription a
OfDXJPHQWDWLRQ GH FDSLWDO UpDOLVpH GDQV OHpWADGUGBDGH O
cotation par compensation avec la créance de prix de cession devenue exigible du fait de
OYDGPLVVLRQ GHV DFWLRQateiH OWLW RBKPpWPHPDjD SULVY GDQV O
cession de la quote-part de copropriété du brevet cédé OfHQJIJDJHPHQW GH VRXVF
OYDXJPHQWDWLRQ GH FDSLWDO UpDOLYV padcanpepsationthvécDaGUH GH C
créance de prix de cession a hauteur de la part du prix de cession non payable en especes.

5.2.3. Principaux investissements réalisés

/ID 6RFLpWp QH SUpYRLW SDV SRXU OH PRPHQW GH WDOLVHLU
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 remplissant pas les criteres de
FDSLWDOLVDWLRQ SXLVTXH OD 6RFLpWp QY DnisBiy lélQaFcR&AJH REWH
SRXU OTXQ GH VHV P p@ hdsork 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

PpGLFDO QTHVW SDV VD Wk ddix pragranimaisids Qi@ ldvRrt€sWisent la

sarcopénie GpJpQpUHVFHQFH PXVFXODLUH HW OD GpJpQpUHVFHQFI
(DMLA) ; ils entrent en Phase 2b au deuxieme semestre 2015

/IH PRGqQOH pFRQRPLTXH GH %LRSK\WLV HVW GH SRUWHU VHV
GIDFWLYLWp FOLQLTXH GCsHs, ©dnpldiee p@ GaHlesediptithRIB $nRcanisme
GIDFWLRQ OD SUHXYH GYLQQRFXLWp GHV PROpFXOHV FDQGLG
indications secondaires. Puis, de signer des alliances avec des laboratoires
pharmaceutiques pour accompagner le déveloSSHPHQW UpJOHPHQWDLUH MXVTX]
commercial. Biophytis vise un premier accord de licence pour 2017

Biophytis présente les atouts suivants :

X '"HX] PDUFKpV FRQVLGpUDEOHYV IDLVDQW OYREMHW GYXQH DV
santé, et des laboratoires pharmaceutiques,
Deux candidats médicaments qui entrent en phase 2b,
Deux indications sans traitement disponible,
'HV SUHXYHV GH FRQFHSW FRQYDLQFDQWHY HW XQ PpFDQLYV
Des produits parfaitement adaptés aux spécificités des patients de plus de 65 ans,
Le partenariat de plusieurs instituts de recherche translationnelle de classe mondiale,
8QH VWUDWpPJLH GH GpYHORSSHPHQW UDSLGH HQ YXH GY{X(
technologie des 2017.

X X X X X X

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 &gée de ces sociétés représente déja plusieurs
FHQWDLQHV GH PLOOLRQV GH SHUVRQQHV SURYRTXDQW OYDSSD
particulieres et en rapide expansion (maladies neuro-dégénératives, dystrophies

musculaires '0/$ « (OOH GHYUDLW GRXEOHU GYLFLx iniliards SRXU D\
G 1L Q G Lovt GBRO/ millions sont atteints de dégénérescence physique (Sarcopénie,
G\WWURSKLHVY PXVFXODLUHV dégénérescénted Gsu@li€ \DMGAY et 135

millions de dégénérescence cognitve $O]KHLPHU GpPHQF*Dés Yhplgie® H V «
SHXYHQW rWUH WUqV KDQGLFDSDQWHV SRXU OHV SDWLHQW
thérapeutique leur prise en charge constitue un colt économique évalué en dizaines de
PLOOLDUGYV GYHXURYVY SRXU OHV pFRQRPLHV

Les maladies dégénératives sont des maladies dans lesquelles un ou plusieurs organes sont
progressivement dégradés. Les causes peuvent étre I'accumulation de produits biologiques

! Les mots et expressions en italique sont expliqués dans le glossaire (section 26)
? Source OMS +EWGSOP
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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 YLH TWAOXIHW pv § HH@ YL
divers.

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 GLVSRQLEOHV SDUFH
onérHXVH LQMHFWLRQMicGskRmwBdhauky¥ FLEOHQW XQLTXHPHQW OH
WDUGLYHVY GH OD SDWKRORJLH VRLW VHXOHPHQW j GHV S
Biophytis est de répondre au besoin des patients déja diagnostiqués en phase dite
LOWHUPpPGLDLUH SRXU TXL LO QTH[LVWH DXFXQ WUBQWHRHQW
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 GIDJLU GLUHFWHPHQW VXU OH PpFDQLVW®H @WLE D CPCHDRMHD@GW
la ralentir efficacement et durablement.

3DU DLOOHXUV FRPSWH WHQX GH OfpWwDW GIDYDQFHPHQW GH F
OfpWDW GHV FRQQDLVVDQFHY DFWXHOOHY LO HVW SHX SUREDE
suppose que les patients devront suivre un traitement chronique sur plusieurs années pour

bloquer ou ralentir le développement de la maladie. Cela souléve le probleme de
OYDFFHSWDELOLWp GX WUDLWHPHQW DXWDQW GXTIRLQM \GHV Y X}
HITHWYV VHFRQGDLUHYVY SRWHQWLHOV VXU OfRUJDQLVPH (Q VH FI
issues de principes actifs DX[TXHOV OfRUJDQLVPH HViWexgegEMparQDW XUH:
OYDOLPHQWDWLRQ %LRSK\WLV D LGHQWLILp GHV FRPSRVpV
pharmacologique extrémement favorable.
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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 actives naturelles pour traiter des pathologies liées a
OfkJH

Les métabolites secondaires de plantes sont des molécules dont la diversité dépasse

largement celle générée par synthése dans les chimiotheques de petites molécules les plus

importantes. lls sont issus du processus de défense des plantes a leur environnement et de
FRPpYROXWLRQ DYHF GLIIpUHQWHY HVS(Ellds/sogtlhpt@@Igvherit kHY GR Q'
ELRDFWLYHYVY 2 &HWWH SURSULpWp RULJLQDOH IDLW TXH F{YF
découverte 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 a une
DXJPHQWDWLRQ FRQVLGpPUDEOH GX WDX[ GYpFKHF GH GpYHOI
VHFRQGDLUHYV WR[LFLWp PDQTXH GYHIILFDFLWp FKHVO fXRPPH
R&D / produits enregistrés.

Biophytis a développé une plateforme de recherche originale, basée sur le screening de
molécules actives naturelles GDQV GHV PRGgqOHV GH SDWKRORJLHYV OLpHV j 1

BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT

Des modéles animaux et
cellulaires des pathologies
liées & 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

clinique mondialement
reconnues

® David B, Wolfender JL, Dias DA. 2015. The pharmaceutical industry and natural products: historical
status and new trends. Phytochem Rev., 14: 299-315.
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Les molécules actives naturelles IRQW OYREMHW GHSXLV XQH GL]DLQH GTDC
académique en plein développement, pour établir leur rdle dans le développement des
SDWKRORJLHVY FKURQLTXHV OLpHV j OfkJH HQ SDUWLFR®@LHU 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

légumes, aXJPHQWH OH ULVTXH GH GpYHORSSHU XQH GpJpQpUHVFt
(DMLA, AREDS report, 2007 'HV GL]DLQHV GH P inaédulds Htves fidduxanes H V

sont encore mal caractérisées. Leurs effets sur les processus de vieillissement peu étudiés,

offrent ainsi une source privilégiée de molécules « bioactives » au potentiel encore
ODUJHPHQW LQH[SORLWpPp %LRSK\WLV D FRQVWLROPILHQ3IBDUW I
6HLQH GH OfY8QLYHUVLWp 3ILUPMC)Hunkl \dblleztinb ldél pénXihek Hctifs

naturels appartenant a plusieurs classes chimiques (triterpénoides, polyphénols et

caroténoides) issus de plantes alimentaires et médicinales, en particulier tropicales grace a
OfLPSODQWDWLRQ GH %LRSK\WLV DX %ridgs\inn@an@dHQIETECYH SpSLQL
DX VHLQ GH OT8QLYHUVLWp )pGpUDOH GH 6DR 3DXOR 863

/I fpWXGH GHV SURFHVVXV GH YLHLOOLVVHPHQW IDLW OYREMHW
avec la découverte de processus moléculaires et cellulaires communs ou spécifiques aux
GLIIpUHQWY RUJDQHV HW SDWKRORJLHVY 'H QRPEUHXVHV WKpRU
obtenus dans différents modeles de vieillissement, en particulier la théorie de la restriction
FDORULTXH TXL D pWDEOL TXIXQH UHWYW Id dirge IdR Qe EtR@@R ULTXH
certains 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 réle du

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

des cellules exposées comme certaines cellules de la rétine, conduisant a proposer

O 1 X W L OdntioydantR ¢pneEng 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 OLpH | (Gefidopéhie) et la dégénérescence de la rétine OLpH | OMKA)H

ou 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 PRGqOHVY FHOOXODLUHW HW DQL
objets de ses recherches, en collaboration avec des équipes de recherche biomédicale et

des instituts de recherche translationnelle de | JPMC.

2 ~ 7o
ICAN “INSTITUToe INSTITUT DE
Taggthet, MYOLOGIE LAVISION

SPARIS

* 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.

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

® 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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ICAN est un Institut Hospitalo-Universitaire (IHU) spécialisé dans les domaines du cardio-
PpWDEROLVPH HW GH OD QXWULWLRQ ORF&apéiNepe PrisVHLQ GH
Xlliéme), il regroupe des équipes de recherche et des équipes PpGLFDOHIPMGH Of
O0f,16(50 HW GH OfK{SLWDO 'qV /D 3URIHVVEGRUS UHPLQK H O
étude clinique sur BIO101, puis le laboratoire U872 a participé au projet collaboratif

SARCOB.

Institut de Myologie : depuis le début des années quatre-YLQJW OHV GLULJHDQWYV GH (
Francaise contre les myopathies (AFM-Téléthon), malades et parents de malades, ont
FRQVWLWXp XQ OLHX GH UplpUHQFH UDVVHPEODQW GDQV O
spécialisée, des équipes de recherche fondamentale et clinique 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.

Institut de la Vision FRQVWUXLW DX F°X(Gent&XHo&pitdlidr National
GY12SKWDO R&ORInteHILQIWYV O, QVWLWXW GH OD 9LVLRQ HVW C
centres de recherche intégrée sur les maladies de la vision en Europe. Congu comme un lieu
GH UDVVHPEOHPHQW HW G pt&KbDané 8itée laLré€chéighX @hdadmantéle,
clinique et industrielle. Depuis 2010, le projet MACULIA (DMLA) est conduit en collaboration
DYHF 9DOpULH )RQWDLQH GH 018056 GH O, QVWLWXW GH OD 9l

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
PDUFKpP OD VDUFRSpQLH RX GpJpQpUHVFHQFH PXVFX®©DLUH 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
GpYHORSSH Padaogue@Hpri@taire du principe actif naturel, issu de la production par

synthése chimique (ou hémi-synthése) du compose.

CANDIDATS 01 CANDIDATS 03
PREMIERE DEUXIEME
GEMERATION GEMERATION

Evaluation
clinique
du principe
actif naturel

Identification Sélection Production
des molécules de nouveaux et validation

Identification
composés * de l'innocuité

iR }
engagées dans 2 c:if L;‘:J::l analogues *  des nouveaux
les processus de parsynthdse | composés
vieillissement chimique ¢

actives naturelles
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/ID SUHPLQUH JpQpUDWLRQ GH FDQGLG D WsZreehingVphenowgidtleG1XQ SU
sur des modéles cellulaires et animaux de la pathologie, sans connaissance a priori des

cibles moléculaires. Leur origine nutritionnelle permet d 1D F F p O gévelappéntént clinique

GHV FDQGLGDWY HQ UDLVRQ GH OYH[SRVLWLRQ DOLPHHQNWDLUH
tres 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 BIO101, un candidat médicament en développement clinique pour traiter

la sarcopénie et BIO201, 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 PpFDQLVPHYVY GIDFWLRQ GHV SURGXLWV GH SUHPI
cibles moléculaires des candidats. Des composés analogues des principes actifs naturels

sont synthétisés par chimie médicinale et sélectionnés dans des modéles cellulaires
SUpDODEOHPHQW FDOLEUpV /D VIQWKgVH GH FRPSRVpV RULJLC
propriétés pharmacologiques (en particulier la biodisponibilité des composés) et de breveter

les formules chimiques des candidats au développement. Leur développement clinique

nécessite au préalable de les valider dans des études précliniques et cliniqgues (phase 1)
UpJOHPHQWDLUHY SRXU pYDOXHU OHXU WRI[LRtiWNgG amdHQWXHO
développé BIO103, un candidat en développement préclinique pour traiter la sarcopénie, et a
GpPDUUp OD SKDVH GYTRSWL PcamiddVpoRr@aiHa BVIPA. X Q

6.1.4. Le pipeline

Les candidats médicaments de premiére génération BIO101 et BIO201 entrent en phase 2b
de développement clinique en 2015 : les protocoles cliniques sont validés, Biophytis est en
cours de contractualisation avec des centres cliniques, et la production des lots cliniques est
préte a étre lancée.

PRECLINIQUE PHASE | PHASE Il  PHASE Il

INDICATIONS CANDIDATS
SARCOPENIE BIO 101 >
(OBESITE
SARCOPENIQUE)
BIO 103
INDICATIONS :
SECONDAIRES BIO 1m
(DYSTROPHIES MUSCULAIRES OU BIO 103 ﬁ

GENETIQUES, CACHEXIES)

(FORME SECHE

INTERMEDIAIRE)
BIO 203 ﬁ

INDICATIONS BIO 201

SECONDAIRES ousiozos B
(AUTRES RETINOPOTHIES)
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Le candidat médicament de deuxiéme génération BIO103 sera prét pour entrer en phase
SUpFOLQLTXH UpJOHPHQWDLUH DX VHFRQG VHPHVWUH HW %,
et de développement galénique pourra entrer en phase préclinique réglementaire début

2016.

Par ailleurs, un travail de caractérisation de ces composés sur des indications secondaires a
pWp HQJDJp VXU GHV PRGgOHYV DQLPDX[ GH SDWKRORJLHV YRLVL

La Société prévoit de signer un premier accord de licence sur OTH[SOR L BIOIOALdBR GH

le traitement de la sarcopénie et des indications secondaires en 2017 avec un laboratoire
pharmaceutique de taille mondiale qui poursuivra le développement du produit en phase 3

GDQV OYREMHFWLI GTREWHQLU XQH $XAMR)EbYMWLRQ GH OLVH VXI
Un second accord de licence VXU OTH[SORLWDWLRQ GH %,2 GDQV OH WULI
des indications secondaires est prévu en 2018 avec un laboratoire pharmaceutique de taille

mondiale qui poursuivra le développement du produiten phase GDQV OTREMHFWLI GTRE\
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en 2021.

BIO 101 Phase 2 x Phase 3 . AMIM

Accord de
3

licence

6.1.5. Le modéle économique

/I TREMHFWLI GH %LRSK\WLV HVW GH SURSRVHU D X20330éaR 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 premiére 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,
- MFDQLVPH GYDFWLRQ H[SORUp HW GpFULW
- Caractérisation des effets dans plusieurs indications secondaires.

x Potentiel économique immédiat

Conséquence de leur prévalence élevée et en forte croissance, sarcopénie et DMLA font
OYREMHW GfXQ LQYHVWLVVHPHQW VFLHQWLILTXH LQWHQVH GHS
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.
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&RPPH LO VYDJLW GH QRXYHDX[ PDUFKpV VDQV WUDLWHPHQW
FRPPHUFLDOLVpV RITUHQW XQ SRWHMWVHPOEMpFKARPPH GOMDLLIODQ

médicament Lucentis de Novartis/Roche prescrit pour traiter la DMLA exsudative qui réalise
DFWXHOOHPHQW HQYLURQ O0GVYs GH FKLIIUH GTDIIDLUHV SDU DQ
/IHV DFFRUGYV GH OLFHQFH GpMj VLIJQpV VRQWiqueOCjpésEadsD) OH GH F
les principaux accords passés ces derniéres années pour des produits en développement

clinique dans le traitement de la sarcopénie et de la DMLA sont présentés.

|||u|:phusus f -

SARCOPENIE
{ Nm',\l{—n'\_, -

-, SR g
sirtris [

v

2007 2008

/I TDFFRUG GH /LFHQFH HQWU ¥t 4 eoMddivay dévelbippenteRtdS BRNANB38
actuellement en phase 2 pour la sarcopénie myosite a inclusion et les cachexies liées au

traitement du cancer.

k4
iorphosys “ -

DMLA 320 m€ / 75 m€ upfront
1 Phase 2 (anti-VEGF) DMLA f";\u\-.-\ RTIS
forme humide o - . ;
p ' ] - 1000 m
EGEI_\E_m"I ‘ OPHTH@NECH - - 3 indications basées sur une technologie
/_‘_.'-; h - anticorps et anti-C5 pour la DMLA forme séche

atugen
-
- -
[Pfized ‘ = 175 me
e 1 Phace 3 (anti. 1 DMLA
= * '05mé€ /3 m€ upfront 1 Pnas_:2 (anti PGE:'I_F, DMLA
1 Phase pré-clinique sur la technologie SIRNA forme humide

L.
2008 2013 w

2006

/[ MfDFFRUG GH OLFHQFH HQWUH %%$<(5 HW 5(*(1(521 D FRQGXLW
EYLEA dans le traitement de la DMLA humide

3RXU FHV GHX[ LQGLFDWLRQV OD YDOHXU GYfYXQ DFFRUG G
pharmaceutique de taille mondiale pour des produits en phase 2 est de plusieurs centaines

GH PLOOLRQV GYfHXURYV

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 HWWHRWQ GHSORU
centaines de chercheurs et des investissements tres significatifs.
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BiophytLV HVW OYXQH GHV SUHPLqQUHV VRFLpWpPV j DYRLU PLV HC
stratégie scientifique spécifiguement congcues pour répondre a ce besoin, et qui, avec les
SURJUDPPHYVY VDUFRSpQLH HW '0/$ VYIDSSUrWH j IDLUH OD SUHXY

/1 D P EnLd#¥ laFSociété est de continuer a découvrir et développer de nouvelles classes de
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 GIDFWLRQ FKRL[] GH OfLQ«
candidats médicaments,
- 3UHXYH GTHIILFDFLWp FOLQ laboxatbiretparreaceéutigQecH DYHF X Q

6.2. PROGRAMME SARCOPENIE

6.2.1. Maladie et épidémiologie

La dégénérescence musculaire ou sarcopénie est un processus
QDWXUHO TXL VY{DFFpOgUH DYHF OfkJH ,C
PDVVH HW GH IRQFWLRQQDOLWpP PXVFXOL
déeter LRUDWLRQ JpQpUDOH GH OfpWDW SK!
P XV F X O D L Uadd#e I& qiinubn de leur diamétre, et la réduction
de leur nombre sont responsables de cette diminution de la masse
PXVFXODLUH /YREpVLWp DJIJUDYH O bonvdedJ
capacites fonctionnelles. Or, la proportion de sujets obeses
sarcopéniques est estiméea31l GH OJYHQVHPEOH GH C
plus de 60 ans aux Etats-Unis.

X La sarcopénie

/ITIDYDQFpH HQ kJH V{DFFRdi#datb) e @Gfco@Qpdsition corporelle. On
constate 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 gquantitative a évolué pour intégrer les notions de force et de
qualité 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
OYpWDEOLVVHPHQW GfXQH GpILQLWLRQ FRQVHQVXHOOH GH OD \

! Rosenberg 1. 1989. Summary comments: epidemiological and methodological problems in

determining nutritional status of older persons. Am J Clin Nutr, 50: 1231 #1233.

® 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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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.

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

DGLSHX[ DXWRXU HW HQWUH OHV PXVFOHV FRQVpPTXHQFHV HQ
G fiXalimentation inadéquate. Ces changements sont encore amplifiés chez les personnes

obéses (Benton et al., 2011)°.

&H JURXSH VXJJqUH GYXWLOLVHU WURLY GHJUpVY 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.

La sarcopénieesta I TRULJLQH GIXQH GpWpULRUDWLRQ JpQpUDOH GH O
par une augmentation du risque de chutes, une incapacité progressive a effectuer des

JHVWHYVY GX TXRWLGLHQ XQH SHUWH GYDXWRQRPLWLRW BRIQGKL\
de la mortalité. Différentes études estiment que 25% des personnes de plus de 70 ans et

40% des plus de 80 ans seraient sarcopéniques.

° Benton MJ, Whyte MD, Dyal BW. 2011. Sarcopenic obesity : strategies for management. AJN, 111:
38-44.
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Facteurs hormonaux
GH, IGF-1, Testostérone,

Dimm:::):‘:ils Myostatine, Résistance insuline Inflammation
apports protéiques l Cytokines
et/ou calorique, \

malabsorption SARCOPENTIE Métabolisme

+———— Diminution de la

/ ‘[ \ synthése protéique

Vieillissement Style de vie Facteurs nerveux
Hypovitaminose D
R:cl:;icaux libres Sédentarité Perte des motoneurones
et des cellules satellites
Apoptose

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

'qV OYkJH GH DQV RQ REVHUYH XQHRiré&qelpaBpb pavdeeegnieH P X
/IH WLVVX PXVFXODLUH HVW UHPSODFp SDU GX WLVVXUHBUHX[ H
partir de 50 ans. En effet, la masse musculaire décline approximativement de 1 & 2 % par an
SDVVp OTkJH GH D Q Mforce/d2Qiriz leN mbyeHneP 1,5 % par an entre 50 et
60 ans (-15 %), puis au rythme de 3 % par an, soit une perte de 30 % par décennie aprés 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 OYfRUJDQLVPH IDEULTX®HQWVH

chaque jour.

epimysium faisceau

tendon de fibres

perimysium

vaisseau

_ Fibre musculaire
sanguin

(= myotube)

noyau

6WUXFWXUH GIXQ PXVFOH VTXD'HWWLTXH 6FLPH HW

19 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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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 lésion).

Fibre musculaire au repos . . L.
Exercice physique, lésion

Cellule satellite quiescente
To—
S, L
L, A

% ) activation et prolifération
*ranpunnt® des cellules satellites

renouvellement du stock de

cellules satellites

noyau périphérique »
*

-

C=—=D

Fibre en régénération
(a noyaux centraux)

>
&—2D

— attraction par la fibre endommagée
oS o
=

fusion avec la fibre endommagée
(hypertrophie)

VS

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.

Caractéristiques Type | Type lIA TYPE IIX
Temps de contraction Lent Rapide Trés 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 U &S fibkdd musculaires  F J-BHiine/la diminution de leur diamétre, est responsable

GH OD GLPLQXWLRQ GH OD PDVVH PXVFXODLUH OGpHPD@QIkUHH & H
similaire tous les types de fibres musculaires : ce sont les fibres de type Il qui sont les plus

afl HFWpHV SDU OTDYDQFpH HQ kJH &HWWH DWURSKLH @MWUOLpH
FDSDFLWp GX WLVVX PXVFXODLUH j VI QWKpWLVHU OHV SURW
processus de dégradation exacerbés.

' 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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Vieillissement Apports calorigues excessifs

Apports protéiques insuffisants Effet secondaire de médicaments
Atrophie des fibres musculaires Changements hormonaux
Inactivité physique Inactivité physique

Réduction du
métabolisme basal

Sarcopénie 1/ Cytokines inflammatoires ( Obes_lte
Pirte de massle _et de [€ Accélération de 1a Augmentation de la
orce musculaires dégradation musculaire masse grasse

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

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

X /YREpVLWp VDUFRSpPQLTXH

'IDSUqV XQH pWXGH UpFHQWH XQ VXMHW REqVH HW VDUFRSpQL
LQGLYLGX PDLJUH VDUFRSpPQLTXH RX TXTXQ LQGLYLGUDRHYWH QR
VHV FDSDFLWpV IRQFWLRQQHOOHYV DX WHUPHp&KXeQesvVuoiLYL GH
VIQGURPH TXL WRXFKH XQ QRPEUH FURLVVDQW GILQGLYLGXV k
surpoids ou obéses, et qui présentent une fonte accentuée des muscles squelettiques
PDVTXpH SDU OYDFFXPXODWLRQ GH PDVVHV DGLSHXVHV DX VHLQ

$ OfpYLGHQFH OD SHUWH GH PDVVH HW RX GHGH BERMNWE \HAX GEH
IUDFWXUHYV HW FRQGXLW j XQH SHUWH SURJUHVVLYH GH PRELOL'
métabolique du muscle squelettique, en particulier sa capacité a oxyder glucides et lipides et

a synthétiser des protéines augmente considérablement le risque de diabéte et de maladies
cardio-vasculares FKH] GHV SDWLHQWVY VRXYHQW GpMj WUDLWpPV SRX
pathologies : hypertension artérielle, diabéte, insuffisance cardiaque.

/IfTpWXGH GH SUpYDOHQFH OD SOXV H[KDXVWLYH IRQGpH VXU OH
Nutrition Survey Il (1988-1994) estime la proportion de sujets obéses sarcopéniques a 31%
GH OYHQVHPEOH GH OD SRSXODWLRQsoG §ividh 20XnSljodd. HeX U | D
personnes concernées par cette forme de sarcopénie uniquement aux USA. La seule étude
GTLPSDFW pFRQRPLTXH GLVSRQLEOH IDLW pWDW GTX@QHFRE€W (
systéme de santé aux Etats-Unis, soit environ 900 dollars par an et par personne concernée.

12 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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6.2.2. Hypothese médicale

/IH YLHLOOLVVHPHQW GHV PXVFOHV VIDFF
WDLOOH GHV ILEUHV DLQVL TXH GYXQ FKELC
W\SHV GH ILEUHV (Q SDUWLFXOLHU OD
réduction de la protéosynthese liée a la baisse des facteurs
DQDEROLVDQWY HW GYXQH DXJPHQWDWLR
systéme  rénine-angiotensine  (RAS) dans le  processus
physiopathologique conduisant a la sarcopénie, a été envisagée dans
GLYHUVHYV pWXGHV 1RWDPPHQW OfpWXé&
SDWLHQWYV kJpV WUDLWpV DYHF FHUUEWMhie@&/
Conversion de I'Angiotensine) a permis de montrer, dans des études
GILOQOWHUYHQWLRQ TXH FH WUDLWHPHQW
la mobilité de patients agés. Biophytis a orienté ses travaux sur
OYDFWLYDWLRQ GTXQ GHV UpFHSWHXUV GH

x De larégénération du muscle au maintien de la fonctionnalité musculaire

De fagon 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 GTXQ FRQWU{OH
VWLPXODWHXUYV FRPPHIGHFD éiVid vitdine I, pet) e® 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.

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
Protéosynthese Protéolyse
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/IRUV GH OD VDUFRSpQLH OD SHUWH P XV F XgoiEbdyihddeéX®dD WH G T X
OD EDLVVH GHV IDFWHXUV DQDEROLVWYD@AYE¢ HRQYFPD X HRHGWDIVXIOF
augmentation des facteurs catabolisants, en premier lieu de la myostatine, voire de la mort

cellulaire (apoptose).

[ VIEILLISSEMENT, OBESITE, DIABETE, STRESS, ... }

1 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 t Inflammation t Dysfonctionnement
1 Voies cataboliques cellulaire
Y A
PROTEASOME APOPTOSE
[ AUTOPHAGIE ] [(dégradaﬁon des protéines) ] { (mort cellulaire) }

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

réduction du nombre de motoneurones HW GHV SODTXHV PRWULFHKE HVVHQ\
musculaire (Lynch et Ryall, 2008)'%. Des facteurs aggravants tels que la malnutrition,
OfLQVXIILVDQFH UpQDOH HW OH GLDEgQWH SHXYHQW LQIOXHU
sarcopénie (Hébuterne, 2003 ; Pupim et al., 2005 ; Park et al., 2009 ; Kim et al., 2010)*.

/H YLHLOOLVVHPHQW GHVY PXVFOHV V{DFFRPSDb@+aiGghed H Up G XF
GIXQ FKDQJHPHQW GDQV OD G fibrey dlLpeoit \tels RuQesG@leéltypen (fibids/ G H

lentes, peu puissantes). La réduction de la taille et du nombre des myotubes ne
VIDFFRPSDJQH SDV WRXMRXUV GIXQH UpGXFWLRDs@elaOD WDLC
OfpWDEOLVVHPHQW GH SURFHVVXV LQIODPPDWRLUHW HW j GHV
pJDUG j] OTDFWLYLWp SK\VL TextHét@ itrds Q@& ld¥sLdelXiles a8ipeXseés

dont la multiplication et le développement vont maintenir le volume du muscle constant, mais

SDV ELHQ pYLGHPPHQW VHV SURSULpWpPV PpFDQLTXHYVY 2Q SDL
pathologie qui se développe chez les personnes agées en surpoids (Walrand et Boirie,

2007 ; Zamboni et al., 2008)". Dans cette pathologie, les facteurs de risque cardio-

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

* 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, lkizler 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.

> Walrand S, Boirie Y. 2007. Obésité sarcopénique: darle & 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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métaboliques, que ce soit le risque cardio-vasculaire ou le risque de diabéte, sont exacerbés
HQ UDLVRQ Glité db fruddeDsgllettique de remplir sa fonction métabolique,
GHYHQDQW SURJUHVVLYHPHQW UpVLVWanaaligueOTLQVXOLQH HW | (

La sarcopénie des obéses représente donc une forme aggravée de la sarcopénie par la

conjonction de plusieurs faFWHXUV GpIDYRUDEOHYV OfHIIHW GpOpWqUH GH
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

;_‘r Rurs‘,que < Incapacité résistance 3
e clutej/ physique I'insuline
Fractures

Hypertension Dyslipidémie Diabéte
J
!

maladies cardio-vasculaires

X Systéme rénine-angiotensine et fonctionnalité musculaire

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone désigne classiqguement 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 I'angiotensine |. Celle-ci sera ensuite

clivée par une enzyme de « conversion 2 Of$&( HQ DQJLRWHQ\WeRitk aux TXL HVW
SURSULpWpPYV YDVRFRQVWULFWULFHYV WUqQqV SXLVVDQWHYV [/fH[FQg
LPSRUWDQWH GTK\SHUWHQVLRQ HW OHV LQKLEVWMWH IR XUGW LOI$W
OTK\SHUWHQVLRQ DUWpPpULHOOH

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

susceptible de générer un grand nombre de peptides biologiquement actifs :
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[ Angiotensinogéne ]

—_—3 Rénine
b 4

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

ACE ACE
L 2 v

T 7 ACE2 ; .
Angiotensine Il (1-8) Angiotensine (1-7)

Aminopeptidase

REIN

b 4

[ Angiotensine Ill (2-8) ]

Aminopeptidase

b 4

[ Angiotensine IV (3-8) J

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

sarcopénie, a été envisagée dans diverses études génétiques et pharmacologiques chez
OYDQLPDO HW OYKRPPH &BUWHU HW *UREDQ

Les cellules musculaires squelettigues sont GHV FLEOHV GH OfDQJLRWHQVLQH ,,
$7 5 'H FH IDLW LO DSSDUDVW DFWXHOOHPHQW TXH GHDQJLRW

OYDSSDULWLRQ QYoshifa af B.261R)Sp Q L H

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

" 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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ActRIl

A
Protein synthesis | | Protein degradation

/ITDQJLRWHQVLQH ,, MRXH XQ U({O pentth\dé¢ll® sarcdpénieGDadois @H GpYHO!
IDoRQ GLUHFWH YLD VRQ UpFHSWHXU $7 TXL SURW®WFII¥H XQH Up
de 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)*®.

/I fpWXGH GH OD FDSDFLWp SK\WVLTXH GH SDWLHQWYV &&glv WUDLW
pour une hypertension artérielle, a permis de montrer, dans des études épidémiologiques ou
GHV pWXGHV GTLQWHUYHQWLRQ TXH FH WUDLWHPHQW SRXYDL
FRPELQDLVRQ DYHF GH OYH[HUFLFH SK\VLTXH DPpORBGHUMWOD P
al., 2012)*° /YHIIHW GHV L QK L& La\pkrioichsince fl$/&ique/des sportifs est par
DLOOHXUVY ELHQ pWDEOLH SDU GH QRPEUHXVHV pWXGHV F

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

!9 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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SRO\PRUSKLVPH GYLQVHUWLRQ GpOpWLRQ GDQV OH JgQH $&( D)

UpVLVWDQFH RX GTHQG X Webal, R6L3E Narz@rop &Y. £2001)%°0 D

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 ,QKLELWHXU| 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. (2003)**
cardiaques (enalapril) poids plus faible
Age moyen 60 ans chez le groupe
traité
424 Personnes agées ,QKLELWHXU| /TDFWLYLWp Buford et al.
avec un probléme significativement (2012)*
de fonctionnement amélioré la vitesse
musculaire de marche des
70-89 ans utilisateurs
GILQKLELW
O1s$&(

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

blogquants DYHF GHV UpVXOWDWY WUqQV LQWpUHVVDQWY VXU OfLQV
progression de la cardiomyopathie (Viollet et al., 2012)%.

®MaF, 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 IB, Woods DR, Montgomery HE, Shneider OV, Kazakov VI, Tomilin NV, Rogozkin
VA. 2001. The angiotensin converting enzyme I/D polymorphism in Russian athletes. Eur J Hum
Genet, 9(10): 797-801.

L 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.

2 Dji 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.

% 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.

* 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.

% 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.

% 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.

Pageé6 sur304



x /YD QJLRWH-Q ¢tLU&dcepteur Mas, nouveaux acteurs du systeme rénine
angiotensine

'"IDXWUHV DFWHXUV GX V\VWgPH 5%$6 V Héh&iOnHatevmesBwa¥eRLU DJLU
S5pFHPPHQW O 9D Q7 lidiiéel Gavun® ehzyme appelée ACE2, et son récepteur

ODV RQW pWp GpFRXYHUW\Vgand BIQERMWBIPAVERQ K pFHEpdsEIXU 0DV V
GH QRPEUHXVHV DFWLRQV GH OfMDQJLRWHQVLQH ,, HW HVW
FDUGLRYDVFXODLUH UpQDOH HW PpWDEROLTXH 5pFHPPHQW LO
des effets bénéfiques dans un modele animal de la myopathie de Duchenne (Acufia et al.,

2014 ; Riquelme et al., 2014)%".

Développer des agonistes GX UpFHSWHXU 0DV SRXU WUDLWHU OfREpV
SDUWLFXOLqQUHPHQW RULJLQDO DXFXQ SURGXLW GH HH W\SH
scientifique pour traiter cette indication. Ce récepteur, qui était orphelin il y a encore
TXHOTXHYVY DQQpHV QYD SDV IDLWplafriéoMdigue &lddcabmaissa@cBR SSHP HQ\
de la Société. Il est vraisemblable que la stimulation de Mas ne produira pas exactement les

PrPHV HIITHWV TXH OfMLQKLELWLRQ GH Of$&( amRtdgomsepBRWH TXH C
UpFHSWHXU $7 GH OYDQJLRWHQVLQH ,,

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

Angiotensinogene — Angiotensine | —> Angiotensine ||—> 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 OfLQKL&uaw dds @ffelsHméfididues €hw
particulier sur le tissu adipeux SOXV LPSRUWDQWYV TXH OTLQKLELWLRQ GH Of.

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

" 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, Torrejéon 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 BIO101 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 SURWpPLQHY OYH[SUHVVLR
a été diminuée, et celle de marqueurs de la myogenése est
augmentée

/IHV FKHUFKHXUV GH %LRSK\WLV RQW SRUWp OHXURWWRQHN V X
végétale, analogues GTKRUPRQHY GYLQVHFWHV HW GH IDoRQ DVVH] pW
des plantes médicinales utilisées dans les différents continents (Europe, Afrique, Amérigque,

Asie, Océanie). Ces plantes possedent en particulier des activités anabolisantes et
DOWLGLDEpPpWLTXHY VDQV SRXU DXWDQW TXYLO VRLWWNABNKMR XU\
principes actifs.

Dans cette famille de prés de 400 composés, une molécule est la plus fréquemment
UHQFRQWUpH HW HVW VRXYHQW OD SOXV DERQGDQWH DX VHLC(
%, 2 &HWWH PROpFXOH D IDLW LQLWLDOHPHQWHQIREWHW BW G
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

des hormones des mammifqUHV HW GH OY+RPPH HW GH FH IDLW QYLQ\
systeme hormonal. Elle présente par ailleurs une tres faible toxicité (DL50 orale > 9 g/kg).

&H QYHVW TXIDVVH] UpFHPPHQW TXH OD PROpPFXOH HV@WHGHYHQ X
pureté et en guantité 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
BIO101 et BIO103. Le premier est a base de la molécule naturelle, tandis que le second est

OH S UR G XemMisyatfiesé®ddsociée a un screening VXU SOXV GIXQH FHQWDLQH G&H
dérivées. Ce screening avait pour objectif de sélectionner une molécule ayant une activité et

une biodisponibilité améliorées.

B10101 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 posséede des effets hypolipémiants.

Xx OpFDQLVPH G fimghdstloRd@ Mas

%LRSK\WLV D GpWHUPLQp OH PpFDQLVPH GIDFWLRQHIIHWFLSD(
anabolisant musculaire, qui implique le récepteur Mas.
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Différents éléments pharmacologiques plaidant en faveur G XQ HIIHW PHPEUDQDLUH °
protéine G (Gorelick-Feldman et al., 2010)?, Biophytis a dans un premier temps préparé des

conjugués entre BIO101 et la sérumalbumine, et constaté que le composé accroché par le

22-2+ UHVWDLW DFWLI DORUV TXYLO pWDLW LQFDSPBQW XMPHQ WU
action membranaire.

6XU OD EDVH GHV HIIHWV REVHUYpV HW GYXQH DQDO\VH ELEOLR
UpFHSWHXUV FDQGLGDWY RQW pWp UHWHQXV HW MAMMaVpV $X |
PROpFXOHVY pWDLHQW WUQV SURFKHW7,GHceél KypotBdse @ FBQILRWH C
FRQILUPpH SDU O X Want@adoifed hép@ligGed (SHX gt D-Pro’-Ang 1-7) qui

ont effectivement aboli les différents effets des composés de Biophytis sur les cellules

& & DORUV TXfLOV VRQW \abaQolisaitel WIGBA U 'O TOrPWMLROJDEVHQFH
GX UpFHSWHXU 0DV VXL WsiRNA GueLifyeHabot LdR @ffeBde BI0101 et

BIO103.

Biophytis conclue de ce travail que ces composés représentent les premiers agonistes
VWpURWGLHQV GX UpFHSWHXU 0DV HW OYDQDO\WH D SRVWHUL
OLWWpUDWXUH VXU OHV HIIHWV FRPSDUpV GHY eGtldXdcdoRIPSRVpV |
avec cette conclusion, y compris pour des effets sur le systéme cardiovasculaire (e.g. Wu et

al., 2001)®. Il 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)%.

/IH PpFDQLVPH GYDFWLRQ SDU OHTXHO &dalolisméidéne thuscley WLP XOH
est schématisé ci-dessous :

Myostatine
FoxO
pS6K
v
PROTEOLYSE PROTEOSYNTHESE

6FKpPD UHSUpVHQWDQW OH PpFDQLVPH GYDFWLRQ GH %,2 V XL
musculaires

8 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.

# 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.

0 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): e103520.

Pageé9 sur304



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 GIDSSUpFLHU O
sur ces deux processus. Plusieurs marqueurs ont été utilisés :

- OHV VI\QWKgQVHV SURWPLTXHV j OfDLGH GTXQH DFLGH DPLC

- la croissance par mesure du diametre des myotubes,

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

- O 9 Hauriditférentes voies de transduction.

c2C12

c2C12 myotubesg

i T A

g : Traiternent

J1 ' 13 15 U7

Protocaole Culture Diff érenciztion aitem Résultats

callulzire

Diamétre des 1-2 jours 5 jours FPugmentation du
myotubes diamétre des
miy ot bes
Synthés & 1-2 jours 5 jours 26 heures Stimulation de la
protéiqus synthéss
protéique
P h o= phonglation 1-2 jours 5 jours 2-6 heures Stimulation d= 1a
de S5k phiosphorylation
de 56K
Expression dela  1-2 jours 5 jours 2-6 heures Inhibition de la
myostatine myostatine
157 BIO101 BIO101
1.2
IC., = 0.3uM
100% 99%
1.0+ = = 85% t
- 2% 1.01 1
3 5% = 80% 3 1
L e -7
&~ \
0.5 e 081 \
!
0.6 3
n—u‘ L] T L] T L] L] L]
12 =10 =B =B -d =2
CIGF-1 0,01 01 1 10um Log concentration (M)

Inhibition dose-GpSHQGDQWH GH OfH[SUHVVLRQ GH OD P\RVWDW
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 réalisées SRXU pYDOXHU OfDFWLYLWp GH %,
PRGqQOHYV DQLPDX[ GIYREpVLWp VDUFRSpQLTXH FKH] OD VRXULV F
FRQWH[WH GYREpVLWp HW RX GH YLHLOOLVVHPHQW

Référence Modele animal Résultats

Foucault et al. Souris C57BI/6J jeunes, Augmentation de la masse desuscles
2015, en cours  nourries avec un régime squelettiques
de publication hyperlipidique IvzZ] 18]}v o[ A %oryostatihe o

eSJupo S]}v O E% E ]}V
myogenese et mitochondriaux

Guelzimet al., Souris C57BI/6J agée, nourric Augmentation de la masse desiscles
2015, en cours  avec un régime hyperlipidique squelettiqgues
de publication

Mouveaux et al., Rat GK agé, nourries avec un Augmentation de la masse maigre réduction ¢

2015, cours de  régime hyperlipidique laprotéolyse § infldmmationdu muscle
publication squelettiquede la patte

Réduction de la masse grasse
Foucault etal.,  Souris C57BIl/6J de&- Réduction de la masse grasse épididymaire e
2012 semaines, nourries avec un sous-cutanée

régime hyperlipidique,
traitement de 3 semaines

Foucault etal.,  Souris C57BI/6J de&- Augmentation de la dépense énergétique
20142 semaines, nourries avec un Stimulation du métabolisme mitochondrial
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 :
- OHV PROpFXOHV WHVWpHYV OLPLWHQW OYDSSDULWLRQ G{X
- les muscles sont plus lourds et contiennent davantage de protéines,
- OfH[SUHVYV InRa3tathel e€ Peduite, alors que celle des marqueurs de la
myogeneése (myogénine, myoD) est augmentée.

¥ 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.

% 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) Pelds (g) Quantité Myostatine

A & &
09 20
3 100 % '
08 100 %
100 % Ta% o.r b
2 0,6 62,5%
05 o
1
04 58%
1 03
0.2 0,5
01
0 ; 0 ; 0,0 }
Contréle BIO101 Contréle BIO101 Contrdle BIO101 Termps

(I1n"HW GH OYDSSRUW GH %,2 VXU OH SRLGV GX PXVFOH VROHX
dans ce méme muscle et la masse grasse apres un régime obésifiant chez la souris
C57Bl/6.

/IHV pWXGHV GH ELRGLVSRQLELOLWpP UpDOL Ve ldaé rrRdtéelilesOH UDW
dérivées présentant une biodisponibilité tres supérieure a celle de BIO101.

x Etudes cliniques chez des volontaires sains

Les effets de BIO101 ont été évalués dans une étude clinique 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-FDORULTXH ,OV FRQILUPHQW OTDEVHQFH GH WR
indésirable grave observé) a la posologie étudiée (40 mg/jour). Une réduction significative

GH OD PDVVH JUDVVH DEGRPLQDOH HW XQH DXJPHQWDWLRQ C
REVHUYpHV &HV UpVXOWDWY VRQW FRQIRUWpPV SDUUHNXHGTXQH
SUUSRLGY SHQGDQW PRLV j XQH SRVRORJLH GH XVWWMNHRXH SD
OT8QLYHUVLWpP GH *|WWLQJIWufke; 20084 NH HW 6HLGORYD

Référence Posologie | Volontairess & Protocole Résultats

Foucault et al., 2015, 40 mg/ 58 sujets obeses (30 verum, Réduction de la masse
en préparation jour 28 placebo) grasse abdominale
1865 ans Réduction de la résistance

3 mois (dont 1,5 mois de a l[nsuline
régime hypocalorique) Stabilisation du poids apse
la phase de régime

% Wuttke W, Seidlova-Wuttke D. 2013. Pflanzliche Praparate fut die Therapie klimaterischer und
postmenopausaler Beschwerden und Erkrankungen. Frauenartz 54(6): 580-587.
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'LPLQXWLRQ GH OD WDLOOH DGLSRF\WDLUH GDQV db&spaVXGH FOL
(BIO101 est en trait plein ; le placebo en pointillés)

Par ailleurs, plusieurs études cliniues 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)°.

x Développement de BIO103

Le développement de BIO103 a consisté a synthétiser plus de 150 nouvelles molécules
chimiques, dérivées par hémisynthése de BIO101 dans plus de 5 séries chimiques, qui ont

¥ HOMA-IR (HOmeostatic Model Assessment of Insulin Resistance) = [Glycémie & jeun (mmol/L) x
Insulinémie a jeun (mU/L)] / 22,5

% 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.
*DG]KLHYD 50 3RUWXJDORY 61 3DQLXVKILA cobparai® Sudp o thd YD
anabolic action of ecdysten, leveton and Prime Plus, preparations of plant origin. Eksp Klin Farmakol

58(5): 46-48.

% 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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été évaluées dans plusieurs tests in vitro (en particulier dans les cellules musculaires
C2C12), et in vivo (en particulier dans le modéle de souris obese).

% ,2 D pWp VPOHFWLRQQp j OTLVVXH GH FH SURFHVVXWWHHW D Gj
amélioré par rapport & BIO101, avec une biodisponibilité 20 fois supérieure a celle de
BIO101 et une activité améliorée in vivo dans le modeéle animal.

0,6
g BIO 103 (10 mg/kg)
= D4 BIO 101 (50 mg/kg)
S
p=)
e
<
ot
c 0,2
(@]
Q
0,0 & : . . :
0 2 4 6 8

Temps (heures)
Augmentation de la biodisponibilité de BIO103 vs BIO101 (administration orale)

Quantité de protéines dans le muscle Poids du Soleus

(mg) 15 -
125 % —_
3 * E‘ 105 % 115 %
100% 112 % 2 10 100 %%
- [¥) L]
2 g
E
1 E 3
=
£
o 0
Controle Bl10O101 BIO103 Controle BIO101 BlIO103

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

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 PR\HQ SRXU OXW
lors étre proposé de mettre en place XQ SURJUDPPH TXRWLGLHQ GYH[HUFLFHV
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
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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-grdmidletdas DILQ TX
acides aminés devienne suffisante pour stimuler la protéosynthése musculaire (Symons et

al., 2007)*®, voire un apport protéique « pulsé » (Aussel et al., 2013)** /D S S RlelitiheG H
VILQVFULW GDQV OD PrPH ORJLTXH .DWVDQRV HW DO

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

prescription médicale, maisdRQW OfHIILFDFLWp FOLQLTXH UHVWH j pWDEOL
PXOWLFHQWULTXHY GH JUDQGH DPSOHXU DXFXQ GH FHV SURC
GIfDOOpPJDWLRQ VDQW gENropedn GEqaod SafBtyAgefidy) 6 $

Les traitements nutraceutigues ou PpGLFDPHQWHX[ YLVHQW |j DXJPHQWHU
WUDLWHPHQWY GH EDVH DSSRUWV SURWpPLQpV H[HUFLFHV S
VXEVWLWXHU GYDSUqV HURWWR HW $EUHX

Nourriture inadéquate

Prédispositions
Peu/pas d’exercice P

; génétiques
Maladies
SARCOPENIE
Intervention de base Intervention de base +
(Alimentation, exercice) _~Pas d’intérvention traitement spécifique
+ - ++
Amélioration Détérioration Amélioration
Préservation supérieure ?
partielle Mobilité réduite
des muscles Chutes Recherches en
Morbidité réduite Morbidité accrue cours

¥ )LDWDURQH 0$ 271HLOO () 5\DQ 1' &OHPHQWYV .0 6RODUMYDY 1HOVI
JJ, Lipsitz LA, Evans WJ. 1994. Exercise training and nutritional supplementatino for physical frailty in
very elderly people. J Medicine, 330(25): 1769-1775.

% 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.

% 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.

0 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.

! Brotto M, Abreu EL. 2012. Sarcopenia : Pharmacology of today and yomorrow. J Pharmacol Exp
Ther 343(3): 540-546.
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De nombreux produits appartenant a différentes classes de molécules ont été testés cette
GHUQLqUH GpFHQQLH ORUV GTpWXGHV FOLQLTXHV VXU GHV VXMF
T De molécules substrats de la synthese 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 "YKRUPRQHV DQDEROLVDQWHY FRPPH OD WHVSARWWPURQH
OfKRUPRQH GH GH), AR\ WdapnhelD, la ghréline ou la progranuline.
T '1L QK LrEdevahinyostatine (anticorps, récepteurs solubles).
t '"HV PROpFXOHV FLEODQW OH V\VWgPH UpQLQH DQJLRWHQVL
les antagonistes GH OYDQJLRWHQVLQH ;7 (HMes@fddiQekLdrR vélle-QiV L Q H
T Des béta-bloquants (inhibiteurs des récepteurs Eadrénergiques).
T Diverses substances naturelles comme des polyphénols (resvératrol, isoflavones), des
triterpenes (acides ursolique et oléanolique), ou des phytostéroides (brassinostéroides,
phytoecdysones).

Plusieurs labor DWRLUHV SKDUPDFHXWLTXHV *6. 6DQRIL 1RYDUWLV |
GH GpYHORSSHPHQW GH FDQGLGDWV PpGLFDPHQWY HQ SKDVH
GIDQWLFRUSV WK p U D Sidystatine XAlUsierQdutrds IatpYeto®@ed (MSD, Pfizer,
6HUYLHU $VWUD =HQHFD 7DNHGD « RQW DWHNM pl VO BIRXW p WUND |
FHWWH SDWKRORJLH HQ SDUWLFXOLHU OfXWLOLVDWLRQ GH
GIDURPDWDVH RX GHVY PRGXODWHXUV VpOHFW Ltive Aadkogep FHS W H X L
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] 5HIJHQHURQ « (QILQ SOXVEKHMXUV FH
OH YLHLOOLVVHPHQW RQW WHVWp OTLQW pUrW EBHMNVIpQKX ¥E E WXLV
et la mobilité chez des patients agés, traités pour hypertension artérielle. Les résultats
REWHQXV VRQW LQWpUHVVDQWYV PDLVY OHV LQKLELWHXUV GTY
OTK\SHUWHQVLRQ DUWPULHOOH HW OfLQVXIILVDTQHH FDMBEBXQTX
investissement privé important nD pWp IDLW SR X UdéSdbppeient dibiddie @tH
réglementaire de ces produits sur cette nouvelle indication.

/IHV ODERUDWRLUHY SKDUPDFHXWLTXHV FRQF Hdgwappe@&vit DXMR X U ¢
clinique des inhibiteurs de myaostatine 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).
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Etudes cliniques avec des inhibiteurs de myostatines (extrait de Smith et Lin, 2013)*

nom Type Sponsor pathologie patients phase état
LY2495655 Anticorps anti Lilly Atrophie Arthroplastie Phase Il Recrutement
myostatine musculaire de la hanche
Faiblesse Personnes Phase Il En cours
musculaire agées faibles
MYO-029 Anticorps anti Wyeth Dystrophie Diverses Phase Il Arrétée
myostatine musculaire distrophies
adulte musculaires
ACE 031 ActRIIb-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 UpVXOWDWY SXEOLpV FRQ Mybs@tihe ténOuhel |l I HW 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.

(Q FRQFOXVLRQ DXFXQ FDQGLGDW PpGLF dtheditdQdarcdpbrtgDedd QW V Sp |
QIHVW DFWXHOOHPHQW GLYVSR QéEloggenvexticliigde. RJIDeUdFigeperR X H Q
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

H 1L F D F HapabQlisvheOrusculaire et limiter le risque cardio-métabolique associé.

. -30mn ) 1- PQ GYH[HUFLFI
Tratementde GepHUFLFH MBROASUESESEE U i mine D
référence . - Vitamine D
- Vitamine D
Anticorps antimyostatine
Produits en -BlO101 (Phase 2b) (e ts))s

- REGN1033 (Sanofi)
- BYM338 (Novartis)
- LY2495655 (Lilly)

développement

-BIO103 (préclinique)

- Améliore mobilité
physique

- Réduit le risque
cardiométabolique

- Administration orale

- Augmente la masse
musculaire et la force

- Administration par
injection sous-cutanée

Spécificités - Réduit le risque de
chute

produit

2 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.
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Biophytis estime a plus de 1 milliard GTHXURY QO3 FIKDIUUHa pcoQeXddrait

réaliser un laboratoire commercialisant BIO101. Biophytis envisage de signer un accord de
OLFHQFH DYHF XQ ODERUDWRLUH SKDUPDFHXWLTXH j GHILVVXH (
GYDIIDLUHY HQ UpVXOWDQW SRXU %LRSK\WLV VHUDILWHFBXNVW LW
GH UR\DXWpV FDOFXOpHV GDQV XQ RUGUH GH JUDQGHXU GH
laboratoire, dont il conviendra de déduire les royautés de 10% maximum dues aux co-

titulaires des brevets.

6.2.5. Prochaines étapes de développement

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

de BIO101 dans une étude clinigue de Phase 2b réalisée sur 180 patients obéses
sarcopéniques. Biophytis prévoit SDU DL O OHXUMnoeuUitg YAHO %H2 OFKH] OTDQLPD
HQ FRQVWLWXDQW XQ GRVVLHU SUpFOLQLTXH UpJOHRHQWDLUF
suivant une étude de Phase 1.

CLINIQUE PHASE 2

B I 0 1 01 Multicentrique, 180 volontaires, 6 mois, 3 cohortes
Critére principal: 6 minutes de marche

PRECLINIQUE CLINIQUE PHASE 1

REGLEMENTAIRE 3
BI 0 103 ADME & Toxicologie ki
(rat, chien)

x Développement clinique de BIO101

ITpWXGH FOLQLTXH D SRXU REMHFWIOL0G $yr YaDadctidhWnuSclilditd HW G X S
chez des personnes agées (+ de 70 ans) obéses (BMI = 30-34) et sarcopéniques (Index de

masse musculaire entre 8.51-10.75 kg/m2 chez les hommes et 5.7-6.75 kg/m2 chez les

femmes). Deux posologies de BIO101 seront comparées au placebo : BIO101 100 mg et

BIO101 350 mg.

Le Principe Actif Pharmaceutique (ou Active Pharmaceutical Ingredient ie API) sera extrait
de Stemmacantha carthamoides, une plante & double usage alimentaire et médicinal cultivée
en Chine et purifiée a la qualité pharmaceutigue en suivant les Bonnes Pratiques de
Fabrication pharmaceutique (BPF) par une société industrielle européenne de taille mondiale
(contractualisation en cours). La production des lots cliniques pilotes sera terminée au
troisieme trimestre 2015.

SDWLHQWY REqQVHV VDUFRSpQLTXHV VHURQW UHFUXWpV GDQ
Clinique en France, avec pour FHQWUH SULQFLSDO 6P SHWLQ g®&HH O/ p3N XM k
UpDOLVpH HQ UHVSHFWDQW OHV %YRQQHY 3UDWLTXHV &OLQLTXH"
GDQV OYDFFRPSDJQHPHQW CROY. pWXGHV FOLQLTXH
Le critére principal est le test de 6 minutes de marche, qui reflete parfaitement la capacité a
accomplir les activités de la vie quotidienne. Plusieurs critéres secondaires parmi lesquels la
force musculaire, la composition corporelle et des paramétres plasmatiques seront évalués
SHQGDQW OfpWXGH
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/ID SKDVH GILQYHVWLIJDWLRQ GH FHWWH pWXGH GXUHUD PRLV F
travail européen sur la sarcopénie (Cruz-Jentoft et al. 2010)*. Des biopsies de muscles et de

WLVVXV DGLSHX[ VHURQW UpDOLVpHV SRXU PHV AdipHcyteGHYV SDUI
mais également le nombre et le type de fibres musculaires. Une analyse dfH[SUHVVLRQ
génique par microarray pourrait également étre réalisée. Enfin un prélevement des selles

pourrait étre réalisé pour étudier les liens éventuels entre performance physique et

microbiote chez ces personnes.

Le planning prévisionnel de cette étude comprenant quatre phases est le suivant :

- Mars - Décembre 2015 : design, lots  cliniques et  dossier
réglementaire

- Décembre 2015 : autorisation ANSM

- Janvier - Juin 2016 : recrutement

- Juillet - Décembre 2016 : investigation

- Janvier - Mars 2017 : résultats et rapport

- Auvril - Juin 2017 : présentation-publication étude

X Développement de BIO103

BIO103 va entrer en préclinique réglementaire au second semestre 2015. |l entrera ensuite
en Phase 1 en 2016.

6.3. PROGRAMME DEGENERESCENCE MACULAIRE LIEE $ /1%
DMLA

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'dge 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
PRQGLDO GH PLOOLDUGYV Y

/ID GpJpQPUHVFHQFH PDFXODLUH OLpH j OfkJH '0/$ XHVWH XQH ¢
déclare a partir de 50 ans, est caractérisée par une perte de vision centrale et aboutit
SURJUHVVLYHPHQW j OD FpFLWp &THVW XQH FDXVH GH FpFLWp
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 potentiel mondial de 3 P L O O L &nl2@®9 pbir la forme séche™.

Aucun traitement de la forme seche GH OD '0/$ QYHVW GLVSRdeHDMUs TXL HVW

43 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.

4 Visiongain. Macular Degeneration (AMD) and Diabetic Retinopathy (DR): World Drug Market 2013 +
2023. (2012).
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IUpTXHQW Hllesattdinkt piXsfde 80% des patients. Un laboratoire commercialisant sous
licence le médicament développé par Biophytis serait en mesure de capter une part

VLIQLILFDWLYH GH FH PDUFKp HW YHUVHUDLW GHV UR\DXWpV C

GIDIIDLUHYV | %duR &KDMLA \éxsudative est traitée avec des médicaments anti-

9(*) QpFHVVLWDQW XQH LQWHUYHQWLRQ RQPUHXVH - Y DC

vitréenne mensuelles.

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 l'acuité visuelle dont la haute résolution est liée a sa forte
concentration en photorécepteurs a cénes. Le stade précoce de la DMLA est marqué par
des dépodts appelés drisen qui n'affectent la vision que de facon marginale. Peu a peu, le
sujet constate une déformation de la partie centrale de sa vision, qui est alors diagnostiquée
SDU Of{RSKWDOPRORJLVWH FYHVW OD IRUPH LQWHUPpPpGLDLUH
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 derniéres 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 que la DMLA exsudative peut conduire a la cécité compléete en quelques semaines.

5S5HSUpVHQWDWLRQ VFKpPDWLTXH LOOXVWUDQW OHV VWDG

> Smith 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.

Page30 sur304



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 agées. La
maladie est rare avant I'd4ge de 65 ans, mais sa prévalence augmente de fagon exponentielle
avec |'age. La prévalence des stades précoces est de 1,6% chez les individus agés de plus
de 75 ans (Klein et al. 1997)%, passe a prés 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 légale se développe souvent avec le temps, parce que la maladie tend a 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 que les autres adultes agés (Sahel et al, 2007; Bonastre et al, 2002). Le co(t
pour la société commence seulement maintenant a étre apprécié. Considérant l'importance
des colts 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 génére un sous-produit appelé A2E qui,
HQ VIDFFXPXODQW GDQV OfYpSLWKpOLXP S
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 composeés actifs contre les effets
GpOpWgUHV GH OT$ (

x Causalités de la DMLA

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 I'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

6 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.

*"Klein 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.

“8Williams RA, Brody BL, Thomas RG, Kaplan RM, Brown SI. 1998. The psychological impact of
macular degeneration. Arch Ophthalmol, 116: 514-520.

49 Hyman L, Neborsky R. 2002. Risk factors for age-related macular degeneration : an update. Curr
Opin Ophthalmol, 13(3): 171-175.
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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 tot 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).

'"fDXWUHV IDFWHXUV LQWHUYLHQQHQW FODLUHPHQWTXHQ SDU\
expliqueraient prés de 50% de la variabilité phénotypique dans plusieurs études

G 1DV VRFLDW0RXS". Bldes Premiers génes identifiés comme facteur de risque de

la DMLA est le gene ABCA4, géne impliqué dans le cycle du pigment visuel TXL ORUVTX{|LC
porte une mutation fonctionnelle, est responsable de la maladie de Stargardt. Cette
DVVRFLDW LéRaRlie @QUeHpour une fraction mineure de patients porteurs de DMLA

(Fritsche et al., 2012)** HW HVW OH VHXO H[HPSOH GY{XQH DVVRFLDWLRQ |
G XQH P DO D-@hijuePr&iQdhne et la DMLA. La maladie de Stargardt peut donc étre

considérée comme un modele génétique simple de la DMLA, méme si cette pathologie

differe par de nombreux aspects physio-pathologiques. Par différentes approches, géne

candidat, linkage HW pWXGH GYDVVRFLDWLRQ SRUWDQW VXU GHV F
importantes, XQH YLQJWDLQH GH JgQHV RQW pWp LGHQWLILpV HW YDC
de 50% de la variance génétique, ce qui est unique pour une pathologie multifactorielle

(Priya et al., 2012 ; The AMD Gene Consortium, 2013°%° 6L OfLGHQWLILF&MWLRQ GH
génétiques permet de mieux structurer les populations de patients dans les études
PSLGpPLRORJLTXHY RX FOLQLTXHYVY OfYXWLOLVDWLRQ GH FHV C
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 linitiation de différents types de maladies liées au vieillissement rétinien different, 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
que ce matériel extracellulaire provient de I'EPR (Feeney-Burns et Eldred, 1983)*. Les

%0 Marques-Vidal P, Ruidavets JB, Cambou JP, Ferrieres J. 2003. Changes and determinants in
cigarette smoking prevalence in southwester France, 1985-1997. Eur J Public Health, 13: 168-170.

°' 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.

2 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.

*% Fritsche LG, Chen W, Schu M et al. 2013. Seven new loci associated with age-related macular
degeneration. Nat Genet, 45(4): 433-439

* 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.

** Harman D. 1981. The aging process. Proc Natl Acad Sci U.S.A., 78(11): 7124-7128.

® Feeney-%XUQV / (OGUHG *( 7KH IDWH Rl WKH SKDJRVRPH FRQYHU
impact in human retinal pigment epithelium. Trans Ophthalmol Soc UK, 103: 416-421.
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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 l'espace sous-rétinien (Marmor, 1990)%. La
compréhension actuelle 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 (cbnes et batonnets) sont associées a un
épithélium pigmentaire rétinien (EPR) qui assure des fonctions trophiques et métaboliques.

S A A T A AN ek
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Synapses avec des .\»&\/&74
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LUMIERE

/HV UHODWLRQV HQWUH OHV SKRWRUpFHSWHXU\P\hb‘BWIO@G“‘pJB‘IBiWKpOLXP SL
une approche intégrée », Dee Unglaub Silverthorn Ed., Pearson Education, 4°™ édition, 2007)

" 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.

% Marmor MF. 1990. Control of subretinal fluid: experimental and clinical studies. Eye (Lond), 4(Pt 2):
340-344.
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/HV FHO O XEPRI poseddenD des 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

hodopsin
Outer 11-cis retinal all-trans retinal
Segment
Retinal-lipid
Complexes
\ all-trans retinol /
ﬂcis retinal \
11-cis retinol all-trans retinol
Retinal
Pigment
Epithelium \ all-trans retinyl esters /
Emixustat RBP-all-trans retinol-TTR

Blood circulation

Visual Cycle Modulation: A Novel Therapeutic Approach
For Treatment of GA In Dry AMD®®

6RXV OYHIIHW GH OD O XgomériséiH W HY H pG\WWOMFK HVAMH OTRSVLQH 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 possede toutefoisunrevHUV ORUVTXH |j OD VXLWH GY.
fonctionnement du cycle du pigment visuel OLp j OTkJH RX j GHV GpIDXWV JpQpV
VIDFFXPXOH HQ JUDQGH TXDQW ENRpE® &ifel,\cetleHICEHDEXe0eHY GH O
des propriétés de détergent cationique, liées a sa structure amphipathique, qui modifient les
SURSULpWpV PHPEUDQDLUHV 'H SOXV HQ SUpVHQFH GH OXPLq
\Vokyder au niveau de tout ou partie de ses doubles liaisons, et les molécules ainsi formées

%9 MATA et al, 2013 Visual Cycle Modulation: A Novel Therapeutic Approach For Treatment of GA In
Dry AMD, Retinal Physician
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vont réagir avec dLYHUV FRQVWLWXDQWY FHOOXODLUHBPR BtHEOWXUEDQ
particulier son activité de digestion des fragments de photorécepteurs (Sparrow et al,
2000 'H FH IDLW O H\ERRH@OWIOH des@éthas

hv

Iso-A2E '1‘-'.5-
i 7., nonaoxoA2E
s 1
\\".i.,'("r, o‘-f ;( O
A2E Ay M4 Q,-_OJ
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= Chali ——' Fonction des lysosomes
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Accumulation de corps résiduels

Formation de produits d’oxydation
P i (lipofuscines)

&HV GpFKHWY SHXYHQW VIDFFXPXOHU pJBRRHPIELOQMeémEren UH OHV
basale (membrane de Bruch). Ces dépbts fluorescents appelés Driisen provoquent des
déformations de la rétine et donc des images pergues.
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tf,

¢

60 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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EPR MEMBRANE CHOROIDE DRUSEN
DE BRUCH

Les drisen 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 driisen, 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

FRPSRVpHY GH OLSLGHV HW GH SURWPpPLQHV UpVLGXV GIT1XQH

lysosomes, qui ont réagi avec divers facteurs du complément. Ces dépbdts contenant

GLYHUVHV IRUPHV GT$ ( VRQW OH VLgqJH GH UpDRAWLRRYW)XQUEBB

GDYDQWDJH O H\EFHIG KO belleskti €sfsuivie 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'especes 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
toxiques par la production de peroxydes et de radicaux libres qui endommagent tous les
composants de la cellule, y compris les protéines, les lipides et 'ADN. Certaines ROS
(dérivés réactifs de l'oxygéne) peuvent aussi agir comme messagers par un phénomene
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 & leur tour provoquer la mort des cellules
rétiniennes ou leur dysfonctionnement. Une source de ROS chez I'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.

®. Gehrs KM et al. 2006. Age-related macular degeneration: emerging pathogenetic and therapeutic
concepts. Ann Med., 38:450-471
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Les études AREDS, conduites depuis plus de 10 ans aux Etats-Unis par un consortium

financé par le NIH (National Institutes of Health), ont peUPLY FHSHQGDQW GIpWDEO|!
GIXQH VXSSOpPHQWDWLRQ j EDVH GH =LQF HW GH 9LWDPLQH &
certaines 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

PRQGH HQWLHU pwDQW OH VHXO WUDLWHPH®@WpE ROXRVQLRED I H (
DMLA séche vers des formes plus VpYqQUHV &HSHQGDQW OfHIILFDFLWp GH
faible, et la réponse semble étre variable en fonction des patients : la réponse a la
supplémentation au Zinc a ainsi été associée au facteur génétigue 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.

6.3.3. Preuve de concept

BIO201 a été sélectionné dans un test cellulaire sous stress lumineux
DLJ*H GHV FHOOXOHYVY GH Of(35 HQ SUpVHQ
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, BIO201 a été efficace apres
administration intra-vitréenne, intrapéritonéale et apres administration
chronique orale a une posologie compatible avec une utilisation chez
OTKRPPH

Biophytis est parti GH OfK\SRWKqVH TXH OIDFFXPXODWLRQ GT1%$ ( GDQV
DMLA. Sachant g XH %, 2 HVW DJRQLVWH GH 33%$5. %LRSK\WLV D GpP|
FHOOXOHV GH OD UpWLQH GHV HIIHWV SKRWRWRJ[LT(Xt3s GH OT$
oxydatify UpGXLW OTDFFXPXODWLRQ GH FHWWH PRO pfiad-etSKRW R W |
finalement ralentit le processus de dégénérescence de la rétine.

x OpFDQLVPH GTRPWDREDWLRQ GH 33$5.

BIO201 est capable de se lier a PPAR Davec 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)%.

%2 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

63 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

® 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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BIO201 confére une protection des cellules d'EPR chargées en A2E en présence de lumiére
bleue. La protection conférée par BIO201 peut étre envisagée a plusieurs niveaux qui sont
compatibles entre eux :
- BIO201 joue un réle de filtre en absorbant la lumiere bleue
- BIO201 réduit la captation de I'A2E (exogéne) par les cellules de I'EPR (ou
stimule son rejet)
- BIO201 posséde une activité antioxydante par neutralisation des ROS (Tokarz et
al., 2013%) ou stimule les enzymes de la défense antioxydante
- BIO201 posséde une activité anti-inflammatoire et anti-VEGF
- %,2 SURWqQJHpeR@@aNVUH O
&HV GLIIpUHQWY PpFDQLVPHY VRQW HQ WUDLQ GIfrWUH pWX
moléculaires et pharmacologiques.

X Expérimentations réalisées avec les cellules de la rétine

Un modéle cellulaire constitué par des cultures primaires GIpSLWKpOLXP SLIJPddQWDLUH
porc chargées en A2E puis soumises a une illumination par de la lumiére bleue (BL) a été

mis au point par O 1, Q VW LW X WetGitiiséOgourddédtiBnQer les principes naturels les

plus actifs et caractériser BIO201. Ces cellules sont mises successivement en présence des
FRPSRVpV j WHVWHU SXLV GH Of1$ ( HW RQ PHVXUH ©HXU VXU
(schéma). Des cellules cultivées sans A2E servent de contrdle négatif.

Lumiére bleue
48h -19h 0 +24h
| I I I

C‘omposé A2E illumination Test de survie
a tester des cellules

% 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.
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Les composés sont testés a la concentration de 20 uM et, selon les résultats obtenus, a
plusieurs dilutions successives.
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6XUYLH GHV F BRR@ohgde/pad BIOQOL a différentes concentrations

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 BIO201, un principe actif naturel, et
B10203, une molécule de synthése apparentée a un principe actif naturel.

Controle sans A2E Controle avec A2E BIO201 avec A2E
&XOWXUH GH FHO GPRX®H pésbde BdDRIQA01 @sTContrble

x Expérimentations réalisées dans des modéles animaux de DMLA

/ITHIILFDFLWp GH %,2 j UDOHQWLU OH SURFHVVXVHIHH@pGHQp U+
la lumiere bleue a été évaluée dans deux modeéles animaux de la DMLA, souris et rat.

Référence Modéle animal Résultats

Fontaine et Souris double KO (Abca4-/- ODLQWLHQ GTXQ pOHFWURL

al., 2015, /Rdh8-/-) partiellement normal (ondes A et B)

propriétaire Administration orale, 3 mois S5pGXFWLRQ GH OYDFFXPXO
les yeux
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Référence Modele animal Résultats

Fontaine et Souris double KO (Abca4-/- ODLQWLHQ GTXQ pOHFWURI

al., 2015, /Rdh8-/-) partiellement normal (ondes A et B)

propriétaire Administration intra-vitréenne Préservation partielle GH OfLQWpJU
unique rétine (nombre de couches de noyaux de
[llumination (lumiére bleue) photorécepteurs)

Feraille et al., Rat Wistar ODLQWLHQ G &e&gtdquzEsd YLV

2015, Injections intra-péritonéales (4) rétine

propriétaire et illumination (lumiére bleue) Préservation des photorécepteurs

(1)- Le premier modéle 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 la rétinol-déshydrogénase RDHS8 (voir plus haut). Ce modéle a été développé par
Maeda et al. (2008)% et a été utilisé sous licence.

200

180 - © ABCA4/RDH8
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$FFXPXODWLRQ Gf$ ( GDQV PRGqOH DQLPRIBISEH '0/$ 6RXUL\

% 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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&HV VRXULV DFFXPXOHQW GH IDoRQ SUpFRFH GHV TXDQWLWpV |
wuqV VHQVLEOHYV j OD OXPLqQUH EOHXH HW HOOHV UHSUpVHQW

DMLA.
Ces souris ont été utilisées de deux manieres complémentaires :

9 par injections intra-vitréennes des composés sélectionnés a partir des tests in vitro :

Administration
intra-vitréenne Lumiére bleue

\ \

S : \ (24 h) S 2N T Electrorétinogramme
2 j ———= 4 — > Histologie
- ] - Dosages...
Souris doubleKO

/HV VRXULV VRQW HQVXLWH VRXPLVHV j XQH OXPLqUH EOHXH LQ
dommages subis par laréthe MRXUV SOXV WDUG 2@lefriquexdd la r&@iff b FWLY LW
par électro-rétinographie et on apprécie la quantité de photorécepteurs résiduels par

histologie. Dans ce test, BIO201 a montré une activité protectrice significative.

Nombre de -u— BlO201 injecté
couches de
photorécepteurs 3 & BIO201 non-injecté
O 00900
10 s S 009 00 DMSO injecté
(¢) DMSO non-injecté
8 Q1 & ),.r Controle
// :n :: I/; I/ ‘:O
¢ ¥ ™A
- - we o )/
1 ~ :.',' L 1\ (fﬁ 7
4 ‘:\‘» ~ & \“ ‘IVAA . 1 -:)
= A\
Y \\:“ }.
Y \“‘i\ ;.},'
2 - f‘: Y
. i “\ VJV T 1 ‘ 4
0 O-RRAT L

PGP PP I oI (I 10 100 10 40 (I (I o0 I w0 P P °

Distance du nerf optique (um)

Nombre de couches de photorécepteurs aprés illumination dans des souris ABCA4" RDH8™
traités par BIO201 ou un contréle , injection intra-vitréenne)
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9 par administration orale chronique de BIO101, incorporé a la nourriture des animaux,
pendant 3 mais.

Lumiére bleue

- . ', +7] ERG
s o Histologie
Souris doubleKO /
A ] ——» ‘ | —> Electro-rétinogramme (ERG)

Administration

S ] ~ )
= orale (3 mois) = \

Accumulation d’A2E

&KH] OHV DQLPDX[ WUDLWpPV %,2 V {idamienam Yun UgddtroH I ILFD F H
rétinogramme partel DORUV TXTLO VIHVW GpJUDGp FKH] OHV DQLPDX[ Q
SDUW OHV \HX[ GHV DQLPDX[ D\DQW LQJpUp %,2 UBPRQAWHAIPDLHQ\

Amplitude (pV)
>

200

150 -1 N "

100

50 =

0 Y
CONTROL g
Moyenne des ondes A des ERG des souris ABCA4” RDH8"", aprés administration orale de

BIO101 pendant 3 mois)
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(2)- Le deuxieme modele de DMLA est le modéle de rat « blue light », utilisant des rats
albinos normaux dans un test de phototoxicité induite par la lumiéere bleue.

Lumiére bleue

Modeéle rat \

L . C Y, \ +7-14) , Tests fonctionnels
,& Injection ) ":2 Histologie ...
intraoculaire p—
-36h -30 min 0 min +2h  +4h +6h +8h 7J 144
| | | | i
77
Adaptation au noir : -36h T
Induction : exposition a la lumiére
bleue 4.2 mW/cm? pendant 6h
Traitement:
i.p.:50 mg/Kg T

PBN (référence) ou
composeés a tester

Evaluations : ERG
Analyses histologiques

Dans ce modeéle, les composés a tester sont injectés par voie intrapéritonéale avant et
SHQGDQW OYH[SRVLWLRQ j OD OXPLqUahtie@eanx & PBMQ(PR&IM-OLVH XQ
N-tert-Butylnitrone FRPPH WpPRLQ SRVLWLI HW OYRQ E®RP&SE&WHH DLQVL

tester a celle du PBN. Dans ce test, le composé BIO201 a montré une activité équivalente a
celle du PBN.

120

N I
0 - I I

Vehicle BN BI0201 Control

—
i
-

@®
o

A wave amplitude
n o
o o

]
o

Moyenne des ondes A des ERG dans le modele animal de DMLA (rat Blue Light, injections
intrapéritonéales)

BIO201 a donc fait la preuve de leur efficacité in vitroetinviYR HW VIHVW DYpUp SOXV
gue des molécules précédemment décrites.
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%, 2 VH SUrW-ket-d&jd R urté \administration orale, étant bien absorbé au niveau

intestinal, atteignant la rétine, en suivant une posologie compatible avec une administration

RUDOH TXRWLGLHQQH FKH] OfYKRPPH FRPSULVH HQWUYHVIXHOTX
centaines de mg/jour.

x Etude clinique chez des volontaires sains

/IHV HIITHWV GYIXQ H[WUDLW YpJpWDO FRQFRHG@Wtlge ciigW@ Up RQW
réalisée par une CRO francaise chez des volontaires sains aprés administration chronique

RUDOH SHQGDQW PRLY FRQILUPDQW O 9D E Vikb@siablekaveV R[LFL W p
associé au produit observé) a la posologie étudiée (35 mg/jour). Le principe actif naturel peut

rWUH DGPLQLVWUp j OD SRSXODWLRQ Jp Qnetdliol@e-tirbuldnt hed] | PJ M
OYKRPPH j OD EDVH GH %,2 MXVTXT]j PJ MRXU

Référence Posologie Volontaires & Résultats
Protocole
Dioh et al 35 mg/jour 47 volontaires sains (22 W « [ A v u v3§
propriétaire verum, 24 placebo) indésirable sérieux
20- 50 ans La substance BIO201 est le
3 mois principalmétabolite
circulant

x Développement de BIO203

BIO203 est une nouvelle molécule sélectionnée parmi des composés synthétisés, analogues

de principes actifs naturels dans les modeles animaux et cellulaires de DMLA. Le candidat

HVW HQ YRLH GYRSWLPLVDWLRQ HW XQ GpYHORSaiS&fiRHQW JDOp:
VWDELOLVHU OYDFWLYLWp GH ¥4 \® UpBSQdHVSIHQVGHRW. BQ XD \8 §OQ
B10203 pourra alors entrer en préclinique réglementaire en 2016, puis en phase 1 en 2017,

afin de démontrer son innocuité FKH] OfKRPPH

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)%". Le développement d'inhibiteurs du facteur de
croissance de l'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.

%" 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.

% Qchlingemann RP, Witmer AN. 2009. Treatment of retinal diseases with VEGF antagonists. Progr
Brain Res, 175: 253)267.
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Des compléments alimentaires ont été formulés avec des composés antioxydants
générigues, 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 AREDS nutraceutique 1 est considérée comme la norme de soins aux Etats-Unis
pour le traitement de la DMLA forme séche, réduisant le risque de DMLA avancée de 25 %
et de perte de vision de 19% sur cinq 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.

Concernant la forme la plus sévere, @tfophie géographique, Roche a lancé en 2014 une
étude clinique 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 1 H QavsEn¥é 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, Morphosys, Regeneron, motivées en cela SDU OfLQWpUrW UpFXUUHQW G&t
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
commercialisées pour les testerenphase2 $XFXQ FDQGLGDW QY2aocddwi-KL OD St
YUDLVHPEODEOHPHQW SDU PDQTXH GH FRPSUpKHQVLRQ GHV Ppl
précision du ciblage des patients.

Deux stratégies principales ont été suivies (Rosenfeld & Legaretta, 2009)%: (I) la
préservation des photorécepteurs et de I'EPR, avec des agents neuroprotecteurs, des
inhibiteurs du cycle visuel et des molécules vasodilatatrices, (ii) la prévention du stress
oxydatif, principalement grace a l'utilisation d'antioxydants naturels.

Médicament Mécanisme d'action Sponsor Phase Statut
Inhibiteur du cycle visuel: NCT00429936
Fenretinide cet analogue du rétinol Sirion Phase 2 (Terming,
inhibe la liaison du rétinol a Therapeutics stoppé, pb de vision
la RBP (Oral) nocturne)
e ot
ACU-4429 o P Acucela Phase 2 (Terminé, stoppé)
inhibe l'isomérisation du
rétinol (Oral)
Neuroprotection: agoniste NCT00890097
Tandospirone spécifique récepteur 5- Terminé, Stoppé, traitement
(AL-SSO%B) HQI'lA ge la sércr))tonine) Alcon Phase 3 ( ineffir():gce)
(Topique)
NT-501: fac_:teur Ngu[oprotectlon. inhibe la NCT00447954
neurotrophique dégéné- rescence des Neurotech Phase 2 (Terminé)
ciliaire (CNTF) photorécepteurs Pharmaceuticals
encapsulé (Intravitréen)

% 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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Médicament Mécanisme d'action Sponsor Phase Statut
Brimonidine Neuroprotection: agoniste NCT00658619
tartrate du récepteur alpha-2 Allergan Phase 2 (Terminé, peu efficace)

adrénergique (Intravitréen)
NCT00877032
Neuroprotection: fixe et (Terminé - non publie)
RN6G élimine le Pfizer Phase 2
-amyloide (Intraveineux) NCT01003691
(En cours)
AREDS-2: £
AREDS
formulation >/< .
zinc = -caroténe Ant|o|>§|dant £ + NCTO00345176 (Terminé, pas
+ lutéine / supplementation en NEI + Phase3 | de supériorité de AREDS2 vs
. - micronutriments Bausch&Lomb
zéaxanthine + (Oral) AREDS1)
omega-3
PUFAs
(DHA/EPA)
Antioxidant, anti-
inflammatoire (inhibe le Colby NCT00485394
OT-551 facteur nucléaire kappa B: Pharmaceuticals Phase 2 (Stoppé)

NF- B), et agent
antiangiogénique (Topique)

NCTO00306488 (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 GYHIILFDFLWp FOLQLTXH GHV WUDLWHPH QW ¥té
GpYHORSSpHV SRXU GY{DXWUHV SDWKRORJL Hidtectrikdsd gaitonvV 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 VWUDWDpPJLHV

En conclusion, aucun candidat médicament ciblant spécifiquement la DMLA forme séche
LQWHUPpGLDLUH QYHVW DFWXHOOHPH @& el@panteiR Qihigl®.H VXU OH P

DMLA forme séche Atrophie DMLA
intermédiaire géographique exsudative

Trajtement Ee - Zinc + Vit C/E (nutraceutique) U«
référence
Anticorps anti-facteur
du complément :
Produits en -BlO201 (Phase 2b) - Lampalizumab
LU = BIO203 N (preclinique) (Roche)
- LFG316 (Novartis)
- Zimura (Ophtotech)
-Limite OfDFFXP XO D
GT$ ( - Anti-inflammatoire
> . -Réduit OTH[WHQ
Specnflcnes Rf:\le,nu,t la OfDWURSKLH
produit dégénérescence de la

rétine
- Administration orale

- Injection intra-
vitréenne

Anticorps anti-VEGF
- Lucentis (Novartis)
- Eylea (Bayer)

- Bloque la
néovascularisation

- Ralentit la perte
GTDFXLWp YI

- Injection intra-
vitréenne

ID SOXSES

Biophytis estime & plus de 1 milliard GfHXURYV OH FKLIIUHaGdidgueDpoldily D Q Q X H
réaliser un laboratoire commercialisant BIO201. Biophytis envisage de signer un accord de
OLFHQFH DYHF XQ ODERUDWRLUH SKDUPDF HXd# tas XeHchiff@ TLVV XH (
GYDIIDLUHY HQ UpVXOWDQW SRXU

%LRSK\WLV VHUDLWHFBQNVWLW
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GH UR\DXWpV FDOFXOpHV GDQV XQ RUGUH GH JUDQGHXU GH
laboratoire, dont il conviendra de déduire les royautés de 11% maximum dues aux co-
titulaires des brevets.

6.3.5. Prochaines étapes de développement

Les prochaines étapes de développement consistent a déterminer la dose thérapeutique
efficace de BIO201 dans une étude clinique de Phase 2b réalisée sur 180 patients atteints
GH '0/$ LQWHUPpPGLDLUH WHUPLQHU OYRSWRBLYDWRRRYLGEIH HK?
OMDQLPDO SXLV FKH] OfYKRPPH HQ FRQGXLVDQW XQH pWXGH GH

CLINIQUE PHASE 2

B I o 2 01 Multicentrique, 180 volontaires, 12 mois, 3 cohortes

Critére Principal: accumulation de lipofuscine

OPTIMISATION PRECLINIQUE CLINIQUE PHASE 1

B I 0 203 CHIMIQUE REGLEMENTAIRE SAD, MAD
Chimie médicinale ADME & Toxicologie

et galénique (lapin, singe)

X Evaluation clinique de BIO201

/I NTREMHFWLI GH FHWWH pWXGH FOLQLTXH HVW GH GpWHUPLQI
BIO201, chez des personnes agées atteintes de DMLA forme séche, intermédiaire dans au

PRLQV XQ °LO HW TXL SUpVHQWHQW XQH IRUWH 8&re(oEM2ELOLWp ¢
exsudative ou atrophie géographique).

BIO201 est présenté sous forme de comprimés (1 fois/jour), contenant 100 mg ou 350 mg de
BULQFLSH $FWLI 3KDUPDFHXWunTptikcipes &ctif ndtliiel3 extidiv té Bixa
orellana cultivée au Pérou et purifiée a la qualité pharmaceutique en suivant les Bonnes
Pratiques de Fabrication pharmaceutique par une société industrielle européenne leader
(contractualisation en cours) pour le compte de Biophytis.

180 sujets agés de plus de 50 ans et atteints de DMLA forme séche intermédiaire seront
UHFUXWpV HQ )UDQFH GDQV XQH GL]DLQH GH &HQW RH&GEHYQYHVW
Of+{SLWDO iyt as4ilisQllstseront répartis en 3 cohortes BIO201 100 mg, BIO201

350 mg et placebo. La période GILQYHVWLJIJDWLRQ VHUD GH PRLVY DYHF XC
12 mois.

/H FULWqQUH SULQFLSDO HipoMscingsD FFEFXP X OPHV ISPQ G DXWRIOXRUH
IRQG GH O0O¢f°LO /HV FULWqUHV VHFRQGDLUHV RibghteUpV VHU
géographigue ou la formation de néo-YDLVVHDX[ /THQVHPEOH GH FHV PHVXUH
dans un cadre GLP (Bonnes Pratiques de Laboratoire HW OfpWXGH UHVS3PWH OHV
(Bonnes Pratiques Cliniques).
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Le planning prévisionnel de cette étude comprenant cing phases est le suivant :

- Mars - Décembre 2015 : design, lots cliniques et  dossier
réglementaire

- Décembre 2015 : autorisation ANSM

- Janvier - Juin 2016 : recrutement

- Juillet 2016 - Juin 2017 : investigation et résultats intermédiaires

- Juillet 2017 - Juin 2018 : investigation et résultats finaux

- Juillet - Septembre 2018 : présentation-publication étude

x Développement de BIO203

/ID SKDVH GI{RSWLPLVDWLRQ GH %,2 D SRXU WRMINMN-WDIQGDGDW
apres injection intra-vitréenne sur une période supérieure a 1 mois. Une fois cet objectif

atteint, le candidat entrera en développement préclinique pour vérifier son innocuité chez
OfDQLPDO HW FRQVWLWXHU XQ GRVVLHU GH SUpFOLQLTXH UpJ
FRQVLVWHUD j pYDOXHU VRQ LQQRFXLWp FKH] OfKRPPH GDQV X
seront sous-traitées a des CRO francaises spécialisées dans les études précliniques

réglementaire et clinique Phase 1.

6.4. ORGANISATION DE LA SOCIETE

6.4.1. Organisation

BiophytiV HVW XQH VWUXFWXUH OpJgUH IOH[LEOH TXL HPSORLH
FDGUHYV FRQFHQWUpHYV VXUare® et BE Xaleud ide YaDswdReLéU tout en
FRQVWLWXDQW XQH YDVWH SDOHWWH GHO®RIFDYRGW GIH[GHHW L
doctorat (2/3), toutes ont recu une formation scientifique. Les ressources scientifiques
complémentaires proviennent des collaborations avec les instituts de recherche
translationnelle /D PDVWULVH GIRXYUDJH GHV WUDYDX[ GH GpYHORS
prestataires reconnus du secteur sous le pilotage expert de la direction R&D et de la

direction médicale.
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S. Veillet
Président
Ingénieur AgroParisTech
Docteur en Génétique

R. Lafont

Directeur Scientifique

ENS Paris

Docteur en Sciences Naturelles
Hypothéses de recherche
Validation des protocoles
Interprétation des résultats
Pilotage projet MACULIA

W. Dioh
Directeur R&D
Docteur en Phytopathologie

Mise en place des travaux
de recherche
Développement produits
Pilotage projet SARCOB

P. Guillet

Directeur Médical

Docteur en Médecine

Définition et supervision de
la stratégie clinique
Relation avec les autorités
réglementaires

Directeur Financier

J.C. Montigny

Ingénieur AgroParisTech
Dipldmé IEP Paris

S. Raynal
Responsable Biochimie -
Biologie Cellulaire
Docteur en Toxicologie

Biologie cellulaire
Biologie moléculaire

C. Balducci
Cadre de laboratoire
DUT en Chimie
Chimie analytique
Biochimie

C. Carbonne
Cadre de laboratoire
Dipléme de Biophysicien de
laboratoire
Chimie analytique
Pharmacocinétique

A.S. Foucault
Ingénieur de Recherche
Docteur en Nutrition Humaine

Physiologie animale
Recherche Clinique

Stanislas VEILLET *Président-fondateur

Ingénieur AgroParisTech, Docteur en Génétique

'RFWHXU HQ *pQpWLTXH GLSO{Pp GY$JUR3DULV7HFI
débuté sa carriere 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-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 GTXQH GL]DLQH GH EUHYHW

Pag&®9 sur304



René LAFONT +Directeur Scientifigue-fondateur

'RFWHXU GT(WDW HQ 6FLHQFHYV 1DWXUHOOHV 3URI
Pierre et Marie Curie

René LalRQW HVW XQ DQFLHQ pOgYH HQ ELRORJLH
6XSpULHXUH GH OD UXH Gf80OP Re DSUqV DYRLU
physiologie-biochimie, il décide de poursuivre une carriere de

recherche en biochimie et physiologie des insectes. Il étudie en
particuOLHU OHV HIIHWV GH OfKRUPRQH GH PXH GHV
contribue a la découverte des effets de cette molécule sur leur
GpYHORSSHPHQW ,0 GLULJH XQ ODERUDWRLUH j O
S XL VUPMIZJou il a été 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 Pitié-Salpétriere. Aprés avoir

GLULJp Of8QLWpPp )pGpUDWLYH GH 5HFKHUFKH HQ
OQMMC, il devient Professeur émérite en 2008. ,0 HVW OJDXWHXU GF
GH SXEOLFDWLRQV RULJLQDOHYVY GH QRPEUHXVH
de brevets. Il cofonde Biophytis avec Stanislas Veillet en 2006,

apportant son savoir-faire sur les molécules actives naturelles.

Philippe GUILLET +Directeur Médical

Docteur en médecine (UPMC *Paris VI)

Philippe GUILLET a exercé pendant plus de 10 ans en milieu
KRVSLWDOLHU DYHQW GH UHMRLQGUH OfLQGXVWU|
occupe divers postes au sein de la recherche cliniqgue de Synthélabo,

Rhéne Poulenc Rorer, Sanofi-Pasteur, Pierre Fabre, et Exonhit.
B3KLOLSSH D FRQWULEXp DX GpYHORSSHPHQW FOL!
notamment du Stilnox dans le sommeil, et du Rilutek dans la Sclérose

Latérale Amyotrophique. Avant de rejoindre Biophytis, Philippe dirigeait

le Département « Médecine Translationnelle et Innovation Externe »

dans OTXQLWp WKpUDSHXWLTXH © VWUDWpPJILHY GX )
Aventis.

Waly DIOH +Directeur Recherche & Développement

Docteur en Phytopathologie, MBA

De nationalit¢ sénpJDODLVH :DO\ D REWHQX VRQ GRFWRU
3DULV 9, ,O D IDLW OfHVVHQWLHO GH VD FDUUI
UHFKHUFKH GpYHORSSHPHQW GH ORQVDQWR G¢YD
Saint Louis (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.
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Jean-Christophe MONTIGNY +Directeur Financier

Ingénieur AgroParisTech et diplémé 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.
'H UHWRXU HQ )U b@meHers @ PRMEHPU/ a naturellement
créé sa propre société en 2005 : BLO, société innovante dans le
domaine du marketing. Jean-Christophe a rejoint Biophytis en 2009.

6.4.2. Comité Scientifique

Professeur Jean MARIANI
'LUHFWHXU GH OFf,QVWé Whailés EGdik ; MDecteBrQdup Y L

laboratoire de Neurobiologie des Processus Adaptatifs, UMR 7102 ;
SBUDWLFLHQ KRapEalLOHareslHdix] j OF

Expert en neurobiologie, développement du systéme nerveux central,
synaptogénése et mort neuronale du systéme nerveux normal et
pathologique, maladies neuro-dégenératives.

Professeur René LAFONT
Professeur émérite | OMMC ; Directeur de laboratoire ; Lauréat du

Prix de la Fondation Karlson (Allemagne); Médaille Jaroslav
+H\URYVN\ GH OT$FDGpPLKReQGBeHV 6FLHQFHV 7F
([SHUW HQ SK\WLRORJLH FRPSDUpH PpWKRGHV GfY
auteur ou coauteur de 170 publications originales et de plus de 50
DUWLFOHV GH VIQWKgVH RX FKDSLWUHYVY GYRXYUDJF

Professeur José Alain SAHEL
'LUHFWHXU GH 0F, Q\V Wddee¢iK BphialMolOgisted; IMé R &)

Q de I'Académie des Sciences ; Lauréat de la médaille de I'innovation du
L 3

. CNRS 2012 ; Professeur en sciences biomédicales (Cumberlege
ol &KDLU j OY,QVWLWXW HUnRérsiy SGowegeD CoRARIO;R J \
9LVLWLQJ 3UR vergité¢ RébraiqDe@Qédrusalem, Israél.

Pionnier dans le domaine de la rétine artificielle et des thérapies
UpJpQpUDWULFHV @ldin Gafidl a demh¥ pplus de 250

conférences sur invitation et 280 publications enregistrées dans

Pubmed.

Professeur Karine CLEMENT
'LUHFWULFH GH 01, Qviversiwine W de K Baxti®logieD O R

métabolisme, nutrition (ICAN); Professeur de nutrition a I'UPMC ;
Directrice de I'équipe mixte INSERM/UPMC, Equipe 7 ; Praticien
Hospitalier (PU-PH).

Experte en obésité massive et précoce en particulier génétique ;
Collaboratrice de réseaux européens (Diogéne, Hepadip, ADAPT,
FLIP) ; Karine Clément est auteur de 260 publications enregistrées
dans Pubmed.
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Professeur Thomas VOIT

'LUHFWHXU GH Of,QV\WDiwctety GH OTRK@QRWMH PL[WH
recherche UPMC-CNRS-INSERM Unité UM76; Professeur de
SpGLDWULH j O18QLYHUVLWpP 3LHUUH HW ODULH &XU
Expert des maladies neuromusculares OpGDLOOH GTRU GH OD
médicale de Essen ; Conseiller scientifique auprés du Centre allemand

pour la recherche cardiovasculaire et du Centre pour les maladies
neuromusculaires Londres-Newcastle ; Membre du board de la World

Muscle Society (WMS); Thomas Voit a plus de 200 publications
internationales.
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7. ORGANIGRAMME

/[TRUIJDQLJUDPPH MXULGLTXH GH %LRSK\WLV VH SUpVHQWH FRPP|

Wagner Clayton
Biophytis CORREA

94,6% 5,4%

Instituto Biophytis  do Brasil
servicos, comercio,
importacéo e exportacéo de
alimentos Ltda

Biophytis détient 94,6% de Instituto Biophytis do Brasil servicos, comercio, importacdo e
exportacdo de alimentos Ltda, société de droit brésilien, dont le second actionnaire est
Monsieur Wagner Clayton CORREA, par ailleurs gérant de la filiale.

7.2. FILIALES ET PARTICIPATIONS

Instituto Biophytis do Brasil servicos, comercio, importacdo e exportacdo 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 Sao Paulo,
Estade de S&o Paulo, CEP 05508-000, Setor D, Bloco 4, CIETEC, 2° Pavimento, Modulo 10
Capital social : 898.632 BRL.

A la date du présent document de base, la Société détient 94.6% du capital social et des
droits de vote de la société Instituto Biophytis Do Brasil Servigos Comércio, Importacéo e

Exportacdo de Alimentos Ltda, société de droit brésilien (dénommée Biophytis Brésil).

Les 5.4% du capital restants sont détenus par Monsieur Wagner Clayton Correa, gérant de
Instituto Biophytis do Brasil.

'"HSXLV OfH[HUFLFH VRF®WDRSKORVYWHHUDVLO QIfH[HUFH SOXV DXF>
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7.3. FLUX FINANCIERS DU GROUPE

Les flux financiers vers la filiale consistent en des apports en compte courant dont les
montants annuels sont précisés ci-dessous :

X En 2014 : 17.000 euros,

X En2013: 21.000 euros,

x En2012: 30.000 euros,

x En2011: 54.000 euros.

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 580.000 euros ont été dépréciées.
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8. PROPRIETES IMMOBILIERES, USINES ET
EQUIPEMENTS

8.1. PROPRIETES IMMOBILIERES ET EQUIPEMENTS

8.1.1. Propriétés immobilieres louées

/ID 6RFLpWp ORXH OHV ORFDX[ TXYTfHOOH RFFXSH HW Re HVW GRP
WLWUH GT1XQ EDLO FRPPHUFLDO GRQW OHV FDUDFWpPULVWLTXHYV

Adresse : parc Biocitech
102 avenue Gaston Roussel
93230 Romainville

Superficie :  bureaux : 110 m2
laboratoires : 67 m2

Durée : du 1 juillet 2012 au 30 juin 2021
Le locataire a la possibilité de mettre fin au bail chaque année a la date
DQQLYHUVDLUH GH SULVH GTHIIrBawis 6 mdsLO PR\HQH

Loyer annuel hors taxes hors charges : 34.953 euros (indexation annuelle sur la base
GH OTLQGLFH ,/$7

3DU DLOOHXUV VRQ VLgqJH VRFLDO HVW $YHQXH GH Of2SpuU
domiciliation commerciale conclu avec SDM le 6 Septembre 2006 au titre duquel la société

verse un loyer de 357 euros HT par trimestre. Ce contrat peut étre résilié a tout moment

moyennant un préavis de 3 mais.

La filiale brésilienne de la société ORXH GHV ORFDX[ DX WLWUH GTXQ EDLO C(
XWLOLVH j GHV ILQV GH V WHéNppaite d&tfiglléKdnSaP titr® i \byer 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
/ID VRFLpWp HVW GRPLFLOLpH GDQV XQH SpSaQdemuUdd &5 THQWUH

pépiniere CIETEC GH O 18 QLY HU Vdul (Jnivétsiddal&federal de Sao Paulo, USP), a
laquelle est associée la Société.
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8.1.2. Autres immobilisations corporelles

Se reporter a la section 20.1.1 note 4.

8.2. QUESTIONS ENVIRONNEMENTALES

$ OJH[FHSWLRQ GHV ULVTXH VA4S WURNHEVOLY Y P D NKWFWVDLRQWLRQ G
GDQJHUHX[ SRXU OD VDQWp HW R nStR& desQdlivtesyde LhRSQo@td P HQ W 2
QTHQWUDVQH SDV GH ULVTXH VLJQLILFDWLI SRXU OJHQYLURQQH
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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
UpVXOWDWY GH OD 6RFLpWp HW GH VD ILOLDOH DYHF OfHQ
notamment les états financiers consolidés établis en normes IFRS pour les exercices clos le

31 décembre 2014 et le 31 décembre 2013. Le lecteur pourra consulter les notes annexées

DX[ pWDWV ILQDQFLHUV WHOO020.Y.1dX BacQnveptidlp bbgej OD VHFWLRQ

Les commentaires sur les comptes présentés aux chapitres 9 et 10 du Document de base,
sont établis sur la seule base des comptes consolidés établis en normes IFRS insérés a la
section 20.1 du Document de base.

9.1. PRESENTATION GENERALE

9.1.1. Présentation générale

La Société a été immatriculée le 27 septembre 2006. Elle développe de nouveaux produits
thérapeutiques (médicaments et nutraceutiques) a partir de molécules actives naturelles
impliguées dans le processus du vieillissement.

Les recherches de Biophytis se concentrent sur le développement de candidats
médicaments pour le traitement de maladies OLpHV j OYkJH

La Société consacre ses ressources a la recherche et au développement.

Depuis sa création, la Société a été financée par :

X des augmentations de capital ;

X un emprunt obligataire convertible en actions ;

x des emprunts auprés de différents organismes (Oséo /BPlI France,
SOPRAN/Sanofi, Université Pierre et Marie Curie, SODISID/Arcelor, « ;

X des avances remboursables octroyées par Oséo 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.

9.2. COMPARAISON DES COMPTES DES DEUX DERNIERS EXERCICES

9.2.1. Formation du résultat opérationnel et du résultat net

(1 &KLITUH GIDIIDLUHYV

Compte tenu du stade de développement de ses candidats médicaments, la Société ne
UpDOLVH SDV GH FKLIIUH GYDIIDLUHYV
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(V) Charges opérationnelles par fonction

x Frais de recherche et développement

La Société mene des activités de recherche et développement afin de développer des

candidats médicaments pour le traitement de maladies métaboliques et du vieillissement.

Elle a concentré ses efforts de recherche en 2013 et 2014 sur le traiWHPHQW GH OfYREpV
sarcopénique (projet « SARCOB ») et de la DMLA (projet « 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 OfYHQVHPEOH GHV FULWqQUHV VXLYDQWYV

a) IDLVDELOLWp WHFKQLTXH énpduhpndjete dewelppefbrE KqVY HP
b) LQWHQWLRQ GH OD 6RFLgWp GYDFKHYHU OH SURMHW
c) capacité de celui-ci a utiliser cet actif incorporel ;

d) GpPRQVWUDWLRQ GH OD SUREDELOLWp GYDYDQWDJHYV
OfDFWLI

e) disponibilité de ressourceV WHFKQLTXHV ILQDQFLqQUHYVY HW DXWU't
projet ;
f) évaluation fiable des dépenses de développement.

En raison des risques et incertitudes liés aux autorisations réglementaires et au processus

de recherche et de développement, les six criterHVY GILPPRELOLVDWLRQ QH VRQW
UHPSOLV DYDQW OYREWHQWLRQ GH OYDXWRULVDWLRQ GH PL
(« AMM »). Par conséquent, les frais de développement internes intervenant avant
OfREWHQWLRQ GH Of$00 SULQFLSBOMEP Brt@ige chiiPeS,R36optY GHV F
FRPSWDELOLVpV HQ FKDUJHV VXU OD OLJQH )UDLV GH UHFKHUF
sont encourus.
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Les frais de Recherche et Développement au cours

décomposent comme suit :

des exercices

présentés se

?j;?aiTSC;EeELSEVELOPPEMENT 31/12/2014 31/12/2013

Achats de matiéres premiéres et mses (28 691) (79 716)
Location (103 645) (142 551)
Assurances (9 813) (9 111)
Etudes et recherches (52 193) (26 954)
Honoraires propriété intellectuelle (79 679) (40 233)
Charges de personnel (440 578) (380 112)
Amortissement des immobilisations (3551) (4 740)
Autres (7 485) (6 102)
Frais de Recherche et Développement (725 635) (689 519)
Crédit d'imp6t recherche 153 104 215 822
Subventions 266 173 365 077
Subventions 419 277 580 899

Les dépenses de recherche et développement sont constituées essentiellement :

x des frais de personnel des ingénieurs (représentant 68% des charges de personnel
encourus par la Société en 2014);

x des charges de location de plateformes techniques mise a disposition pour la
UpDOLVDWLRQ GTH[SPpULPHQWDWLRQ VFLHQWLILTXHV

x des frais de protection des brevets ;
Xx GHV IUDLV GTpWXGHV HW UHFKHUFKHV

/ID KDXVVH GH IUDLVY GH UHFKHUFKH HW GpYHORSSHPHXQW X®IH
par :
x XQH KDXVVH GHV FKDUJHVY GH SHUVRQQHO GH Ya HVVHQW I
GH -HXQH (QWUHSULVH ,QQRYDQWH GRQW EpQpILFLDLW OD ¢
un allegement des charges sociales ;

x Compensée par une baisse des charges de location de plateformes techniques et
GY{DFKDWYVY GH PDWLqUHV SUHPLqQUHVY HQ OLHQ DYHF OH VWD
majeurs de la Société en 2014 : SARCOB et MACULIA.

La diminution des dépenses de ces deux projets a entrainé corrélativement une baisse des
subventions octroyées par rapport a 2013.
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X Frais généraux et administratifs

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

COUTS ADMINISTRATIFS 31/12/2014 31/12/2013
(Montants en euros)

Location (43 298) (48 008)
Assurances (9 813) (9 111)
Rémunérations Interm. Honoraires (41 120) (102 519)
Déplacements, Missions et Réceptions (23 924) (25 011)
Frais postaux et télécommunications (6 403) (2724)
Services bancaires (15 412) (10 462)
Impots et taxes (15 257) (15 822)
Charges de personnel (209 077) (195 957)
Amortissement des immobilisations (5133) (24 337)
Autres (330) (11 832)
Dotation / reprise provision pour risques et charges (3 700) 50 000
Frais généraux et administratifs (373 468) (395 784)

Les frais généraux et administratifs sont principalement constitués :
X des rémunérations du personnel administratif ;

X GHV KRQRUDLUHYVY GYDYRFDWV ;HW GH FRQVHLOV H[WpULHXU)
X des loyers des locaux de Romainville ;
x des frais de déplacements.

/ID OpJqUH EDLVVH GHV IUDLV JpQpUDX[ HW DGPLQVYW[SDWTKXWH G+
essentiellementpar GHV pOpPHQWY QRQ UpFXUUHQWY ORUV GH OfH[HUF|

X honoraires plus significatifs liés au recours a certains conseils ;
X compensés par une reprise de provision pour risques et charges devenue sans objet.

V) Résultat financier

PRODUITS ET CHARGES FINANCIERS

(Montants en euros) 31/12/2014 31/12/2013
Autres charges financiéres (35 789) (27 062)
Produits financiers 0 1853
Total produits et charges financiers (35 789) (25 209)

Les autres charges financieres sont FRQVWLWXpHY HVVHQWLHOOHPHQW (
désactualisation des avances remboursables et des intéréts sur emprunts.

(v Impdbts sur les sociétés

/H *URXSH QD SDV HQUHJLVWUp GH FKDUJH GILPS{WV VXU OHV "
Le Groupe dispose au 31 décembre 2014 de déficits fiscaux pour un montant de :
X Y2 HQ )UDQFH
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/I TLPSXWDWLRQ GHV GplLFLWV ILVFDX[ HQ )UDQFH HVW S
LPSRVDEOH GH OfH[HUFLFH FHWWH OLPLWDWLRQ pWDQW L
TXL H[FgGH PLOOLRQ GdnHuxliserdd défieit M&eOr&pbirtaBle sur les

exercices suivants et imputables dans les mémes conditions sans limitation dans le

temps.

/IH WDX[ GILPS{W DSSOLFDEOH j %LRSK\WLV HVW OH WDX[ HC

x 18 . Ypour la filiale brésilienne
/IH WDX[ GILPS{W DSSOLFDEOH |
Brésil, soit 34%.

, QVWLWXWR %LRSK\WLV 'R

'HV DFWLIV GLPS{WV GLIIpUpV VRQW FRPSWDELOLVpV DX WLV
ORUVTXTLO HVW S Uitk Digpaxera T bEn€fiDes6ilRposables futurs sur lesquels
ces pertes fiscales non utilisées pourront étre imputées. En application de ce principe, aucun
LPS{W GLIIpUp DFWLI QYfHVW FRPSWDELOLYVp -d&2 Q&% iiDaoty

différés passifs.

FRPSWE

(vin Résultat de base par action

Le résultat de base par action est calculé en divisant le bénéfice net revenant aux
DFWLRQQDLUHYV GH OD 6RFLpWp SDU OH QRPEUH PR\HQ SRQGpU
DX FRXUV GH OYH[HUFLFH /H\rdiQy tadited BeHfLuv \differ&eQBSD @tW
obligations) 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.

9.2.2. Analyse du bilan

() Actifs non courants

'(A‘,\;:Jr:fasn t':Ce)rl:l ;?OL;)RANTS 31/12/2014 31/12/2013
Immobilisations incorporelles 0 0
Immobilisations corporelles 19 586 25 379
Autres actifs financiers non courants 339 313
Total actifs non courants 19 925 25 692
(1 Actifs courants

'(A‘,\;:Jr:fasn tgce)gzggl)s 31/12/2014 31/12/2013
Autres créances 357 570 559 070
Actifs financiers courants 0 0
Trésorerie et équivalents de trésorerie 9362 43 003
Total actifs courants 366 931 602 073

Les autres créances incluent principalement :
Xx OHV FUpGLWYV LPS{WV UHFKHUFKH FRQVWDWpPV DX FRXUV GF

HQ HW Ya HQ HW GRQW OH UHPERXUVHPHQW HVW
DX FRXUV GH OfH[HUFLFH VXLYDQW
x la TVA déductible et les crédits de TVA pour un total GH Yo DX GpFHPEUH
FRQWUH .Ya DX GpFHPEUH
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X les subventions publiques a recevoir au titre de :

o la subvention du Conseil Général de Seine-Saint-'HQLVY HW Gf2VpR SRXU

projet « Sarcob @ SRXU Ya

o la subvention Feder pour « Maculia @ SRXU

9RLU VHFWLRQ

FRQWUH

Y

Y HQ

HQ

SRXU SOXV GITLQIRUPDWLRQV VXU OH

La trésorerie et les équivalents de trésorerie se composent uniquement de comptes

bancaires ;

(1 Capitaux propres

CAPITAUX PROPRES

(Montants en euros) 31/12/2014 31/12/2013
Capital 753 927 753 927
Primes d'émission et d'apport 4531 610 4531 610
Autres éléments du Résultat global -3 639 4541
Réserves - part de groupe -5 664 148 -5 140 837
Résultat - part du groupe -708 939 -521 549
Capitaux propres, part du Groupe -1 098 852 (380 199)
Intéréts ne conférant pas le contrdle -30 042 -29 126
Total des capitaux propres -1 128 894 (409 325)
Le capital social au 31 décembre 2014 HVW IL[p | Y, @GA3YORW actibh®

ILQDQ

HQWLQUHPHQW VRXVFULWHY HW OLEpUpHV GTXQH YDOHXU QRPLC
Les variations nettes des capitaux propres du Groupe par rapport a 2013 résultent
principalement des pertes annuelles reflétant les efforts que la Société a consacrés aux

efforts de recherche et développement.

(V) Passifs non courants

Z\'/?osnstitss ':SEJ?;;JRANTS 31/12/2014 31/12/2013

Engagements envers le personnel 24 890 13 623
Dettes financiéres non courantes 536 808 330 395
Passifs non courants 561 697 344 018

Les engagements envers le personnel sont constitués de la provision pour indemnités de

départ en retraite.

Les dettes financiéres non courantes se décomposent comme suit :

DETTES FINANCIERES NON COURANTES sanone | 31122013
Avances remboursables 204 308 255 394
Emprunts et dettes auprées des établissements de crédit 182 500 75 000
Emprunts et dettes financiéres diverses 150 000 0
Dettes financieres non courantes 536 808 330 394

9RLU VHFWLRQ

SRXU SOXV GYLQIRUPDWLRQV VXU OH
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V) Passifs courants

PASSIFS COURANTS

(Montants en euros) 31/12/2014 31/12/2013
Dettes financiéres courantes 187 865 132 834
Provisions 3700 0
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 377 643 318 182
Dettes fiscales et sociales 384 845 242 055
Autres créditeurs et dettes diverses 0 0
Passifs courants 954 053 693 071
Les dettes financieres courantes se décomposent comme sulit :

DETTES FINANCIERES COURANTES sanots | sutanors
Avances remboursables 67 264 7248
Emprunts et dettes auprés des établissements de crédit 0 30 000
Emprunts et dettes financiéres diverses 29 283 0
Intéréts courus a payer 2 475 495
Comptes courants d'associés 66 831 84 973
Concours bancaires courants 22012 10 118
Dettes financieres courantes 187 865 132 834

Voir section 10.1.3. pour SOXV GILQIRUPDWLRQV VXU OH ILQDQFHPHQW GH
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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 présent Document de base.

10.1. INFORMATIONS SUR LES CAPITAUX, LIQUIDITES ET SOURCES DE
FINANCEMENT

Au 31 décembre 2014, le montant net de la trésorerie et des équivalents de trésorerie

détenus par le Groupe (somme de la trésorerie et des pTXLYDOHQWYV GH WUpVRUHUL
GHVY FRQFRXUV EDQFDLUHV FRXUDQWV.IRXFBOQWWIH VpCHYDXLW
décembre 2013.

10.1.1. Financement par le capital

La Société a recu un total de 5 Y DX WUDYHUV GH OfDSSRUW GHV IR
augmentations de capital réalisées entre 2006 et 2012.

Le tableau ci-GHVVRXV VI\QWKpWLVH OHV SULQFLSDOHYV DXJPHQWDWL
la date du présent document de base :

Périodes Montantsvbr:tls leves Opérations
1
2006- 2008 267 | Apport des fondateurs

2008 800| Premier tour de financement réalisé a un prix de souscrip
inuvuoiT; o— S8]}v

2009 2 220| Deuxieme tour de financement réalisé a un prix de souscrif
ifuii} o— §]1}v

2012 199| Conversion des OC#iia un prix dee}pue EJ]%S]}v

I'action

2012 1 800| Troisiéme tour de financement réalisé a un prix de souscrif]
fiuio |

Total 5286

10.1.2. )LQDQFHPHQW SDU OH FUpGLW GYLPS{W UHFKHUFKH

CREDITS D'IMPOTS RECHERCHE 31/12/2014 31/12/2013
(Montants en euros) 12 mois 12 mois
Crédits d'Impbts Recherche 153 104 215 822

Les frais de recherche et développement au titre des exercices 2013 et 2014 ont par ailleurs

IDLW Of{REMHW GY{DYDQFHVY UHPERXUVDEOHV HW GH VXEYHQWLR(
document de base.

/ID 6RFLpWp EpQplLFLH G Xchérthp Glépis €af tr&a8driv/ HU K. U p Grapit G T,
Recherche («CIR @ GH D pWp UHPERXUVp VXU OfH[HUFLFH VXLYDQW
Le remboursement du CIR 2014 est attendu en 2015.
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10.1.3. Financement par avances remboursables et subventions

() Avances remboursables

Au 31 décembre 2014, OD 6RFLpWp EpQplILFLH GH WURLYV SURJUDPPHV GTI

Au 31 décembre 2014 Montant
Montant Montant recu .
remboursé en
1E % v <! <
|
OSEO - Projet QUINOLIA -A 0}%0% u v3 0]\ 299 299 0
extrait de Quinoa actif sur le syndrome Métabolique
OSEO - Projet MACULIA - développement clinique de |
- g “ 29 29 18
ve o uS [} S V]E pv o0 P 3]}v -
COFACE - Assurance prospection 60 60 0
Total 318 318 18

Par ailleurs, le 4 février 2015, Biophytis a obtenu de BPI France une avance remboursable

GH Y4 SRXU OD © FDUDFWpPpULVDWLRQ LQ YLWUR LQ YLYR H
médicament ».

/IH FRQWUDW SUpYRLW TXH OHV YHUVHPHQWYV V{pFKMMUJDQNQ HQW |
la fin du projet de la fagon suivante :

X 100 Y% ] OD GDWH GH VLIQDWXUH GX FRQWUDW
X 108 Y4 VXU DSSHO GH IRQGV
X 52 Yo OD ILQ GX SURJUDPPH

I MpFKpDQFLHU GH UHPERXUVHPHQW SUpYX HVW OH VXLYDQW

X Y4 SDU WULPHVWUH GX D X
X . Y4 Stiirbkestre du 30/06/2017 au 31/03/2020,
X Y4 SDU WULPHVWUH GX DX
~Cnempoursasies | OSE0- | @seo. | SOELET oy
(IFRS - Montants en euros) Quiinelia I prospection
Au ler janvier 2013 161 088 52 016 56 328 269 432
(+) Encaissement 48 783 48 783
(-) Remboursement -35461 -35 461
Subventions -34 803 840 -33 963
Charges financiéeres 11719 318 1815 13 852
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 décembre 2013 186 787 17 713 58 143 262 642
(+) Encaissement 0
(-) Remboursement -7 400 -7 400
Subventions 0
Charges financiéres 13949 506 1873 16 329
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 décembre 2014 200 736 10 819 60 016 271571
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X Avance remboursable OSEO QUINOLIA

Le 7 aodt 2008, Biophytis D REWHQX GY26(2 XQH DYDQFH UHPERXUVDEOH
« GpPYHORSSHPHQW FOLQLTXH GTXQ H[WUDLW GH 4%XLQRD DFWLI V
Suite au succes du projet et a un report des échéances de remboursement accordé par BPI
France (ex OSEO) en date du 30 avril 2015 (évenement post cléture), le remboursement de
FHWWH DYDQFH VIHIIHFWXHUD GH OD IDoRQ VXLYDQWH

X Y2 WULPHVWUZR016 & 31 de&ehibfe 2016 (4 versements),

X Yo WULPHVWUH GX PDUV D X GpFHPEUH YH
X Y% WULPHVWUH GX PDUV D X VHSWHPEUH Y
X Y2 DX GpFHPEUH

X Avance remboursable OSEO MACULIA

Le 30 aolt 2010, Biophytis D REWHQX G126(2 XQH DYDQFH UHPERXUVDEOH
« GPYHORSSHPHQW FOLQLTXH GH %L[LOLD GDQW.OH EXW GYREWH!
6XLWH j XQ FRQVWDW GYpFKHF SDUWLHO XQ DYHQ®HR@WMeED pWp VL

OYDLGH | Ya /H UHPERXUVHPHQW GH OfDLGH D GpEXWp HQ
suivant :
X Y2 OH VHSWHPEUH
X Yo» WULPHVWUH GX GpFHPEUH D X PDUV YH
X Y2 OH MXLQ

x COFACE +*Assurance prospection

/ID 6RFLpWp D REWHQX GHV DYDQFHV UHPERXUVDEOHV GH OD
GIDVVXUDQFH SURVSHFWLRQ VLJQp OH VHSWHPEUH /D
FRQWUDW XQ WRWDO GH Yo HQ HW

Pour plus de détails concernant les avances remboursables obtenues, voir note 11.1 de

OTDQQH[H DX[ FRPSWHV FRQVROLGpV pWDEOLV HQ ,)56 SRXU Ol
2014 et le 31 décembre 2013 figurant a la section 20.1 du présent Document de base.
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(1)) Subventions

Subventions publiques

EVOLUTION DES SUBVENTIONS CG93 &
FEDER - Autres
(Montant en euros) OSEO - : - Total
Maculia | subventions
Sarcob

Au 1er.janV|er 2013 - subvenuoln a 114 287 0 0 -114 287
recevoir / (subvention percue d'avance)
(-) Encaissement 45 000 5679 50 679
(+) Remboursement 0
(+) Subventions 218 800 103 300 5679 327 779
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 qlecembre 2913 - subvenltlon a 104 513 58 300 0 162 813
recevoir / (subvention percue d'avance)
(-) Encaissement 266 858 121 372 15 000 403 230
(+) Remboursement 0
(+) Subventions 187 345 63 072 15 000 265 417
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 Qecembre 2914 - subvenltlon a 25 000 0 0 25 000
recevoir / (subvention percue d'avance)

X Subvention du Conseil Général de la Seine-Saint- 'HQLV HW G262 =+
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 6 RFLpWp pJDOHPHQW REWHQX GYf26(2 DX WLWUH C
Y

Suite a la notification de fin de programme en 2014, le montant définitif de la subvention a

PWp IL[p | Ya GRQW Yo GX &RQVHERQINEPKIPUWD HVWEH ODAG6HL

G126(2

X Subvention de FEDER +projet MACULIA

Le 7 juin 2013, Biophyts D REWHQX G7126(2 XQH VXEYHQWLRQ j KDXWHXU
projet « MACULIA ».

Le montant des dépenses étant inférieur aux montants initialement budgétés, la subvention a

été ramenée a 166 . Y4

3RXU SOXV GH GpWDLOV FRQFHUQDQW OHV VXEYHQWLRQV REW

comptes consolidés établis en IFRS pour les exercices clos le 31 décembre 2014 et le 31
décembre 2013 figurant a la section 20.1 du présent Document de base.
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10.1.4. Financement par emprunts

() Emprunts aupres des établissements de crédit
de crédit
EVOLUTION DES EMPRUNTS ET DETTES 4 OSEO - Prét BPI - Prét
DES ETABLISSEMENTS DE CREDIT L préfinancement Total
(Montants en euros) participatif CIR
Au ler janvier 2013 135 000 135 000
(+) Encaissement 0
(-) Remboursement -30 000 -30 000
Subventions 0
Charges financiéres 0
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 décembre 2013 105000 0 105 000
(+) Encaissement 100 000 100 000
() Remboursement -22 500 -22 500
Subventions 0
Charges financiéres 0
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 décembre 2014 82 500 100 000 182 500
X Prét participatif OSEO
/H QRYHPEUH OD 6RFLpWp D VLIQp XQ FRQWUDW GITHPSUXC

OH ILQDQFHPHQW SDUWLHO GX SURJUDPPH GYLQQRYDWLRQ
Suite a un report des échéances de remboursement octroyé par BPI France (ex OSEO) en

date du 30 avril 2015 (évenement post cléture), le capital sera remboursé en versements
WULPHVWULHOV GH Y GX IpYULHU D X DYULO

x BPI - Prét de préfinancement du Crédit Imp6t Recherche

Le 31 décembre 2013, la Société a signé un contrat de prét avec BPI France ayant pour

REMHW OH SUpILQDQFHPHQW GHV IUDLVY GH UHFKHUFEBHWW GpY
au Crédit Impdt Recherche.

Suite a un report des échéances de remboursement octroyé par BPI France en date du 30

avril 2015 (événement post cléture), le capital sera remboursé en une seule fois le 31 janvier

2016.

3RXU SOXV GH GpWDLOV FRQFHUQDQW OHV HPSUXQWV REWHQ

comptes consolidés établis en IFRS pour les exercices clos le 31 décembre 2014 et le 31
décembre 2013 figurant & la section 20.1.1 du présent Document de base.

Pagel18sur304



(In)

Emprunts et dettes financiéres diverses

Emprunts et dettes financiéres diverses

EVOLUTION DES EMPRUNTS ET Prét SANOFI Prét A

DETTES( '\l;IOl\rll,tAal\In?IeiR;ifog)IVERSES SOPRAN SODISID Prét UPMC Total
Au ler janvier 2013 4 809 0 0 4 809
(+) Encaissement 0
(-) Remboursement -4 809 -4 809
Subventions 0
Charges financiéres 0
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 décembre 2013 0 0 0 0
(+) Encaissement 150 000 30 000 180 000
(-) Remboursement 0
Subventions -756 -756
Charges financiéres 39 39
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 décembre 2014 0 150 000 29 283 179 283

X Prét SANOFI SOPRAN

Le 13 mars 2008, la Société asigné un FRQWUDW GH SUrW GT1XQ PRQWDQW GH
6235%1 GDQV OH FDGUH GYfXQ SURJUDPPH GH FUpDWLRQ GH
remboursement en capital a été effectué entre 2010 et 2013.

x Prét SODISID

Le 25 juillet 2014, la Société a signé un contrat de pré W GH

.Y« DYHF 62',6,"'

FDGUH GYfXQ SURJUDPPH GH FUpDWLRQ GH

effectué fin janvier 2016.

X Prét Université Pierre et Marie Curie (« UPMC  »)

GDQV

HPSORLV /H UHI

/D 6RFLpWpP D VLJQp XQ FRQWUDW GH SUvambr@H014 ayanDpéi F O 1830 &
objet « le financement partiel des frais de propriété industrielle dans le cadre de la demande
de brevet frangais n°09 54 354 intitulé « Composition alimentaire destinée a la protection
solaire » déposé le 25 juin 2009 au nom de la Société. Ainsi, le remboursement en capital

sera effectué en novembre 2015.

3RXU SOXV GH GpWDLOV FRQFHUQDQW OHV HPSUXQWV HW GHWYV
aux comptes consolidés établis en IFRS pour les exercices clos le 31 décembre 2014 et le
31 décembre 2013 figurant a la section 20.1.1 du présent Document de base.
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10.1.5. Engagements hors bilan

(1

Engagements au titre des dettes financiéres

X Engagements regus

Montant
Emprunt Garanties recues Nominal res;juuel
31/12/2014
Prét participatif d'amorcage OSEO |-3aDUWLFLSDWLRQ HQ ULV Ya
LQQRYDWLRQ j KDXWHXU
du prét
-3DUWLFLSDWLRQ HQ ULV
dans le cadre de la procédure FNG
,QOQRYDWLRQ j KDXWHXU (
du prét.
- Participationen ULVTXH Gf26(2
KDXWHXU GH GH OfHQ
Prét OSEO - préfinancement du - Garantie au titre du Fonds National de 7
Crédit Imp6t Recherche Garantie Innovation des PME et TPE a
hauteur de 60%.
X Engagements donnés
Montant
Emprunt Engagements donnés Nominal res;juuel
31/12/2014
Prét Université Pierre et | Le défaut de remboursement de la dette sera Ya
Marie Curie interprété comme une renonciation par la Société a
sa quote part sur le brevet et vaudra en
conséquence cession gratuite de la quote part des
brevets de la Société dans les pays concernés au
SURILW GH OYDXWUH SDUWLH
Brevet concerné : brevet francais n°09 54 354
intitulé « Composition alimentaire destinée a la
protection solaire »
(D) Locations immobilieres

Au 31 décembre 2014, le montant des loyers futurs, relatifs aux baux des batiments de

5RPDLQYLOOH HW 6DR 3DXOR MXVTXT]j

suit :

Au 31/12/2014

OD SURFKDLQH SpULRGF

Engagement jusqu'a la prochaine

période de résiliation

Charges de

L Date de débu| Date de fin dul : Alanau . Aplusde 5
Contrats de location immobiliere i el el bail location au plus Dela5an —
31/12/2014
Romainville - Parc Biocitech - laboratoire et bureaux /00012 | 30/06/2021 65 496 65 436 3271 0
Sao Paulo - Pépiniére Université de Sao Paulo 01/10/2p1w/04/2017 6 287 2620 0 0
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10.2. FLUX DE TRESORERIE

10.2.1. Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles

La consommation de trésorerie liée aux activités opérationnelles pour les exercices clos les

HW

31 GpFHPEUH GpFHPEUH

10.2.2. Flux de trésorerie liés aux

VIHVW pOHYpH UHVSHFWLYH

DFWLYLWpPpV GILQYHVWLVVHPHQWYV

/HV 10X[ GH WUpPVRUHULH JpQpU pissebrits €@ Hovit 8178 AY-B\WH VD B TLQY H

31 décembre 2014 contre - .%¥ 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.

VHFWLRQ

subventions (cf. section 10.1.3) et a souscrit des emprunts. (cf section 10.1.4).
Les flux de trésorerie liés aux opérations de financement figurent ci-dessous :

D pPLV GHV HPSUXQWY REOLJDWDLUHV HQ

31/12/2014 31/12/2013
(Montants en euros) 12 mois 12 mois
Démobilisation de dépdts a terme classés en autres actifs financiers i 300 493
courants
Encaissement d'avances remboursables - 48 783
Encaissement de subventions 403 230 50 679
Emission d'emprunts 280 000 -
Intéréts financiers bruts versés (19421 (18 192
Remboursement d'avances remboursables (7 400) (35461
Remboursements d'emprunts (22 500 (34 809
Remboursement d'obligations convertibles en actions, prime de non ) (55 440
conversion incluse
Variation des comptes courants (18 142 (23 586
Flux de trésorerie liés aux opérations de financement 615 767 232 467

(Q
WHUPH SRXU Ya
(Q OD WUpVRUHULH HVW OLpH j

OMpPLVVLRQ GYHPSUXQWYV FI

OD WUpVRUHULH JpQpUpH SURYLHQW HVVHQWLHOOHPHQ'

OTHQFDLVVHPR)EWA GH VXEY
VHFWLRQ

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 base.

10.4. RESTRICTIONS EVENTUELLES A L'UTILISATION DES CAPITAUX

Néant.

Pagel21 sur304



10.5. SOURCES DE FINANCEMENT ATTENDUES POUR LES
INVESTISSEMENTS FUTURS

La Société a émis les emprunts obligataires suivants :
x Un emprunt obligataire en faveur des managers :

/ 1$semblée Générale Mixte du 27 mai 2015 a émis 125.000 obligations (Obligations
Biophytis,gisc), pour un montant total de 250.000 euros, souscrites par le Président-
Directeur Général, Monsieur Stanislas VEILLET, a hauteur de 65.000 obligations et
deux salariés de la Société, Monsieur René LAFONT (Directeur Scientifique) a hauteur
de 25.000 obligations et Monsieur Jean-Christophe MONTIGNY (Directeur Administratif
et Financier) a hauteur de 35.000 obligations.

Valeur Nominale : 2 euros
Intéréts SDU DQ SD\DEOHV j OD GDWH DQQLYHUVDLUH HW MX
'‘DWH G TpFK5NiQ BEH7

Exigibilité anticipée: en FDV GILQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH DYDQ\
anniversaire de la date de souscription, les obligations seront par anticipation, a la
GHPDQGH GH OD 6RFLpWp H[LJLEOHV HQ SULQPBIGGAHLYHVR M Q L
et seront remboursables en totalité par compensation avec la créance de souscription
GIDFWLRQV RUGLQDLUHV GH OD 6RFLpWp pPLVHV GDQV OH
GpWHQXH SDU OD 6RFLpWp j OfTHQFRQWUH GH FKDFXQ GHV SRI

/H SUL[ GH VRXVFULS i [des(@bligHtioOs Riaphytisshid-[aldsi souscrites a
été versé, soit la somme de 250.000 euros.

x Un emprunt obligataire souscrit par des investisseurs financiers :

/T$VVHPEOpPH *pQpUDOH OL[WH GX PDL D GRQQp WRX
GIDGPLQLVWUDWLRQ DX[ ILQV L GYpPHWRIKWEHSUREOLJIDWL
FRQGLWLRQ GH OD VLJQDWXUH SDU OHV VR FRISQVHXUV
HQJDJHPHQW GH VRXVFULUH DX[ DFWLRQV pPLVHV GDQV OH F
des actions de la Société sur le marché Alternext, par compensation avec la créance

obligataire que représentent les Obligations Biophytis,p;sp HW  LL GYHQ IL[HU OHV P
GYIpPLVVLRQ

)DLVDQW XVDJH GH FHWWH GpOpJDWLRQ OHin@BISWHLO GIDGPL
(i) IL[p OHV PRGDOLWDpPV GIpPLVVLR @::54tiVar2ésOLIJDWLRQV %LR

Valeur nominale : 2 euros

Intéréts : SDU DQ SD\DEOHV j OD GDWH GTpFKpDQFH
'‘DWH GIpFKp®PQWH GX SUHPLHU DQQLYHUVDLUH GH OfpP
Biophyti52015|3

Exigibilité anticipée HQ FDV GILQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH DYI
anniversaire de la date de souscription, les obligations seront par anticipation
DXWRPDWLTXHPHQW H[LJLEOHV HQ SULQFLSDO HW HQ LQ\
délivrp SDU OYDXWRULWp GH PDUFKp FRPSpWHQWH HW VHU
SDU FRPSHQVDWLRQ DYHF OD FUpDQFH GH VRXVFULSWL
6RFLpWp pPLVHVY GDQV OH FDGUH GH OfLQWURGXFWLRQ H
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OfHQFRQWUH GBRRKWHXQVGEYREOLJDWLRQV -kaispnOD GDWH
GH OfLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH
Fin de la période de souscription : 17 juin 2015.

(i) GpFLGp OfpPLVVLRQ GH 2O LIDWLBQM QNLLRES KAQVQ M V
été souscrites par 2 souscripteurs, pour un montant total de 75.000 euros. La
période de souscription est close et les souscriptions ont été recues par la
Sociéteé.

)DLVDQW XQH VHFRQGH IRLVY XVDJH GH FHWWH GPPEOLDLWAKRQ
MXLQ D GpFLGp Q275 Pa\ObligRtiQngBlidphytis,gsp. 700.000 GTHQWUH

elles ont été souscrites par 4 souscripteurs, pour un montant total de 1.400.000 euros, le

prix de souscription devant étre versé dans un délai maximal de 15 jours a compter de la

souscription. La période de souscription est close.

Au total, 737.5000bligations Biophytis,gsp ont donc été souscrites par 6 souscripteurs,
pour un montant total de 1.475.000 euros, dont 75.000 euros ont été effectivement
versés a la Société a la date du présent document de base.

/I TDXJPHQWDWLRQ GX FDSLWDO FRQFRPLWDQWH j OTDGPLVVLRC(
marché Alternext a Paris devrait permettre a la Société de financer ses besoins futurs.

$X FDV R OHV FRQGLWLRQV GH PDUFKp QH S HtliéhWMIMED LHQW SLC
HQYLVDJpH OD 6RFLpWp SRXUVXLYUD VD UHFKHUFKH GYIfLQYHVW
SULYp $XFXQH GpFLVLRQ QYfHVW WRXWHIRLV IRUPDOLVpPpH j FH M
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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
PpGLFDO QfHV Wactblmerd ek ddud bidgrammes les plus avanceés visent la
sarcopénie ie dégénérescence musculaire OLpH | (fgrame SARCOB) et DLMA
ie GpIJpQpPpUHVFHQFH PDF XO [ptogremme. dACYLAYN k J H

Les investissements en R&D sur ces deux programmes ont permis le développement de
deux candidats médicaments qui entrent en phase Il, BIO 101 pour traiter la sarcopénie et
BIO 201 pour traiter la DMLA. lls présentent les caractéristiques suivantes :
X '"HX[ PDUFKpV FRQVLGpUDEOHYV ID bVDiQiwirddgRdtdritts/dec TXQH 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 THVVHQWLHO GHV HIIHFWLIV GH OD 6 Riffdoeit de eehatcieRQ VW LW X p
développement composé de 9 personnes de formation scientifique de haut niveau et plus
particulierement de docteurs en médecine, biologie, science naturelle (voir section 6.4). 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, moyennant le versement

GIXQH UpPXQpUDWLRQ FRPSOpPHQWDLUH OH FDV pFKpDQW

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 31.12.2013 et 31.12.2014 VipWDEOLW
respectivement a 689 Ya Yo FRPSRVpHV SRXU OfHVVHQWLHO GHV
GH GpYHORSSHPHQW LQWHUQHYV DLQVLpréstathires fréahsqR deB LUHYV YH
travaux de recherche et développement pour le compte de la Société.

/IH PRGqQOH pFRQRPLTXH GH %LRSK\WLV HVW GH SRUWHU VHV
GIDFWLYLWp FOLQLTXH GH OD IDPLOOH GH FRB®&RcdmsMe FRPSOpV
GIDFWLRQ OD SUHXYH GYLQQRFXLWp GHV PROpFXOHV FDQGLG
indications secondaires. Puis, de signer des alliances avec des laboratoires
SKDUPDFHXWLTXHY SRXU DFFRPSDJQHU OH GpYHORBE&EWPHQW U]
commercial. Biophytis 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 VRFLpWpV WL HUDidHport&auiey VRQ XC
de propriété intellectuelle de %LRSK\WLV D pWp FRQVWUXLW j OD IRLV VXU
effort de rech HUFKH HW GpYHORSSHPHQW LQWHUQH HW GDQV OH FD
collaboration 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 SULYLOlp fraieMers Della Hard®Kié ptoduits BIO 101 et

BIO 103) et le traitement de la DLMA (produits BIO 201 et BIO 203). Les brevets déposés

protegent donc les composés développés, ainsi que les applications thérapeutiques

associés $LQVL OH SOXV VRXYHQW DX PRLQV GHX[ IDPLOOHYV GH E
candidat-médicament développé par Biophytis.

ID SROLWLTXH GH GpS{W GH EUHYHWY pWDEOLH XXP B WIMRSKIWL
WHPSV GHV GHPDQGHY GH EUHYHW SULRULWDLUHYVY HQ )UDQFH
demande de brevet internationale via la procédure dite de « Patent Cooperation Treaty »

3&7 'LIlTpPUHQWY SD\V SDUPL OHV SD\V VXVFHSWLEOHV GTrw
sont déterminés en fonction de la stratégie commerciale de Biophytis pour le brevet. Deux
zones principales de protection sont définies :

- en premier lieu, Of(XURSH HW SDUWLFXOLqQUHPHQW OHV JUDQGV S|
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
éventuellement le Canada HW O $XVWUDOLH

&HWWH VWUDWpPIJLH GH SURWHFWLRQ LOQWHUQDWLRQDOH 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

GHV GRQQpHV FRQVWLWXWLYHYVY GH GRVVLHUV GIfHQUHJLVWUHPI
le marché.
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11.2.2. Brevets et demandes de brevets dont la Société est propriétaire ou licenciée

a) Dépots de brevets

La durée de validité des brevets est de 20 ans a compter de la date du dépbt de leur

demande. Aux Etats-Unis, sous certaines conditions, cette durée de validité peut étre
SURORQJpH SDU OYDGGLWLRQ G H Ratpr®® Ddrm\AHjGsED@P-H@WO LUH OH
« Patent Term Extension» 3DU DLOOHXUV OD GXUpHdasllee&rewd@e Wp G TXC
ELRWHFKQRORJLHY SHXW pJDOHPHQW rWUH, ®taiRmeRt@ahgkh GTXQ PLC
plupart des pays européens et aux Etats-8QLYV YLD OH GpS{W GYXQ FHUWLILFDW
protection (CCP).

/D GXUpH PR\HQQH GIH[DPHQ GTXQH GHPDQGH GH EUHYHW HVW ¢
GPEXW GH OfH[DPHQ

/D 6 RFLpWuye SUf & Bortefeuille de brevets suivants, déposés en pleine propriété ou en
FRSURSULpWp RX ELHQ IDLVDQW O TR EMHIVEONG §20Q tesQ@eéHQFH | |\
programmes de recherche :

Brevets relatifs au programme SARCOB

x La famille de brevets n°1 « syndrome métaboligque» OfJLQYHQWLRQ SURWpPJpH
EUHYHWY FRQFHUQH OfXWIsanHhAD WALIR@V GCOD SKYWRMHUFBW L R C
composition pour agir sur le syndrome métabolique. Les brevets sont détenus en
copropriété a hauteur de 50% par la Société, le solde étant détenu & part égale par
des partenaires publics OD VRFLpWp GpWHQDQW GHV GURLWYVY HJ[FC
application du contrat décrit au 11.3.2.

x La famille de brevets n°2 « stabilisation du poids» OfLQYHQWLRQ SURWpJpH
EUHYHWY FRQFHUQH O X WdnésLder3 Vi stRbisaBidh dbi poisRptesG \
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
GURLWY H[FOXVLIV GfH[SORLWDWLRQ H@2DSSOLFDWLRQ GX

x La famille de brevets n°3 « qualité musculaire» OYLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU
FRQFHUQH OTXWLOLWOWVRQ@D®Y SYDWPRIOERUDWLRQ GH OD T.
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
GHVY SDUWHQDLUHYVY SXEOLFVY OD VRFLpWp GpWHQDQW GHV
application du contrat décrit au 11.3.2.

x La famille de brevets n°4 « analogue de phytoecdysones» OfLQYHQWLRQ SURWHp.
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 33% par la Société, le solde étant détenu par un partenaire
public (33%) et par un partenaire privé (33%). La Société a conclu un accord pour
OIDFTXLVLWLRQ GHV GpWHQXV SDU OH SDUWHQDLUH S
VXVSHQVLYH GH OD UpDOLVDWLRQ GH OYDGPLVVLRQ GHV D
droit de préemption du partenaire public, celle-ci ayant été obtenue préalablement a
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O fegStrement du présent document de base, la société détenant des droits
H[FOXVLIV GTH[SORLWDWLRQ HQ D$ISX2LFDWLRQ GX FRQWUDYV

Brevets relatifs au programme MACULIA

x La famille de brevets n°5 « Photo-protection »

OfLQYHQWLRQ SURWDpPJpH SDU
FRXYUH OfYXWLOLVDWLRQ GH OD EL[LQH HW GH OD QRUELTI
effets 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
HIFOXVLIV GTH[SORLWDWLRQ HQ D$ISI2LFDWLRQ GX FRQWUDYV

La famille de brevets n°6 « DMLA »
GH OD QRUEL[LQH SRXU SURWpJtes b@Wetd sontFdé¢t@nisUed O D
copropriété a hauteur de 50% par la Société, le solde étant détenu par un partenaire
SXEOLF OD VRFLpWp GpWHQDQW GHV GURLWY H[FOXVLIV GFY
décrit au 11.3.2.

FHWWH LQYHQWLRQ FRXYUH OTXWLO
'0/%

La famille de brevets n°7« FRPSRVLWLRQ SRXU OD SURWHFWLRQ GHV |

rétinien » OfLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHV EUHYHWV FR

composition 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 un partenaire public, la société détenant des droits exclusifs

GIfH[SORLWDWLRQ HQ DSSOLFDW2 REEd@ieé B RQWE EBWINGpFULW I
DXSUqV GX SDUWHQDLUH SULYp TXL MXVTXY DORUV Gp\

brevets, la quote-part de celui-ci, pour porter sa quote-part de copropriété aux 66%

mentionnés ci-dessus. Cet accord est a été conclu sous condition résolutoire de

OfDGPLVVLRQ GH OD 6RFLpWp j OD FRWDWLRQ DYDQW OH

de son droit de préemption par le partenaire public, celui-ci a été purgé

préalablementa I THQUHJLVWUHPHQW GX SUpVHQW GRFXPHQW GH E

La famille de brevets n°8 « Utilisation de 3-désoxhyanthocyanidines pour le
traitement de maladies oculaires» OfLQYHQWLRQ SURWpPJpH SDU FHV E
OTXWLOLVDWLRQ GH FRPSRVpV ides] l€3 anthbopdnidicesl eBHY 10DY
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 et 50% par un partenaire public, la société détenant des droits
H[FOXVLIV GTH[SORLWDWLRQ HQ D$IS2LFDWLRQ GX FRQWUDV

Famille de
brevets 1 2 3 4
N° demande FR 0759478 | FR 1160280 | FR 1161519 | FR 1553547
SARCOB BIO 101 D D D
BIO 103 D D
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Famille de
brevets S 6 7 8
N° demande FR 0954354 | FR 1154172 | FR 1553957 | FR 1554761
MACULIA BIO 201 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

GPpYHORSSHPHQW PLV HQ °XYUH SRXU DSSRUWHU GHV VROXWLR
OD '0/$ GpJpQPUHVFHQFH PDFXODLUH OLpH j OfkJémenvdélFKQROR.

OfREpVLWp VDUFRSpPQLTXH WHFKQRORJLH 6%$5&2%

() Programme SARCOB

x Famille « syndrome métabolique » (famille n° 1)

ITLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHV EUHYHWV FRXYUH OfXWLOL

SUpSDUDWLRQ GTXQH FRP S RyhdvwhieR@taBdiguel DJLU VXU OH

La demande de brevet international (PCT) « utilisation de phytoecdysones dans la

SUpSDUDWLRQ GYXQH FRPSRVLWLRQ SRXU DJLU VXU OH V\QGURF
BRFLpWp Of830& HW OH &156 VRXV SUEP RRIQ7BOH7SG faxdem&EdeH Y HW 1 UL
GH EUHYHW 3&7 D pWp pWHQGXH j OT$XVWUDOLH DX %UpVLO D
Of,QGH DX -DSRQ

j OD sU6VLH HW DX[ (WDWYV

/ID 6RFLpWp HVW WL W-Kaix Bdalé i 56% Xl caproRidtdHde ces brevets, les
50% restants étant détenus | SDUW pJDOH SINRO.{830& HW

Priorité
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 30/11/2007 FRO759478 | 05/06/20 | FR292434 | Délivré
09 6 (19/02/2010)
e 19/11/2008 WO2008FR | 11/06/20 | WO200907
52088 09 1804
AU 19/11/2008 AU2008033 | 11/06/20 | AU200833 | Délivré)
2981 09 2981 (25/09/2014)
BR 19/11/2008 0820455-1 Examen en cours
CA 19/11/2008 CA2008270 | 11/06/20 | CA270682 | Examen
6821 09 1 demandé
(04/11/2013)
CN 19/11/2008 CN2008811 | 02/11/20 | CN102231 | Délivré
8514 11 986 (22/01/2014)
EP 19/11/2008 08856497.6 | 18/08/20 | EP221725 | Délivré
10 5 (27/05/2010)
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Priorité

Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure

IN 19/11/2008 3976/DELN Examen en cours
P/2010

RU 19/11/2008 RU2010012 | 10/01/20 | RU201012 | Délivré
6625 12 6625 (27/08/2013)

us 19/11/2008 US2008074 | 10/02/20 | US201103 | Délivré
5315 11 3561 (07/08/2012)

Les brevets ont été délivrés en Australie, en Chine, en Russie et aux Etats-Unis. Il a été
publié au Canada mais pas encore au Brésil et en Inde. Les demandes sont donc en cours
GYfH[DPHQ SDU O H\VauR pourFcek\ro@ DamieiR Qays.

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

VWDELOLVDWLRQ GX SRLGV DSUqV XQ UpJLPH DPLQFLVVDQW?2 D |
VRXV SULRULWpP GTXQ EUHYHW IUDQoDLV Qf )5

j OD &KLQH j Of(XURSH DXUAB.SRQ HW DX[ (WDWYV

/ID 6RFLpWp HVW WL W-Kait Bdale 4 58% X&Ql&l cApropridtdHde ces brevets, les
UHVWDQWY pWDQW GpWHQXV SDU 0Of830&

Priorité
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 10/11/2011 FR1160280 | 17/05/20 | FR298248 | Délivré
13 9 (27/12/2013)
o) 12/11/2012 WO2012FR | 16/05/20 | W0O201306
52600 13 8704
CN 12/11/2012 CN2012008 | 30/07/20 | CN103957 | Demande
55214.8 14 727 GTH[DPHQ
(20/12/2014)
EP 12/11/2012 12795522.7 | 17/09/20 | EP277585 | Demande
14 9 GIH[DPHQ
(30/04/2014)
JP 12/11/2012 JP2014054 | 11/12/20 | JP2014533
0542 14 256
us 12/11/2012 US2012143 | 16/10/20 | US201403 | Demande
56646 14 09203 GTH[DPHQ
(13/08/2014)
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/JHV EUHYHWV QTRQW SDV HQFRUH pWg tap Gt Yublids 6t I€sTpWUDQJ

GHPDQGHV VRQW HQ FRXUV GYH[DPHQ SDU OHV RIILFHV QDWLRQ|

x Famille « Qualité musculaire » (famille n° 3)

JITLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU

FHY EUHYHWYV

OfDPpOLRUDWLRQ GH OD TXDOLWp PXVFXODLUH

La demande de brevet international (PCT) « Phytoecdysones pour leur utilisation dans
OYDPpOLRUDWLRQ GH OD TXDOLWp PXVFXODLUH GH PPWPLIqQUHYV
GpSRVpH SDU OD 6RFLpWpP

/D GHPDQGH GH EUHYHW 3&7 D pWp pWHQGXH j-UDiB. &KLQH

/ID 6RFLpWp HVW WL W-Kait Bdale A 33% X&Ql&l cApropridtdHde ces brevets, les

66% restants étant détenus a part égale SDU 0O9830&

HWoP T,15$

FRXYUH O9fXWLC

0f830& HWewetfranbas WAERM6SUL RULWp G
j OT(XL

Priorité
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 13/12/2011 FR1161519 | 14/06/20 | FR298373 | Publication du
13 3 rapport de
recherche
préliminaire
(14/06/2013)
WO 13/12/2012 WO2012FR | 20/06/20 | W0O201308
52931 13 8084
CN 13/12/2012 CN2012866 | 08/10/20 | CN104093 | Demande
803 14 409 GYH[DPHQ
(07/01/2015)
EP 13/12/2012 12813926.8 | 22/10/20 | EP279070 | Demande
14 6 GIH[DPHQ
(04/06/2014)
us 13/12/2012 US2012143 | 09/04/20 | US201509
64249 15 9022

/JHV EUHYHWYV QYRQW SDV HQFRUH pWp GpOLYUpV QL HQ )UDQFH
HW OHV GHPDQGHV VRQW HQ FRXUV GJH[DPHQ SDU OHV RIILFHV

x Famille « Analogue de phytoecdyson es » (famille n°® 4)

/ITLQYHQWLRQ SURWpPJpH SDU FHV EUHYHWYV - RRidxecHysornds/ SURG X L
et leur utilisation dans la préparation des médicaments.

(OOH D pWp GpSRVpH SDU OD 6RFLpWp O7830& HW OHWBEUDLQ 5
OfREMHW GIXQH H[WHQVLRQ 3&7 (OOH QTD SDV HQFRUH pWp SX

La Société sera titulaire a la délivrance du brevet francais G 1 X Q H -pafttReydle a 33% de
la copropriété de ces brevets, |IHV UHVWDQWY pWDQW G@Ra XV SDU (
Metabrain Research (33%). /D 6RFLpWp D FRQFOX XQ DFFRUG SRXU O0O¢YD
détenus par Metabrain Research sous la double condition suspensive, de la réalisation de
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OfDGPLVVLRQ GHV DFWLRQV j OD FRWDWLRQ HW ODSREOLH GX C
celle-ci ayant été obtenue préalablement f OfHQUHJLVWUHPHQW GX SUpVHQW GREF

Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 20/05/2014 FR1454538 Rapport de
recherche recu

(1)) Programme MACULIA

x  Famille « Photo-protection » (famille n° 5)

/ITLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHV EUHYHWYV FRXYUH ORXWLOLVD
protéger la peau contre les effets du soleil.

La demande de brevet international (PCT) « composition alimentaire destinées a la
protection solaire » a été dépospH SDU OD 6RFLpWp HW 09Y830& VRXV SULRUL\
Qf )5 /ID GHPDQGH GH EUHYHW 3&7 D pWp pWHQGXH j Of¢
Etats-Unis.

/ID 6RFLpWp HVW WL W-XaitBdgaléth B XI€ I capxoRristél de ces brevets, les
25% UHVWDQWY pWDQW GpWHQXV SDU 01830&

Priorité
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 25/06/2009 FR0954354 | 31/12/20 | FR294717 | Délivré
10 3 (27/01/2012)
WO 25/06/2010 WO2010FR | 29/12/20 | WO201014
51323 10 9942
BR 25/06/2010 PI11010113- SWWHQWH (¢
6
EP 25/06/2010 10745340.9 | 02/05/20 | EP244547 | Demande
12 6 GTH[DPHQ
(24/01/2012)
us 25/06/2010 US2010133 | 14/06/20 | US201214 | Demande
80768 12 9776 GTH[DPHQ
(29/09/2014)

/JHV EUHYHWYV QfRQW SDV pWp G p@raNdépant joudef et publi@esety HW O H \
HOOHV VRQW GRQF HQ FRXUV GYH[DPHQ SDU OHV RIILFHV QDWLR

x Famille « DMLA » (famille n° 6)

/ITLQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHV EUHYHWYV FRXYUH ORXWLOLVD
SURWpPJHU Of°LO FRQWUH OD '0/%

La demande de brevet international (PCT) « utilisation de composés et composition pour le
WUDLWHPHQW GH OD 'pJpQpUHVFHQ® B 8téBgo3ee pear & IBodietg tét |
0Y830& VRXV SULRULWp GTXQ EUHYHW IUDQoDLV Q faire¢5

Of$JH
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francaise n° FR 1361229 a été déposée le 17 novembre 2013 et est en attente de
GpOLYUDQFH /D GHPDQGH GH EUHYHW 3&7 D pWp pWHR®B[XH DX %
Etats-Unis.

/ID 6RFLpWp HVW WL W-Kait Bdale A 58% X&Ql&l cApropridtéide ces brevets, les
UHVWDQWY pWDQW GpWHQXV SDU 01830&

Priorité
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 13/05/2011 FR1154172 | 16/11/20 | FR297500 | Délivré
12 8 (07/03/2014)
Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
WO 14/05/2012 WO2012FR | 22/11/20 | W0O201215
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 | EP271789 | Demande
14 1 GYH[DPHQ
(06/12/2013)
JP 14/05/2012 JP2014051 | 19/06/20 | JP2014514 | Modification
0851 14 366 (11/03/2014)
us 14/05/2012 US2012141 | 30/10/20 | US201432 | Demande
17461 14 2371 GTH[DPHQ
(17/11/2014)

/JHV EUHYHWYVY QTRQW SDV HQFRUH pWp GpOLYUpV |j DX pPvlpD/Q DH U
HW OHV GHPDQGHV VRQW HQ FRXUV GIH[DPHQ SDU OHV RIILEHV

x Famille « épithélium rétinien » (famille n° 7)

ITTILQYHQWLRQ SURWpJpH SDU FHV EUHYHWVpéuRsoON Utilsatdf X WLOLVEL
dans le traitement de la DMLA.

(OOH D pWp GpSRVpH SDU Oiis Barfmk piitra @MRBE M& WWS IXQH H[WHQV L
Ele HVYW HQ FRXUV GYH[DPHQ DYDQW SXEOLFDWLRQ

/ID 6RFLpWp VHUD WL Wpad éghld & 6634 deQa-toprépRarétde ces brevets, les
UHVWDQWYV pWDQW G p\WaHQcke SarglisOd B30 &L Q DXSUqV GT,U

SKDUPD T X kloké XétenXit33% de la propriété des brevets, la quote-part de celui-ci,

pour porter sa quote-part de copropriété aux 66% mentionnés ci-dessus. Cet accord est a

pWp FRQFOX VRXV FRQGLWLRQ UpVROXWRLUH GH OTDGPLVVLRQ

PDL HW OYDEVHQFH GYH[HUFLFH GH VRQ GURd &yarGété SUpHP SW

purgé préalablement jf OfHQUHIJLVWUHPHQW GX GRFXPHQW GH EDVH
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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 FHV EUHYHWV FRXYUH OfXWLOLV
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.

Elle a été déposée par la Société et O830&erlAWIREMHW GITXQH H[WHENWLRQ 3&7
FRXUV GITH[DPHQ DYDQW SXEOLFDWLRQ

/ID 6RFLpWp VHUD W LWpa@ Bgale B 5G4 deQacoprgpri&téHie ces brevets, les
50% restants pWDQW GpWHQXV SDU 0OfY830&

Pays Date No Date No pub. Etat de la
demande demande pub. procédure
FR 27/05/2015 FR1554761 Déposé

c) Inventions en cours +savoir-faire

Dans le cadre du programme SARCOB, une nouvelle invention mise au point par la Société
GHYUDLW rWUH GpSRVpH VXU OTDQQpH

11.2.3. Litiges

$ FH MRXU DXFXQ OLWLJH HQ FH FRPSULY DXFXQH SURWpPGXUH ¢
VXU GHV GURLWY GH SURSULpWp LQWHOOHFWXHOOH QYD pWp
devant les tribunaux

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 derniére

() Accord de consortium SARCOB

Le 22 novembre 2013, la Société a formalisé un accord de consortium prenant effet au 1
MDQYLHU SRXU XQH GXUpH GH PRLVY j FRPSWHU GH FHWMW
OHWDEUDLQ 5HVHDUFK 0Of1830& O HIn&tfut Ass@@ifitjdn6le\yol@khet0

097,15% /HV EUHYHW2/ 3@ K bontldeRIEVRIOpHA&s dans le cadre de cet accord de

consortum. &HW DFFRUG HVW DXMRXUGY{KXL H[SLUp VIDJIJLVVDQW
collaboration, il reste en vigueur pour ce qui concerne les regles de dévolution des droits de

propriété intellectuelle sur les résultats de la recherche, les modalités et conditions générales
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GYDFFqV DX[ FRQQDLVVDQFHYV SURSUHV GH FKDTXH SRdsWLH SDU
HW FRQGLWLRQV JpQpUDOHYV GIXWLOLVDWLRQ HW GOeB[SORLWL
aspects 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 OfYHIIHW GHV SURGXLWYV % LR HW %LR GDQV GH
musculaire. &HW DFFRUG SUpYRLW OD UpDOLVDWLRQ GTXQH pWXGH
Société. Il entrera en vigueur le 29 juin 2015 et expirera le 30 novembre 2015, sous réserve
GIXQ UHQRXYHOOHPHQW SDU YRLH GYDYHQDQW VLJQp GHV GH
OfHQVHPEOH GHV UpVXOWDWY GH OfpWXGH UHVWH OD SURSULp\

({11)) Accord de consortium MACULIA

Le 27 juillet 2012, la Société aconclu XQ DFFRUG GH FRQVRUWLXP DYHF 01830
en vue de la réalisation de recherches portant sur le traitement de la DMLA forme

atrophigue. La durée de cet accord est celle de la réalisation des taches décrites dans
OYDFFRUG DXJPHQWpPHDGEHRUBRHVW DXMRXUGYTKXL H[SLUp VTDJ
recherche et 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 généralHV GIDFFqV DX[ FRQQDLVVDQFHY SURSUHV GH FKDT
SDUWLHV HW OHV PRGDOLWpPYVY HW FRQGLWLRQV JpQpUBKHY GTX
la recherche. Ces aspects sont développés au 11.3.2.

(V) Convention de collaboration MACULIA

I H QRYHPEUH OD 6RFLpWp 0O1830& OH &156FRQY/YEBNRWEFEQ R
de collaboration qui fait suite (i) a la convention de recherche du 7 septembre 2010 entre les

PrPHVY SDUWLHY HW LL j OfDFFRUG GH FRQVRUWIEPO&LXW M XL
Iris Pharma. Cette convention a une durée de 6 mois expirant le 1 avril 2015. Un 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. /TREMHW GH FHWYV
convention de collaboration est de poursuivre les recherches entreprises dans le cadre des

deux précédents accords. /f{DYHQDQW FRQFOX OH PDL PRGLILH
rémunération versée par la Société a Of830& OH &156 HWpo® Tpréwif5e
YHUVHPHQW GTXQH VRPPH IRUIDLWDLUH j FLQT FKLMWXHH GEBYW >
VROGH j OfpFKpDQFM ICPF FRQ WBDRWLHQW pJDOHPHQW GHV GLVS
propriété des résultats de la rechr HUFKH HW OfH[SORLWDWLRQ GH OD SURSL
obtenue, qui sont décrits au 11.3.2.

Les accords décrits du (I) au (IV) ci-dessus sont des contrats importants de la Société
relevant de la section 22 du présent document de base.
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11.3.2. Contrats UHODWLIV j OTH[SORLWDWLRQ GH OD SURSULpWpP LQG

() &&ROWUDW GYH[SORLWDWLRO HW UqQJOHPHOW GH FRSUR
«_syndrome métabolique »

/IH MXLOOHW OD 6RFLpWp D FRQFOX DYHF O1830& HW OH &1
CRQWUDW GTH[SORLWDW LR GysiRushmE@mliqguedUet GeHsaeolg- HY IHWH @/ 1\
rapportant. Ces contrats prévoient notamment le droit pour la Société, pour la durée de
YDOLGLWp GHV EUHYHWV GY{H[SORLWHU GH IDoRQ@relef FOXVLYF
« syndrome métabolique » dans le domaine des aliments et des médicaments
SK\WRWKpUDSHXWLTXHY SRXU OH GpYHORSSHPHQW ©DVHODEULFD
HQ °XYUH OD GLVWULEXWLRQ HW OD FRPPHURId@MEwDIMALRQ GH S
6RFLpWp G1DFFR Uicehtes gatidlley duXotales a des tiers dans le monde entier et

GDQV OH GRPDLQH GplLQL VDQV IDFeoxMWwpmssRi¥dsoadHivenses HUV G DF
6IDJLVVDQW GHV GLVSRVLWLRQW[5E8RDWDRWHR QD XG[HGOMR LBMRF L p W
« syndrome métabolique » et le savoir-IDLUH V\ U D8 Sehtdadtv & StdV résilié et
UHPSODFp SDU O1DFFR tecrit@a(l) cife&ssous. Il demeure applicable pour ce

qui concerne les dispositions relatives a la copropriété.

()} Accord de consortium SARCOB _ +Contrat SATT Lutech du 27 mai 2015

/9D FFBU22 novembre 2013 (paragraphe 11.3.1) prévoit notamment que les résultats

communs découlant de la contribution inventive et/ou intellectuelle conjointe et indissociable

GIDX PRLQV GHX[ SDUWLHV VRQW OD FRSURSULpWp BHHMWSOGHWL
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.

/ID 6RFLpWp EpQplILFLH GIXQH RSWLRQ H[FOXVLYH HW PRQGLDOH
et commerciales les résultats communs dont la Société est copropriétaire dans le domaine

GH OYREpVLWp GH OD VDUFRSpQLH GX GLDEgQWH HW GH OfYREpV
GXUpH GH OYDFFRUG GH FRQVRUWLXP HW SHQ G D Qéalligtidth V PRLV
Elle a exercé cette option le 13 avril 2015 pour les brevets de la famille 4. Cet exercice a

ouvert une période de 12 mois au cours de laquelle les parties ont négocié les termes et
FRQGLWLRQV GIXQ FRQWUDW GITH[SORLWDWLRQ DX WHUPH GXT
GIfH[SORLWDWLRQ H[FOXVLYH HW PRQGLDOH

Les négociations RQW DERXWL j OD FRQFOXVLRQ OH PDL et GT1XQ FF
6$77 /IXWHFK DJLVVDQW DX QRP HW SRXU OH FRPEWMKMLGCHR R Y BIHO &
non seulement les brevets de la famile FRXYHUWYV SDU OYYDFFRU GowtenFRQV R UW
également les brevets des familles 1 (couverts par OH FRQWUDW GYH[SORLWDW
paragraphe 11.3.2(l) ci-dessus) et des familles 2 et 3. /f{DFFRUG FRQFTUOXuhHF 6%
prévoit OD FRQFOXVLRQ GYDFFRUGV G H[Ba&enmR 201K QaiSixeL QLW LIV
GTRUHV HW GpMj OHV pOpPHQWY SULQFLSDX|[ GH stiudtGrel YDQFHV
contractuelle de la contrepartie due par la Société est la suivante : sf{DJLVVDQW GIH[SORL\
directe, une redevance annuelle & un chiffre basée sur les ventes nettes de produits,

distinguant entre les ventes de produits nutraceutiques et des produits médicaments.
6TDIJLVVDQW GYH[SORLWDW LéeQarnQelek @ HelX\CHiffreS, IDaséests @ ey D Q

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)
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et (i) la phase de développement de ces produits (phase 1, 2 ou 3) au moment de la
FRQFOXVLRQ GH OYDFFRUG GH OLFHQFH

(D) Accord de consortium MACULIA - Contrat SATT Lutech du 28 mai 2015

/9D F F&IRG juillet 2012 (paragraphe 11.3.1) prévoit que les parties copropriétaires des

résultats communs découlant de la contribution inventive et/ou intellectuelle conjointe et
LQGLVVRFLDEOH GYDX PRLQV GH X dssparwwd les\ayahRggweréosDUR RSUR S U L
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 EUHYHWYV FRPPXQV /¥DHAPRU® GH |
FDV GTH[SORLWDWLRQ SDU FR Qdentds\aldBsQierS,Ha SociEtél @iséta/urvV R XV
pourcentage des sommes regues.

La Société a négocié les WHUPHV HW FRQGLWLRQV GTXQ FRQWUDW GTt
seulement les brevets de la famille 5 mais aussi ceux des familles 6, 7 et 8, aux termes

GXTXHO OD 6RFLpWp EpQplLFLHU DionGé&xxlaside € Ldhad@akeH LeS TH[SORL'
négociations ont abouti a la conclusion le 28 mai 2015 GI1XQ FRQWUDW HQWUH OD 6RF
IXWHFK DJLVVDQW DX QRP HW SRXU OHHMR PJWHI (EVAIkE&30& OH
FRQFOXVLRQ GYDFFRUGV GTH[SORLWDWLRQ GplLQLWLIV DYDQW
déja les éléments principaux des redevances a verser par la Société: La structure

contractuelle de la contrepartie due par la Société est la suivante V{IDJLVVDQW GTH[SORI
directe, une redevance annuelle a un chiffre basée sur les ventes nettes de produits,

distinguant entre les ventes de produits nutraceutiques et des produits médicaments.
6MDJLVVDQW GYH[SORLWDWLRQ LQGLUHFWH GHV UHGHYDQFHV LC
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 (i) la phase de développement de ces produits (phase 1, 2 ou 3) au moment de la
COQFOXVLRQ GH OfYDFFRUG GH OLFHQFH

(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 réglement 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 étudiés 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 pendant les 6 mois suivants son terme ou sa résiliaton. 8HWWH RSWLRQ QD ¢
ce stade été levée parla 6RFLpWp OHV UHFKHUFKHV PHQpHV GDQV OH FD(
FRQYHQWLRQ GH FROODERUDWLRQ pWDQW WRXMRXUWHMWQGHR XU\
dépdt de brevets. /D OHYpH GH OYRSWLRQ GHY lg B0 whars 2D16pburine SO XV WI
SigQDWXUH GYXQ DFFRUG GH OLFHQFH DX.SOXV WDUG OH VHSWI
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V) Reglement de Copropriété relatif aux brevets de la famille 5 « Photo-protection

/H QRYHPEUH OD 6RFLpWp HW 01830& RQW FRQBWALIXQ Ug
aux brevets de la famille 3 « Photo-protection ». En application de ce reglement, la Société
EpQplILFLH GH OTH[SORLWDWLRQ H[FOXVLYH GHV EUHYHWYV GD
médicaments pour leur utilisation humaine et animale, devant étre formalisé dans le cadre
GIXQ FRQWUDW G TH[S AR tomixat\writre @ SodieR@IFSAKIULHtech du 27 mai

GpFULW DX SDUDJUDSKH v, FRQVWLWXH OHPHERUG FRQ

Les accords décrits du () au (V) ci-dessus sont des contrats importants de la Société
relevant de la section 22 du présent document de base.

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 GTLQIRUPDWLR Qa@rdteSiXrEd® &5 drbitg, SIR téiapposer le signe « ® »
sur ses marques.

La marque « Biophyta @ D pWp UDFKHWp j
pPDQDQW GTXQH VRFLpWp WLHUYV

WLWUH SUpYHQWLI VXLWH j X

$ FH MRXU OD 6RFLpWp QTD SDV FRQQDLVVDQFH GIXQ OLWLJH U
GIRSSRVLWLRQ j OfHQFRQWUH GYXQH PDUTXH HW GH PDQLqUH .
IDLW OTREMHW GIDXFXQH FRQWHVWDWLRQ

Au total, la Société détient les 38 marques suivantes :

X Marques frangaises :

Date Numeéro Date de
Marque Titulaire Statut A GYHQUHILV Classes
de dépot f oA renouvellement
ou de dépdt
Institut __
BIOPHYTIS . .| Enregistrée | 05/06/2012 12 3924 876 30/06/2022 52930
Biophytis
Institut L
BIOPHYTIS . .| Enregistrée | 06/04/2009 09 3642 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
‘ Institut . 352930
> E 2 10/10/2 4 077 1/10/201
\ Biophytis nregistrée 0/10/2008 0836040 31/10/2018 3242
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http://bases-marques.inpi.fr/Typo3_INPI_Marques/marques_fiche_resultats.html?index=1&refId=3604077_201236_fmark

Date Numéro Date de
Marque Titulaire Statut A GYfHQUHILV Classes
de dép6t oA renouvellement
ou de dépodt
Institut 352930
QUINOLIA NS ) nregistrée | 10/10/2008 | 08 3 604 074 31/10/2018
Biophytis 32
Institut 352930
MONOLIA NS | registrée | 10/10/2008 | 08 3 604 081 31/10/2018
Biophytis 32
Institut 352930
BIXILIA NS ) registrée | 10/10/2008 | 08 3 604 082 31/10/2018
Biophytis 32
Institut 529 30 32
ATIBAIA NS ) nregistrée | 27/11/2007 | 07 3539 980 30/11/2017
Biophytis 42
Institut 529 30 32
BIOPHYTIS NS | registrée | 27/03/2006 | 06 3 420 081 30/11/2017
Biophytis 42
X Marques communautaires’®:
Date de Numéro Date de
Marque Titulaire Statut Priorité N GYHQUHJILV Classes
dépodt A renouvellement
ou de dépdt
ATIBAIA Institut Enregistrée | Sous priorité | 04/04/2008 6810816 04/04/2018 529 30
Biophytis FR 073 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 ,QWHUQDWLRQDOHY GpVLIQDQW Of8QLRQ (XURSpPH

Lo —_ Date de Numeéro Date de
Marque WO/Pays | Titulaire Statut Priorité A GYfHQUHJILV Classes
dépot A renouvellement
ou de dépot
BIOPHYTIS | WO Institut Enregistrée Sous 10/09/2009 | 1032737 10/09/2019 3529
Biophytis priorité FR 3032
09 3 642 42
120 du
06/04/2009
WO/UE Institut Enregistrée
Biophytis

0 UE : I'Allemagne, |'Autriche, la Belgique, la Bulgarie, Chypre, la Gepd¢ Danemark, I'Espagne, I'Estonie, la Finlande, la FranGglee, 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

Pagel38sur304



Date de Numéro Date de
Marque WO/Pays | Titulaire Statut Priorité A GIfHQUHJILV Classes
dépot A renouvellement
ou de dépodt
WO/USA | Institut Enregistrée Serial # 79080361
Biophytis Reg # 3892827
WOI/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
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 Da,teA GIHQUHJILVVW Date de Classes
de dépbt A renouvellement
ou de dépot
‘1-..;" Institut En cours 22/04/2009 830135022 29
7;" Biophytis
Q‘."" Institut En cours 22/04/2009 830135120 30
7;‘ Biophytis
‘,-.3." Institut En cours 22/04/2009 830135138 32
7;" Biophytis
AROLIA Institut En cours 29/05/2009 830254064 5
Biophytis
AROLIA Institut En cours 29/05/2009 830254072 29
Biophytis
AROLIA Institut En cours 29/05/2009 830254080 30
Biophytis
AROLIA Institut En cours 29/05/2009 830254099 32
Biophytis
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Date Numeéro Date de
Marque Titulaire Statut A GfHQUHILVV Classes
de dépbt oA renouvellement
ou de dépot

BIOPHYTIS Institut En cours 22/04/2009 830135103 5
Biophytis

BIOPHYTIS Institut Enregistrée 22/04/2009 830135090 22/11/2021 29
Biophytis

BIOPHYTIS Institut En cours 22/04/2009 830135081 30
Biophytis

BIOPHYTIS Institut En cours 22/04/2009 830135073 32
Biophytis

BIOPHYTIS Institut En cours 22/04/2009 830135065 42
Biophytis

BIXILIA Institut En cours 29/05/2009 830254110 5
Biophytis

BIXILIA Institut En cours 29/05/2009 830254129 29
Biophytis

BIXILIA Institut En cours 29/05/2009 830254137 30
Biophytis

BIXILIA Institut En cours 29/05/2009 830254145 32
Biophytis

MONOLIA Institut En cours 29/05/2009 830254153 3
Biophytis

MONOLIA Institut En cours 29/05/2009 830254161 5
Biophytis

MONOLIA Institut En cours 29/05/2009 830254170 29
Biophytis

MONOLIA Institut En cours 29/05/2009 830254188 30
Biophytis

MONOLIA Institut En cours 29/05/2009 830254048 32
Biophytis

QUINOLIA Institut En cours 22/04/2009 830135057 29
Biophytis

QUINOLIA Institut En cours 22/04/2009 830135049 30
Biophytis

QUINOLIA Institut En cours 22/04/2009 830135030 32
Biophytis

Dans la plupart des pays - GRQW OHV (WDWV 8QLV HWced fharQueRapt pPX URSpH Q(
étre PRGLILpHYVY FDU OD GpQRPLQDWLRQ FRPPHUFLDOH GHV SURG
GIXQH DSSUREDWLRQ SUpDODEOH SDU OHVY DXWRULWpPV FRPSpWI
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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
&HV QRPV GH GRPDLQH RQW pWp UHQRXYHOpPV MXVTXYHQ PDUV
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12. INFORMATION SUR LES TENDANCES

12.1. PRINCIPALES TENDANCES DEPUIS LA FIN DU DERNIER
EXERCICE

Néant.

12.2. TENDANCE CONNUE, INC(57,78'( '(0%$1'( 'BNGAGEMENT

OU EVENEMENT RAISONNABLEMENT SUSCEPTIBLE ',1)/8(
SUR LES PERSPECTIVES DE LA SOCIETE

Néant.
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13. PREVISIONS OU ESTIMATIONS DU BENEFICE

/ID 6RFLpWp QTHQWHQG SDV IDLUH GH ®%&ngfike. VLRQV RX GITHVWLPD
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14.

simplifiée.

25*$1 (6

'1$'0,1,675I®N, DE DIRECTION, DE
SURVEILLANCE ET DIRECTION GENERALE

14.1. DIRIGEANTS ET ADMINISTRATEURS

-XVTX®D Kai 2015, la Société était constituée sous forme de société par actions

/T$VVHPE éngtdle *du 22 mai 2015a transformé, avec effet immédiat, la Société en

société anonyme a CRQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ HW D PLV HQ SODF

gouvernance applicables a une société anonyme.

Un résumé des principales dispositions des statuts de la Société qui entreront en vigueur au
jour de la premiére cotation des actions sur le marché Alternext Paris et du reglement
intérieur relatif aux comités spécialisés figure respectivement aux paragraphes 21.2 « Acte

constitutif et statuts » et 16.3 « Comités spécialisés + IRXYHUQHPHQW &HH QWUHSU

présent document de base.

14.1.1.CompositonduC RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ

$ OD GDWH GTHQUHJLVWUHPHQW GX SRWHQW GREEPHQM \E H DEN

Société est composé comme sulit :

I>Iom et Mandat/ Année de ,
prénom ou . Durée
> . Fonction . renouvellement/

dénomination . Date de Nomination \ du
. exercé dans DWH GYH[SI
sociale du . mandat
la Société du mandat
membre
1°® nomination sous forme de SAS
(Président) :
Statuts constitutifs du 15 septembre 2006
Président. 1°® nomination sous forme de SA (en Gé$ZT?§§iant
Stanislas . TXDOLWp GIDGPLQLVWUDW
VEILLET Directeur | ) csemblée générale du 22 mai 2015 surles comptes de | 3 ans
Général 9 OTH[HUFLFFH
1°® nomination sous forme de SA (en 31 décembre 2017
qualité de Président *Directeur Général) :
&RQVHLO G1D Gdul2Mal 2015D W
1°"® nomination sous forme de SAS :
Assemblée générale du 11 juin 2009 Assemblée
Jean-Gérard Administrateur ere L . Génerale statuant
GALVEZ indépendant 1™~ nomination sous forme de SA : sur les comptes de 3 ans
P Assemblée générale du 22 mai 2015 OfH[HUFLFH
31 décembre 2017
1" nomination sous forme de SAS : B}
, -~ - Assemblée
Assemblée générale du 8 avril 2015 -
. . Générale statuant
Micheline Administrateur . sur les comptes de 3 ans
KERGOAT 1" nomination sous forme de SA : P

Assemblée générale du 22 mai 2015

OTH[HUFLFH
31 décembre 2017
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Nom et

p Mandat/ Année de p
prenom ou . Durée
> . Fonction . renouvellement/

dénomination . Date de Nomination \ du
sociale du exercé dans DWH GTH[SI mandat
membre la Société du mandat
‘ Assemblée
Nadine Administrateur 1°" nomination sous forme de SA : Générale statuant
COULM indénendant Assemblée générale du 22 mai 2015 sur les comptes de 3ans
P OYH[HUFLFH
31 décembre 2017
) Assemblée
Marie-Claire Administrateur 1°" nomination sous forme de SA : Générale statuant
JANAILHAC- indépendant Assemblée générale du 22 mai 2015 sur les comptes de 3 ans
FRITSCH P OTH[HUFLFH

31 décembre 2017

Les administrateurs sont nommeés pour une durée de 3 ans.

/ID 6RFLpWp D IDLW OH FKRL[ GX FXPXO GHV IRQFWLRQVWGH 3UpV

de Directeur Général.

Le Président-'LUHFWH XU
VRLW

DQV

Les adresses professionnelles des administrateurs sont les suivantes :

- Stanislas VEILLET

- Jean-Gérard GALVEZ : 375 avenue du Pilon de Saint Clair, 83980 Le Lavandou ;

DYHQXH G H730012Pampsy D

*PQpUDO HVW QRPPp SRXU OD GXUpH GH VR
] VDYRLU MXVTXYTj] OTLVVXH GH Of$VVHPBOWA®
DSSHOpH j VWDWXHU VXU OHV FRPSWHV GH OYfH[HUFLFH j FOF

- 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.

JTH[SHUWLVH HW OYTH[S p Udestignrdel ces@eR@Nés ELienGde différentes

IRQFWLRQV VDODULpHVY HW GH GLUHFWLRQ TXfHOOHV RQW

paragraphe 14.1.3).

,O QTH[LVWH HQWUH O H-ifesSu$ deinQeq FavillialLVWpHV FL

A la connaissance de la Société, aucune de ces personnes, au cours des 5 derniéres

années :

- QYD IDLW OfREMHW GH FRQGDPQDWLRQ SRXU IUDXGH

- QYD pWp DVVRFLpH HQ VD TXDOLWpPp GH GLULIJHDQWXR/X DGPL

séquestre ou liquidation ;

- QYD IDLW OfREMHW GTXQH LOWHUGLFWLRQ GH JpUHU
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- QYD

des autorités statutaires ou réglementaires ;

- QD pWp HPSrrFKpH SDU XQ WULEXQDO G DJLU HQ TXDOL

IDLW OfREMHW GITLQFULPLQDWLRQV RX GH VDQFWLRQ\

d'administration, de direction ou de surveillance d'un émetteur ou d'intervenir dans la
gestion ou la conduite des affaires d'un émetteur.

14.1.2. Autres mandats sociaux

Autres mandats en cours des administrateurs

Nom

Nature du mandat

Société

Stanislas VEILLET

Néant

Néant

Jean-Gérard GALVEZ

Président Directeur Général
BUpVLGHQW GX &RQVHL
BUpVLGHQW GX &RQVHL

Administrateur
Administrateur

Fastbooking Sas
Implanet SA
Polaris SA
Echosens SA
Personal MedSystem Gmbh

Micheline KERGOAT

Néant

Néant

Nadine COULM

Administratrice

Femmes Business Angels

Marie-Claire
JANAILHAC-
FRITSCH

B3UpVLGHQW GX &RQVHL
Président Directeur Général
FJ Immo

Guerbet SA
Hellebore SAS
Gérant

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
Président du Conseil de Surveillance Ceprodi SA

Jean-Gérad GALVEZ

Administrateur

Columbus Café SA

Micheline KERGOAT

NA

NA
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Nom Nature du mandat Société

Nadine COULM Néant Néant
Marie-Claire
JANAILHAC- Néant Néant
FRITSCH

14.1.3. Biographies des administrateurs

Stanislas VEILLET, Président du Conseil
GIDGPLQLVWUDWLRQ HW 'Ll
Biophytis

'RFWHXU HQ *pQpWLTXH GLSO-
Stanislas VEILLET a débuté sa carriere 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

GIYDQDO\WH GX JpQRPH j KDXW
OfpPHUJHQFH GX VAlicawdmts b, ilGaH
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

FKURQLTXHYV OLpHV j OfkJH ,0O

de brevets.

Jean-Gérard GALVEZ, Administrateur de
Biophytis

Jean-Gérard GALVEZ a plus de 30 ans
GYH[SPULHQFH HQ PDQDJHPHQ\
Tech et Science de la Vie, carriére effectuée pour
une large partie aux Etats-Unis. Aprés 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-XS G{RI
francaise, comme Président et CEO. La société
congoit et commercialise des solutions de sécurité

#
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HW GIDXWKHQWLILFDWLRQ VXI
délocalisée dans la Silicon Valley et introduite au

Nasdag en 2000, levant 300 millions de dollars sur

une capitalisation boursiere de 2 milliards de

dollars.

Jean-Gérard GALVEZ D pWp pJDOHPHC
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

plusieurs sociétés et intervient régulierement

comme conseil dans des opérations de haut de

bilan ou de restructuration Jean-Gérard Galvez est

LQJpQLHXU GLSO{Pp GH O
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-

GLDEpWLTXHV GIH[WUDLWV G
ensuite le centre de recherche sur le diabéete 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 6
Merck-Serono se désengage du diabete. Elle est

DXWHXU GH SXEOLFDWLRQV\
vingtaine de brevets.

Nadine COULM , Administrateur de Biophytis

Diplomée de HEC, Nadine COULM (52 ans) a
commencé sa carriére 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 contrble 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
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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.

Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH ,
Administrateur de Biophytis

Diplébmée de HEC, Marie-Claire Janailhac-Fritsct
GpEXWH VD FDUULqQUH GDQV O
au Laboratoire EURORGA. Elle rejoint en 1980 le
service marketing de SMITH KLINE : elle y est
notamment en charge de Tagamet, alors 1°
médicament en vente en valeur dans le monde.

En 1987, elle crée IRIS, Institut de Recherche et
G, QQRYDWLRQ 6Fdpétialidék |danx
PWXGHV GH VpFXULWp HW GTF
centres de recherche des sociétés cosmétiques. AL
sein de cette entité, la création du Centre de
&RVPpWRYLJLODQFH ,5,6 O¢YDI
réseau exclusif de 500 dermatologues/allergologues
FRXYUDQW Of(XURSH HQWLqU
LANATECH, laboratoire Nature et Technique
spécialisée  dans la  conception et Iz
FRPPHUFLDOLVDWLRQ GYLQJUg
produits cosmétiques. Elle cede 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 (OOOH D DXVVlL
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
chDTXH DQQpH SDU Of(PSHUHX
dans 5 catégories : peinture, sculpture, architecture.
musique, théatre & cinéma. Elle est membre de
071,)% ,QVWLWXW )UDQoDLV GH\

Depuis 2011, elle est administrateur indépendant
de la société GUERBET et depuis septembre 2013
BUpVLGHQWH GX FRQVHLO d3'
groupe GUERBET , seul groupe pharmaceutique
SXUHPHQW GpGLp j OfLPDJHU
marché mondial, cotée sur le marché NYSE
Euronext Paris compartiment B.
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14.1.4. Direction de Biophytis Brésil

La direction de Biophytis Brésil est exclusivement exercée par M. Wagner Clayton CORREA
(gérant) dont le mandat est a durée indéterminée. Le gérant a tous pouvoirs de représenter
Biophytis Brésil dans ses rapports avec les tiers dans la limite de son objet social, a
OfH[FHSWLRQ GH FHUWDLQHYV GpFLVLRQV VSpFLILTXHV TXL UH
%LRSK\WLV %UpVLO QD SDV GIDXWUHV RUJDQHW¥HsH JHVWLRQ I

142. &21)/,76 '1,17(5(76U NIVEAU DES ORGANES

'1$'0, 1STRATION ET DE DIRECTION GENERALE

Le Président-Directeur Général, Monsieur Stanislas VEILLET et OfDGPLQLVWUDWHXU OF
Jean-Gérard GALVEZ, également associé de la société H.M Conseils, sont actionnaires,

directement ou indirectement, de la Société et/ou titulaires de valeurs mobilieres donnant

acces au capital de la Société.

/I TMDGPLQLVWUDWHXU 0D GRGOAT @&ktFsatdizé @&l la. société Metabrain
Research, actionnaire de la Société, laquelle a conclu :
- une FRQYHQWLRQ GH PLVH j GLVSRVLWLRQ GYfXQH SODWHIRUI
Société, le 30 octobre 2012 puis renouvelée (se référer au paragraphe 22.1.1 du
présent document de base) ;

un contrat de prestations de recherches (prenant effet le ler aolt 2015 pour une

durée de douze mois) et faisant suite a son expiration au contrat ci-dessus de mise a
GLVSRVLWLRQ GYXQH SODWHIRUPH WHFKQLTXH HW GH VHUY
a la Société de poursuivre ses activités de recherche et de développement (se référer

au paragraphe 22.1.1 du présent document de base) ;

un contrat de cession, au profit de la société BIOPHYTIS, de sa quote part (33%) de
co-propriété du brevet (famille n°4 « Analogue de phytoecdysones ») relatif au projet
SARCOB tel que décrit au paragraphe 11.2.2 (b) (I) du présent document de base.

Il est précisé que lors des FRQVHLOV GIDGPLQLVWUDWLRQ D\DQW DXWRL
contrats entre la société Metabrain Research et la Société, I TDGPLQLVWUDWHXU 0D
Micheline K(5*2%$7 VIHVW DEVWHQXH

Le Président-Directeur Général, Monsieur Stanislas VEILLET HVW WLWXODLUH G{XQ
courant sur la Société dont le solde a la date du présent document de base est de 63.570

HXURV HQ SULQFLSDO UHPERXUVDEOH MXV axXthtk@e 49 pad O HW

an.

'DQV OH FDGUH GH OfHPSUXQW REOLJDWDLUH pPLV SDU OY$VVH]
(tel que décrit au paragraphe 10.5 du présent document de base), le Président-Directeur

Général Monsieur Stanislas VEILLET a souscrit a 65.000 Obligations Biophytis,pisc pour un

montant de 125.000 euros, et portant intérét au taux de 10% par an.

En dehors de ces éléments, a la date du présent document de base et a la connaissance de

OD 6RFLpWp LO QYH[LVWH SDV GH FRQIOLW DEFEYWXHOHRXPSREHRV
GX &RQVHLO G{DG RN ERWILPDNWHYLRY GHLQWpPpUrw GH OD 6RFLpWpP
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$ OD FRQQDLVVDQFH GH OD 6RFLpWp LO QYH[LVM I®HWKEHY RRQVO
i OTpJDUG GH OD 6RFLpWp GHV PHPEUHV GX &RQVHLO GYDGPL

HW RX GIDXWUHV GHYRLUV

Le pacte signé entre les actionnaires de la Société le 18 juillet 2012 sera automatiquement
caduc a la date de premiére cotation des actions de la Société sur le marché Alternext Paris.

14.3. ENGAGEMENTS DE CONSERVATION PAR LES ADMINISTRATEURS
ET LES MEMBRES DE LA DIRECTION GENERALE

$ OD FRQQDLVVDQFH GH OD 6RFLpWp LO QTH[LVWH DXFXQH UH
visées au paragraphe 14.1.1 « &RPSRVLWLRQ GX &RQVHbQU GEEGIPLQLYVWU
document de base concernant la cession de leur participation dans le capital de la Société,
DXWUH TXH OH SDFWH GYDFWLRQQDLUHYV FRQFOX OHKHPMRMOOHW
caduc a la date de premiére cotation des actions de la Société sur le marché Alternext Paris.
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15. REMUNERATIONS ET AVANTAGES EN NATURE DES
DIRIGEANTS ET ADMINISTRATEURS

15.1. REMUNERATIONS DES MANDATAIRES SOCIAUX

/ITMLQIRUPDWLRQ GX SUpVHQW FKDSLWUH HVW pWDEOLH HQ VH
GIHQWUHSULVH SRXU OHV YDOHXUV PR\HQQ Htenbky 2609 pat WHYV W H
OLGGOH1IH[W HW YDOLGp HQ WDQW TXH FRGH GHXUPIQWH®@BEVSDD
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 2014 Exercice 2013

Monsieur Stanislas VEILLET -Président  *
Directeur Général

5pPXQpUDWLRQVY GXHV DX WL 93 Ya 93 Ya
Valorisation des rémunérations pluri-annuelles Néant Néant
\Valorisation des options attribuées au cours de Néant Néant
OYH[HUFLFH

\Valorisation des actions attribuées gratuitement Néant Néant
DX WLWUH GH OfH[HUFLFH

Total 93 Ya 93 Ya

Lors de sa réunion en date du 22 mai 2015 OH &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRC
FRPSWHU GH VD GpVLIJQDWLRQ HQ TXDOLWp GH PHPEUH GX
nomination en qualité de Président =+ Directeur Général (i.e. & 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.

,O SRXUUD SUpWHQGUH DX UHPERXUVHPHQW GHV IUDLV H[SRVpV
de son mandat de Président +Directeur Général.

Lors de sa réunion en date du 5 juin 2015,le &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ D SD
TXYHQ FDV GH VXFFqV GH OYfLQWURGXFWLRQ GHV DFWLRQV GH
conviendrait de revoir la rémunération de Monsieur Stanislas VEILLET au titre de ses

fonctions de Directeur Général. $LQVL HQ FDV GH VXFFqV GTXQH WHOOH LC
Stanislas VEILLET percevra, a compter de ladite introduction :

0] une rémunération brute annuelle fixe de 150.000 euros payable sur douze
(12) mois et (ii) une rémunération annuelle variable pouvant DOOHU MXVTXT]j
HXURY SD\DEOH GDQV OHV GHX] PRLVY GH OD FO
FRQFHUQp HW IRQFWLRQ GH OYDWWHLQWH GYREMHFW
OYDYDQFHPHQW RSpUDWLRQQHO GHV SURMHWYV GH
OYDYDQFHPPHWWGCGBHWUWOLQLTXHYVY HW GIDXWUH SDUW VX
annuel ;

(i) une indemnité en cas de révocation pour quelqgue 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.
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Il est rappelé que Monsieur Stanislas VEILLET VIHVW YX DWWULEXHU SDU Of$VVl
du 22 mai 2015, 58.500 BSPCE,;s dont les conditions sont détaillées au paragraphe 21.1.5

du présent document de base. Chacun des 58.500 BSPCE,pygdonne droit & la souscription

d fine (1) action ordinaire de valeur nominale de 0,2 euro a un prix de souscription égal a

2,06 euro (soit avec une prime de 1,86 euro par action ordinaire).

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 2014 et 2013 et les rémunérations
percues par ces mémes personnes au cours de ces mémes exercices.

Exercice 2014 Exercice 2013
Montants Montants Montants Montants
dus®™ versés®? dus®™ versés?

Monsieur Stanislas VEILLET =
Président +Directeur Général
(depuis le 22 mai 2015)
Rémunération fixe 85 Ya 85 Ya 85 Ya 85 Ya
Rémunération variable annuelle NA NA 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® 7 Yy 7 A 7 A 7 A
Total 93 Ya 93 Ya 93 Ya 93 Y

(1) DX WLWUH GH OYH[HUFLFH
DX FRXUV GH OTH[HUFLFH

(3) Le Président-'LUHFWHXU *pQpUDO EpQplILFLH G THOMBgelpMWXIESQ k Bn EaY deXpere QeF H
son mandat social : lepDLHPHQW SDU OD 6RFLpWp GHV FRWALKN MDWVRXKQYD GRH V TIDXQ i/ WHHFR A P
avantage en nature soumis a charges et cotisations de sécurité sociale
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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 percues par les mandataires
sociaux non dirigeants

@ Montants versés au Montants versés au

Mandataires sociaux non dirigeants FRXUV GH OTH[l FRXUV GH OfHI[H

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
GRFXPHQW GH EDVH QTRQW SDV SHQaXGH B XNMHMAR QU4 Bt QIEERNXHIEERR013 et
2014.

Tableau N°4 2SWLRQV GH VRXVFULSWLRQ RX GYDFKDW GIDFWLRQV
durant les exercices clos les 31 décembre 2014 et 2013 a chaque dirigeant mandataire
VRFLDO SDU OfpPHWWHXU HW dBDrbuptf RXWHYV OHV VRFLpWpV

Néant
,O HVW SUpFLVp WRXWHIRLY TXH Of$VVHPEORHBGBEPCEHREOH GX F

au profit de M. Stanislas Veillet Président-Directeur Général dont les conditions sont
détaillées au paragraphe 21.1.5 du présent document de base.

Tableau N°5 2SWLRQV GH VRXVFULSWLRQ RX GIDFKDW GYDFWLRQ
GXUDQW OYH[HUFLFH SDU FKDTXH GLULJHDQW PDQGDWDLUH VRF

Néant.
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Tableau N°6: Actions attribuées gratuitement durant les exercices clos les 31
décembre 2014 et 2013 a chaque mandataire social

Néant

Tableau n°7: Actions attribuées gratuitement devenues disponibles pour chaque
mandataire social

Néant

Tableau n°8 +LVWRULTXH GHV DWWULEXWLRQV GYRSWLRQV GH \
GIDFWLRQV GH %6 3 & (InRinaBdid sur 6$ BSPCE
Information sur les BSPCE en cours de validité émis en faveur des
mandataires sociaux
Assemblée Générale

22 mai 2015 BSPCE 2015
&RQVHLO GIDGPLQLVWUD NA
Nombre WRWDO GYDFWLRQV 195.000
souscrites, dont le nombre pouvant étre (1 BSPCE 5935 donne droit a 1
souscrit par : action)

le Président-Directeur Général
M. Stanislas VEILLET 58 500
BRLQW GH GpSDUWBGPH[H 22 mai 2015
2015
'DWH GTH[SLUDWLRQ 22 mai 2019
B3UL[ GTH[HUFLFhbugddel DF 2,06 euros

souscrite

Le ou les Titulaire(s) ne
pourra(ont) exercer les BSPCE
2015 que si, (i) une Introduction

en Bourse a eu lieu avant le
ORGDOLWpPV GYTH[HUFLFH 22 mai 20186, (ii) a la Date
d'Exercice, est salarié de la
Société ou mandataire social
de la Société soumis au
régime fiscal des salariés

1RPEUH GIDFWLRQV VRX\ 0
Nombre cumulé de BSPCE ,4;5 annulés 0

ou caducs

BSPCE 5 restantenfind fH[HU F LR 195.000

Les attributions de BSPCE aux dirigeants mandataires sociaux sont détaillées également au
paragraphe 21.1.5 du présent document de base.
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7TDEOHDX 1f

2SWLRQV GH VRXVFULSWLRQ RX GYDFKDW GIDFWI

titres consentis aux dix premiers salariés non mandataires sociaux attributaires et

options ou bons levés par ces derniers au cours des exercices 2013 et 2014

Options consenties aux dix

Nombre total

: . de
premiers salariés non .
mandataires sociaux BSP.C E/,BSA PriX mo’ygn 2013 2014
attributaires et BSPCE/BSA RIS POMEISS
. . GIYDFWL
exercés par ces derniers .
souscrites
Options, BSPCE, BSA et
autres instruments financiers
consenti(e)s par la Société aux
dix premiers salariés non Néant NA Néant Néant
mandataires sociaux
attributaires de la Société
(information globale)
Options, BSPCE, BSA et
autres instruments financiers
détenu(e)s sur la Société,
levées par les dix premiers Néant NA Néant Néant

salariés non mandataires
sociaux attributaires de la
Société (information globale)

Il est précisé que OT$VVHPEOpH dt@2Q mbi R@5 a émis 136 .500 BSPCE ,,;5 au profit de

deux salariés non mandataires sociaux (MM. LAFONT et MONTIGNY).

7TDEOHDX 1f

Néant

+LVWRULTXH GHVY DWWULEXWLRQV JUDWXLWHYV G
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Tableau N°11 : Précisions quant aux conditions de rémunération et autres avantages
consentis aux mandataires sociaux dirigeants

Date de Indemnités ou avantages dus eSS
Dirigeants début de Contrat Régime de RX VXVEHS WE EOHV relatives a
mandataires mandat de retraite raison de la cessation ou du une clause
sociaux : travail supplémentaire : de non-
Date de fin changement de fonction
de mandat concurrence
. Oui, sous condition et & compter
Début: 22 '
mai 2015 GH OTJLQWURGXFWLR
la Société sur le marché
Stanislas Fin - Alternext uniquement, pour les
j . cas de révocation pour quelque
E/PErle’zL'sIIdEeTnt- ésésneérpal?éee motif que ce soit sauf faute
Directeur statuant sur Non Non grgve ou lourde (au sens de la Non
Général les ]urls_prudence de la chambre
(sous forme | comptes de SC%(:Z‘;e'[ion)de celie Ci(r:l(;remngtg
de SA) ccl)og Hle[ Hsli i correspondant a une année de la
décembre rémunération fixe brute
2017 applicable a la date de la
révocation

Biophytis Brésil

La rémunération mensuelle de M. Wagner Clayton CORREA, gérant de Biophytis Brésil, est
de 5.000 Reais (environ 1,460 euros).

15.2. SOMMES PROVISIONNEES PAR LA SOCIETE AUX FINS DE

VERSEMENT DE PENSIONS, RETRAITES ET AUTRES AVANTAGES
AU PROFIT DES MANDATAIRES SOCIAUX

Aucune VRPPH QYD pWp SURYLVLRQQpH RX FRQVWDWpH SDU OD 6R
SHQVLRQV GH UHWUDLWHY RX GIDYDQWDJHV DX PWRILW GHV PD

En plus de sa rémunération, M. Wagner Clayton CORREA recoit de Biophytis Brésil le

paemHQW GYXQH SDUWLH GH VHV IUDLV GH UpVLGHQFHV SRXU X
(environ. 350 euros).
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15.3. ACTIONS ATTRIBUEES GRATUITEMENT, BONS DE SOUSCRIPTION

'1$&7,216 237,216 '( 6286&5,37,2IODNS[H®& AUTRES
TITRES ATTRIBUES AUX MANDATAIRES SOCIAUX

/IH WDEOHDX VXLYDQW SUpVHQWH j OD GDWH GX SUpVHQW GRFXF
VRXVFULSWLRQ GH SDUWV GH FUpDWHXUV GIfHQWUHSHLEH %636
ses mandataires sociaux et dirigeants.

BSPCE 5015
Titulaires des BSPCE attribués lors de
(mandataires sociaux et OT$VVHPE
dirigeants) Générale en date

du 22 mai 2015

Stanislas VEILLET

Président +Directeur 58.500
Général
TOTAL 58.500

Une description détaillée des caractéristiques des BSPCE ,9;5 mentionnés ci-dessus figure
au paragraphe 21.1.5 du présent document de base.

$ OD GDWH GX SUpVHQW GRFXPHQW GHSBECE/Hs donfied fidiv& LFH GH

1DFWLRQ RUGLQDLUH QRXYHOOH GH OD 6RFLpWp GH YDOHXL
souscription de 2,06 %4

15.4. ELEMENTS DE REMUNERATION ET AVANTAGES DUS OU

686&(37,%/(6 'T(DHS A RAISON OU POSTERIEUREMENT A
LA CESSATION DES FONCTIONS DE DIRIGEANTS DE LA SOCIETE

Conformément aux dispositions statutaires, Monsieur Stanislas VEILLET est susceptible
G 1 r W WbHuéUiprément de ses fonctions de Président - Directeur général par le Conseil
GIDGPLQLVWUDWLRQ GH OD 6RFLpWpP

Monsieur Stanislas VEILLET percoit une rémunération au titre de son mandat de Président +
'LUHFWHXU *pQpUDO IL[pH SDU OH &RQVHLO G 1DGPALROLWIVRQD ®/H R
VD QRPLQDWLRQ j FHWWH IRQFWLRQ G306 eurg taod 85/28FE U XW PH
euros annuels).

(Q FDV GH VXFFgV GH OfLQWURGXFWLRQ GHVY DFWLRQV GH OD
FRPSWHU GH OfLQWURGXFWLRQ ORQVLHXU 6WDQLVODYV 9(,//(7 S
titre de son mandat de Président-Directeur Général fixée par le Conseil GIDGPLQLVWUDWL
réunile 5 juin 2015 :

- une rémunération brute annuelle fixe de 150.000 euros ;
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XQH UpPXQpUDWLRQ DQQXHOOH YDULDEOH SRXYDQW DOOH

GH OYDWWHLQWH GTREMHFWLIV DQQXHOV

une indemnité en cas de révocation pour quelgue 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.

Monsieur Stanislas VEILLET EpQpILFLH GYIXQ FRQWwhdbage @Bifde «wGRCH QFH
GRQW OH FRE€W HVW SULV HQ FKDUJH SDU OD 6RFLpWp HQ WDQW

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

La Société est une société anonyme aCRQVHLO G{DGPLQLVWUDWLRQ /D FRPSF
CRQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ IRidgeanks ddadnSrstoaiedand B S K H ©

/H &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ D RSWp ORUV GH ODpWUDQVIR
par actions simplifiée en société anonyme, le 22 mai 2015, pour un cumul des mandats de
3UpVLGHQW GX &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ HW GH "'LUHFWHXL

Monsieur Stanislas VEILLET est Président +Directeur Général de la Société depuis le 22
mai 2015 pWDQW SUpFLVp TXYLO HVW 3UpVLGHQW GH OD 6RFLpWp
simplifiée depuis sa création le 15 septembre 2006).

La Société est représenWpH j OfpJDUG GHV WLHUV SBUWEIRQVLHXU 6WDQLYV

16.2. INFORMATIONS SUR LES CONTRATS LIANT LES DIRIGEANTS ET
LA SOCIETE

Le Président-Directeur Général, Monsieur Stanislas VEILLET HVW WLWXODLUH G{XQ
courant sur la Société dont le solde a la date du présent document de base est de 63.570

euros en principal, remboursable par échéance mensuelle (principal et intéréts) de 2.163

euros, M X \awm Xlfjuillet 2017, et portant intérét de 5% par an.

Se référer au paragraphe 19.2 du présent document de base.

16.3. &216(,/ '71$'0,1,67EON ET COMITES SPECIALISES

16.3.1.Conseil GIDGPLQLVWUDWLRQ

X )RQFWLRQQHPHQW GX &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ

/ID FRPSRVLWLRQ HW OHV LQIRUPDWLRQV UHODWLYHV DX[ 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

Le réglement LQWpULHXU D pWp DGRSWp SDU OR2&RIQVIE ki d8fDGPLQL
SUpFLVHU QRWDPPHQW OH U{OH HW OD FRPSRVLWLRQ GX &RQ
FRQGXLWH OHV REOLJDWLRQV GHV PHPEUHV GX &RQVHLO Gt
complément des dispositions |égales et statutaires applicables.
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Le ConVHLO GY{DGPLQLVWUDWLRQ SURFgGH DX[ FRQWU{OHV HW
&KDTXH DGPLQLVWUDWHXU UHOoRLW WRXWHYVY OHV LQIRVPDWLRQ\
PLVVLRQ HW SHXW VH IDLUH FRPPXQLTXHU WRXV OHV GRFXPHQW

ChagXH PHPEUH GX &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ VYHQJDJH
LQGpSHQGDQFH GYDQDO\WH GH MXJHPHQW HW GIDFWXRGQGXHW |j
FRQVHLO ,0 LQIRUPH OH FRQVHLO GHV VDWXDNMWICR @X&H P R\W |'OH
confronté. En outre, le réeglement intérieur rappelle la réglementation relative a la diffusion et

j OTXWLOLVDWLRQ GITLQIRUPDWLRQV SULYLOpJLpHV HQ YLJXHX
VIDEVWHQLU GfHIIHFWXHU GHV RSpUDWLRQV VXU OHV WLWUI
GILQIRUPDWLRQV SULYLOpJLpHVY &KDTXH PHPEUH GX &RQVHLO C
j OD 6RFLpWp HW j OT1$0) OHV RSpUDWLRQV VXUGQH WY FWMLIPHHMW GR4>
indirectement.

Conformément a la recommandation 7 du code Middlnext, le réglement intérieur de la
Société prévoit également une obligation absolue de confidentialité et une obligation de
UHVSHFW GX VHFUHW GHV GpOLEpUDWLRQV SRXU OHV PHPEUHYV (

La Société considere TXYHOOH GLVSRVH GTRUHV HW GpMj HQ OD SHU
Gérard Galvez, de Madame Nadine Coulm et de Madame Marie-Claire JANAILHAC-
FRITSCH, de trois administrateurs indépendants, au sens des dispositions du Code de
JRXYHUQHPHQW GYHQWUHSULVH SRXU OHV YDOHXUV PHRQHQQHYV
GpFHPEUH SDU OLGGOH1IH[W HW YDOLGp HQ WDQW TXH FRGH
1. QH SDV r-WUH vDODULp QL PDQGDWDLUH VRFLDO GLULJHDQW
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 part significative de
OTDFWLYLWp
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 :

La composition et les informations relatives aux membres de la Direction Générale font
OfREMHW GH GpYHORSSHPHQWY SUpVHQWpV DX FKDSLWUH G X

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
5qJOHPHQW ,QWpULHXU DUUrWp SDU datel d& RQeil2016. GIDGPLQLVWUI

16.3.2. Comités spécialisés

/H &RQVHLO GTDGPLQLVWUDWLRQ SRXUUD FRQVWLWXHU GHV FR
attributions et, le cas échéant, la rémunération de ses membres.

&KDTXH FRPLWp j XQ U{OH GTpWXGH GITDQDO\WH HW GH FRQVLE
FRQVHLO UHOHYDQW GH VD FRPSpWHQFH ,0 D pJDOHPHQW SRXU
gue le Conseilouson PrésLGHQW UHQYRLHQW j VRQ H[DPHQ ,0 QYD SDV G
émet, dans son domaine de compétence, des propositions, des recommandations et avis
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VHORQ OH FDV ,0 D XQ SRXYRLU FRQVXOWDWLI HW DRQWGRRXW (
lesW OTpPDQDWLRQ HW j TXL LO UHQG FRPSWH

/ID 6RFLpWp GL\Y@RYIdieifigu®et a pour objectif de mettre en place un comité
G 1 D ¥iivud\de la cléture des comptes 2015.

16.3.3. & RPLWp GI$XGLW

/ID 6RFLpWp QTD SDV HQFRUH GpFLGp O®IPXWGH WM Q, S GD/FAH 8 R X/ HF
GfHQ PHWWUH HQ SODFH XQ GDQV OYDQQpH TXL VXLW OfLQW!
décrites ci-apres.

Une fois mis en place,le FRPLWp GYDXGLW VH UpXQLUD DXVVL VRXYHQW T
au moins 4 fois par an, dont 2 fois DYDQW OD UpXQLRQ GX &RQVHLO GYDGPLQ
comptes annuels et les comptes semestriels de la Société, sur convocation de son

Président.

x Composition :

/IH &RPLWpPp GYDXGLW VHUD FRPSRVp GH PHPEUHYV DX PRLQ\
G DGPLQLVWUDWLRQ GH OD 6RFLpWp /HV PHPEUHV GX &RPLW
DGPLQLVWUDWHXUVY RX DFWLRQQDLUHYVY GH OD 6RFLpWQ@LWWDQW
sera composé, dans la mesure du possible, de deux tiers de membres indépendants et

devra, en tout état de cause, comprendre au moins un administrateur indépendant.

/IH 3UpVLGHQW GX &RPLWp GIDXGLW VHUD GpVLIQpsBPIUpWH &RC
pour la durée de son mandat de membre du Comité.

La durée des mandats desmemEUHY GX &RPLWp GIDXGLW VHUD GH WURLV
GH OD SUHPLQUH UpXQLRQ GX &RQVHLO GYDGPLQLVWDOWLRQ V
Ordinaire Annuelle appelée a statuer sur les comptes.

/IH PDQGDW GHV PHPEUHV GX &RPEMYE. GIDXGLW VHUD UHQRXY

X Attributions

/IH &RPLWp GIDXGLW VHUD FKDUJp GIDVVLVWHU OH &RQVHLO G{L

veiller a la sincérité des états financiers, a la qualité du contrdle interne, a la qualité et
j OD SHUWLQHQFH GH OTLQIRYUPDWLRQ ILQDQFLgQUH IRXUQLH

évaluer OYH[LVWHQFH HW OD SHUWLQHQFH GHV SURFpGXUHV
interne ;

apprécier la pertinence de la politique comptable de la Société ;

H[DPLQHU OHV FRPSWHV VRFLDX[ GH OD 6RFLpWp DLQVL TXH
présentationauCRQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ

examiner les changements et adaptations des principes et régles comptables utilisés
GDQV OH FDGUH GH OfpWDEOLVVHPHQW GHV FRPSWHV VRFLI

Pagel62sur304



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 pPHWWUD GHV DYLVO SURSR\
GIDGPLQLVWUDWLRQ HW OXL UHQGUD WpJXOLqQUHPHQW FRPSWH

X Fonctionnement

/IH &RPLWp GTIDXGLW VH UpXQLUD DXVVL VRXYHQW TXYLO OTHVW
DQ DYDQW OD UpXQLRQ GX &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ DUUTr\
semestriels de la Société, sur convocation de son Président.

Les convocations seront adressées par tous moyens écrits (notamment par e-mail) avec un

délai de prévenance de 5 MRXUV VDXI|I XUJHQFH /H &RPLWp GIDXGLW S§
FRQYRTXp YHUEDOHPHQW 6L WRXV OHV PHPEUHV GX &RPLW
représentés, les réunions pourront se tenir sans préavis.

/IH &RPLWp GIDXGLW QH GpOLEqQUHUD YDODEOHPHQW TXH VL OD
présent ou participe par des moyens de visioconférence ou de télécommunication ou est

représenté. Par exceptionacequipUpFqGH GDQV OfK\SRWKgVH Re OH &RPLW
FRPSRVp TXH GH GHX] PHPEUHVY OH &RPLWp GIDXGLW QH Gp!
deux (2) membres en question sont présents ou participent par des moyens de
visioconférence ou de télécommunication ou sont représentés.

Les décisions seront prises a la majorité des membres présents ou représentés, la voix du
Président sera prépondérante en cas de partage des voix.

/IHV PHPEUHV SRXUURQW VH IDLUH UHSUpVHQWHU Sks®WRXW DX\
limite de deux mandats de représentation par membre.

/H &RPLWp GIDXGLW UHQGUD FRPSWH GH VD PLVVLRQ DX &RQVH
convenus avec ce dernier. Il lui communiquera également ses recommandations,
préconisations et avis.

Un compte rendu écrit de chaque réunion sera établi.

16.3.4. Comité Scientifique

(Q FRPSOpPHQW GH VHV SURSUHV pTXLSHV GH UHFKHUFKH HW
HQWRXUpH GIXQ FRPLWp VFLHQWdel & M¥rhbrés\& lFdate @l pr&sentF RP SRV p
document de base, dont des scientifiques renommés.

&H SDQHO GYH[SHUWYV DVVXUH XQH YHLOOH VFLHQWLILOXH HW I
des sujets relevant de leur compétence.
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Leur apport constitue un atout certain pour la Société en ce qu'ils operent notamment une
veille permettant d'identifier les avancées technologiques susceptibles d'intéresser la
Sociéteé.

Le comité scientifique et clinique se compose de :

- Professeur Jean MARIANI, SUDWLFLHQ K Ra&pid Bherled Foid, Dirécfeur de
O 1, Q VenalLvhyéwté&harles Foix ;

- Professeur José-Alain SAHEL, OpGHFLQ RSKWDOPRORJLVWH 'LUHFWHXI
Vision ;

- Professeur Thomas VOIT, SURIHVVHXU GH SpGLDWULH j Of8QLYHUVLW
3DbULV 'LUHFWHXU GH O, QVWLWXW GH O0\RORJLH

- Professeur René LAFONT, Professeur émérite | O1830& 'L Uddiéniifiglig de
Biophytis ;

- Professeur Karine CLEMENT, Praticien Hospitalier (PU-PH), 'LUHFWULFH GH OfY,Q\
hospitalo-universitaire de cardiologie, métabolisme, nutrition (ICAN).

16.3.5. Censeurs

/I TDUWLFOH 9, GHV VWDWXWV WHOV TXYfHQ YLJXHXUODFRPSW
Société sur Alternext Paris) prévoit la faculté poXU OfJ$VVHPEOpPH *pQpUDOH 2UG
nommer, a sa discrétion, trois personnes au maximum, personnes physigues ou personnes
PRUDOHYV DFWLRQQDLUHV RX QRQ SRXU XQ PDQGDW GH WURLYV
Générale des actionnaires appelée a statuer VXU OHV FRPSWHYV GH OYH[HUFLFH p
GDQV OYDQQpH DX FRXUV GH ODTXHOOH H[SLUH OMHEXQH YRQNWLF
limite.

Les censeurs ont pour mission de veiller a la stricte application des statuts et de présenter

leurs observationV DX[ VpDQFHV GX &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ
Société une mission générale et permanente de conseil et de surveillance. lls étudient les
TXHVWLRQV TXH OH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ RXHXRQ 3UpV
examen.

/IHV FHQVHXUV GHYURQW rWUH FRQYRTXpV j FKDTXH UpXQLRQ
méme titre que les administrateurs. Les censeurs ne disposeront a titre individuel ou collectif
gue 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
VRQW WHQXV OHV PHPEUHYVY GX &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ

$ OD GDWH GITHQUHJLVWUHPHQW GX SUpVHQW GRFXPHQW GH ED\

16.4. DECLARATION RELATIVE AU GOUVERNEMENT D §(175(35,6(

'DQV OH FDGUH GH VRQ GpYHORSSHPHQW HW HQ YXHIOHNVORDEPL
VXU OH PDUFKp GY$OWHUQH[W 3DULV OD 6RFLpWp HQWHQG DP
gouvernance en se référant notammentau CodH GH JRXYHUQHPHQW GfHQWUHSUL\
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cotées MiddleNext? WHO TXH SXEOLp HQ GpFHPEUH GDQV OD PHVX
FRQWLHQW VHURQW FRPSDWLEOHV DYHF OfYRUJDQLVDWLRQ C
actionnariale de la Société.

Le tableau ci- GHVVRXV GpWDLOOH ODYDQFHPHQW GHV UpIOH[LRQV G
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 ».

A cet égard, la Société estime TXfj OD GDWH GX SUpVHQW GRFXPHQW GH
encore en conformité avec les recommandations ci-apres du code Middlenext et ce, pour les
raisons suivantes :

- Stock- RSWLRQV HW DWWULEXWLRQ JUDWXLWH GTDFWLRQV 5
encore attribué de stock-RSWLRQV QL GIDFWLRQV JUDWXLWHYV HOO
OD UHFRPPDQGDWLRQ GX &RGH OLGGOH1H[W VXU FH VXMt
telle attribution.

- Mise en place de comités (R 12) OD 6RFLpWp QYD SDV PLV HQ SODF&L
&RPLWp GIDXGLW PDLV HOOH HQWHQG VH FRQIRUPHU j
OLGGOH1IH[W HQ OD PDWLqUH GDQV OTDQQpH GH VRQ LQWU

- Réunions du Conseil et des comités (R13) OD 6RFLpWp QD SDV UpXQL
GIDGPLQLVWUDWLRQ éP20IBERYWVOEBQ@PHQGH VRQ LQWURG
bourse, la Société entend se conformer a la recommandation du Code MiddleNext
en la matiere HW WHQLU DX PRLQV UpXQLRQV GH FRQVHLO GYfDC(

- OLVH HQ SODFH GYXQH pYDOXDWLRQ GHV WUDYDX[ GH FRQ\
SDV | FH MRXQJ) BORPXWRRQ GHV WUDYDX[ GH VRQ &RQVHLO
OfDQQpH GH VRQ LQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH OD 6RFLg
UHFRPPDQGDWLRQ GX &RGH OLGGOH1H[W HQ OD PDWLQqUH
PYDOXDWLRQ GX &RQVHLO GIDGPLQLVWU RWrhEsdent\Vs RLW UpD
'LUHFWHXU *pQpUDO LQYLWHUD DLQVL XQH IRLVY SDU DQ O
le fonctionnement du Conseil et sur la préparation de ses travaux.

& http://www.middlenext.com/IMG/pdf/Code_de_gouvernance_site.pdf
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Recommandations

du Code Middlenext Adoptee Sera adoptée

I. Le pouvoir exécultif

R1 : Cumul contrat de travail et mandat social

R2 : Définition et transparence de la rémunération des
dirigeants mandataires sociaux

R 3 : Indemnités de départ

R 4 : Régimes de retraite supplémentaires

XX X | X

R5:Stock-RSWLRQV HW DWWULEXWLRZ( X

Il. Le pouvoir de « surveillance »

5

OLVH HQ SODFH GfXQ UgJOHPH

R 7 : Déontologie des membres du conseil

R 8 : Composition du conseil +Présence de membres
indépendants au sein du consell

R 9 : Choix des administrateurs

R 10 : Durée des mandats des membres du conseil

R 11 : Information des membres du conseil

XIX|X]| X | X]|X

R 12 : Mise en place de comités X

R 13 : Réunions du conseil et des comités X

R 14 : Rémunération des administrateurs X

5

consell

OLVH HQ SODFH GYXQH pYDO

V) Réglement intérieur

/IH &RQVHLO GITDGPLQLVWRPWLRQ VIHYVQ RO K PHQW LQWpULHXL
FRPSWHU GH OD SUHPLqUH FRWDWLRQ GHV DFWLRQV GH OD 6RI
contenant les rubriques recommandées par OH &RGH GH JRXYHUQHPHQW GYHQ
sociétés cotées MiddleNext’, tel que publié en décembre 2009 et GRQW OJREMHW HVW Gt
les modalités de son organisation et fonctionnement en complément des dispositions légales

et statutaires en vigueur.

(VD) EXPXO GHVY PDOGDWY GH SUpVLGHOWtida Xt deRdpedteuir O GIYDGPL
general

/IH &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ D RSWp SRXU XQ FXPXO GHV
GIDGPLQLVWUDWLRQ HW @ZHmaiL2015FWHXU *pQpUDO OH
(vin Administrateurs indépendants

/D 6RFLpWp FRQVLGQUH TXYHOOH GLVSRVH GIRUG¥rartHW GpM]j
GALVEZ , 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 rwWUH VDODULp QL PDQGDWDLUH VRFLDO GLULJHDQ
VRQ JURXSH HW QH SDV OYDYRLU pWp DX FRXUV GHV WURL\

& http://www.middlenext.com/IMG/pdf/Code_de_gouvernance_site.pdf
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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 part significative de
ODFWLYLWp

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-Gérard GALVEZ QD UHoX DXFXQH UpPXQpUDWLRQ DX FRXUV GH O
GH OfDQQpH DX WLWUH GH VRQ PDQGDW GJDGPLQLVWUDWHX

Nadine COULM et Marie-Claire JANAILHAC-FRITSCH ont été nommées administrateurs le
22 mai 2015.

Les administrateurs indépendants percevront des jetons de présence, a hauteur de 3.000
euros par Conseil GAfiministration auquel ils assistent.

/ID 6RFLpWp QTD SDV GYDGPLQLVWUDWHXU UHSUpVHQWDQW OHV !

16.5. RAPPORT DU PRESIDENT SUR LE CONTROLE INTERNE

/ID 6RFLpWp QD SDV HW QMYDXUD SDV j FRPSWHU GH OpPWSUHPLQqU
VXU $SOWHUQH[W 3DULV OYREOLJDWLRQ GipWILBHYXH X @ VDES REUO
L. 225-37 du Code de commerce.

« A la date du présent document de base, la Société dispose néanmoins de procédure de
FRQWU{OH LQWHUQH UHODWLYH j OTLQIRUPDWLRQ FRPSWDEOH H
- la Société maintient une séparation, en interne, entre la production et la supervision des

PWDWV ILQDQFLHUV HW D UHFRXUV j XQ H[SHUW LQGMNWMHEOIDWQ W
complexes ou faisant appel a des hypothéses subjectives,

-OD 6RFLpWp D HIWHUQDOLVpPp OTpWDEOLVVHPHQW GHV SDLHV j X
- 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

17.1.1. Organigramme opérationnel aladate GIHQUHJIJLVWUHPHQW GX SUpVHQW 'RFXPH

S. Veillet
Président
Ingénieur AgroParisTech
Docteur en Génétique

R. Lafont W. Dioh P. Guillet J.C. Montigny
Directeur Scientifique Directeur R&D Directeur Médical Directeur Financier
ENS Paris Docteur en Phytopathologie Docteur en Médecine Ingénieur AgroParisTech
Docteur en Sciences Naturelles Diplémé IEP Paris
- Hypothéses de recherche - Mise en place des travaux - Définition et supervision de
- Validation des protocoles de recherche la stratégie clinique
- Interprétation des résultats - Développement produits - Relation avec les autorités
- Pilotage projet MACULIA - Pilotage projet SARCOB réglementaires

S. Raynal A.S. Foucault
Responsable Biochimie - Ingénieur de Recherche
Biologie Cellulaire Docteur en Nutrition Humaine
Docteur en Toxicologie - Physiologie animale
- Biologie cellulaire - Recherche Clinique
- Biologie moléculaire

C. Balducci
Cadre de laboratoire
H DUT en Chimie
- Chimie analytique
- Biochimie

C. Carbonne
Cadre de laboratoire
Dipléme de Biophysicien de
laboratoire
- Chimie analytique
- Pharmacocinétique

17.1.2. Nombre et répartition des effectifs

A la date de présentation du présent Document de Base, la Société emploie 8 salariés dans
OH FDGUH GfXQ FRQWUDW GH WUDYDLO j GXUpH LQGpWHUPLQPH

Les salariés bénéficient tous du statut « Cadre ».

Le Président-directeur général de la Société, Stanislas 9(,//(7 QH EpQplILFLH SDV G
contrat de travail. La Société a souscrit, a son profit, en 2009 une assurance-chémage privée
« GSC ». Le paiement par la Société des cotisations dues au titre de cette assurance
VIDQDO\VH FRPPH XQ DYDQW D dhardeQetQdiisatins ide ¥R Ui satigle.

17.1.3. Statut collectif

La Société applique la Convention Collective Nationale du « Commerce de détail et de gros
a prédominance alimentaire ».

,O QTH[LVWH DXFXQ DFFRUG FROOHFWLI GfHQWUHSULVH RX GH L
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$XFXQ HQJDJHPHQW XQLODWPUDO RX XVDJH QYHVW HQ YLJXHXU

La Société ne compte aucun représentant du personnel.

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 EpQplLFLH DEMWHOOHPHQ
parachute » en cas de rupture de son contrat de travail.

17.1.5. Durée du travail

/I THQVHPEOH GHV VDODULpPV VRQW VR XPALRXjUXQWHX ER@IYIHIXWHIHR B QG |
application des dispositions de la Convention Collective Nationale du « Commerce de détail
et de gros a prédominance alimentaire ».

17.1.6. Litiges

$XFXQ OLWLJH QYD MDPDLV RSSR4pricargiRrs bp &¢peis)O TXQ GH VHV

17.1.7. REmunération

LamassesalariDOH EUXWH EDVH EUXWH ILVFDOH WRWDOH GH OD 6RF
- 347.088 euros en 2012 ;
- 424.262 euros en 2013 ;

- 452.458 euros en 2014.

17.2. PARTICIPATIONS ET STOCK OPTIONS DES MEMBRES DE LA
DIRECTION

A la date du présent document de base, la participation directe et indirecte des membres de

la direction générale (le Président-Directeur général) etdu CRQVHLO GYDGPLQLVWUDWLR
OH QRPEUH GH YDOHXUV PRELOLgQUHV GRQQDQW DFFQNQMX FDS
sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Le tableau ci-dessous tient compte GH OfpPLVBLIQ BEATE o sattribués par
OY$VVHPEOpPH J22QmaUADIB Hu @risfit de Monsieur Stanislas VEILLET, Président-
Directeur Général.
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Participation directe Participation indirecte BSPCE 2015
(donnant
Membre du . Pourcentage Pourcentage s
. Actions . droita 1
Conseil Canital Droits de Actions Capital Droits action)
GIDGPLQLVW P vote P de vote
Jean-Gérard
0, 0, 0, 0,
GALVEZ® 0 0,00 % 0,00 % 11 365 0,30 % 0,30 %
Micheline
0, 0, 0, 0,
KERGOAT® 0 0,00 % 0,00 % 486385 | 12,90 % | 12,90% 0
f‘;%rgs)'as VEILLET | 1 260000 | 33,42 % 33,42 % 0 0,00% | 0,00% 58 500
58 500 (soit
TOTAL 1260000 | 33,42 % 33,42 % 497 750 | 13,20 % | 13,20 % 58 500
actions)

(1)
(2)

,QGLUHFWHPHQW DX WUDYHUV GH O Co@eiledoq \MarRiur GRDFWLRQV

Gérard GALVEZ est actionnaire et dirigeant.
,QGLUHFWHPHQW DX WUDYHUV GH OD GpWHQWLRQ GIDAFFWLRQV 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 base deux salariés détiennent au total 82 500 actions
représentant 1,85 % du capital social sur une base diluée (incluant les BSPCE;;5 et les BSA
20150) €t 136 500 BSPCE ,0;5 (donnant droit a 136 500 actions), soit au total 3,06 % du capital
social sur une base diluée (incluant les BSPCE ;5 et les BSA ,015p).

Il est précisé que le Président-Directeur Général (non salarié) détient 1 260 000 actions de la
Société représentant 28,22 %du capital et des droits de la Société (sur une base diluée
(incluant les BSPCEy15 et les BSA 515p), €t 58 500 BSPCE ,0:5 (donnant droit & 58 500
actions), soit au total 29,53% du capital social sur une base diluée (incluant les BSPCE,;5 et
les BSA 2015D)-

17.4. CONTRATS 'Y,17(5(66(0(17 (EPARTICIPATION

Néant.
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18. PRINCIPAUX ACTIONNAIRES

18.1. REPARTITION DU CAPITAL ET DES DROITS DE VOTE

Le tableau ci- GHVVRXV GpWDLOOH OTYDFWLRQQDULDW GH OD 6RFLpWp
base, en tenant compte de la conversion automatique en actions ordinaires des Actions de

Préférence A, des Actions de Préférence Phis et des Actions de Préférence P2, qui

V 1 R Sajautdrdatiquement et de plein droit a la date de premiére cotation des actions de la

Société sur le marché Alternext Paris.

$ OD FRQQDLVVDQFH GH OD 6RFLpWp LO QYH[LVWH SDV GITDFWL
la Société.

Situation a la date 6LWXDWLRQ j OD GDWH
GIHQUHJLVWUHPHQW dudocument de base sur une base
base sur une base non diluée pleinement diluée®®
0, i 0, I
Actionnaires Nombre ﬁe(j:;ri[i)tgaclist IRPEUH GTD /;::;r?)ﬁzatlj:t
GYDFWL vote BCE 2015/BSA 20150 vote
Fondateurs 142 500 3,78% 201 000 4,5%
Fonds Seventure | g3 975 24,77% 933 875 20,92%
Partners
Fonds CM-CIC 924 145 24,52% 924 145 20,70%
Sous total
Investisseurs 1 858 020 49,29% 1 858 020 41,62%
Institutionnels
Stanislas VEILLET -
Président - Directeur 1 260 000 33,42% 1 318 500 29,53%
Général
H.M Conseils @ 11 365 0,30% 11 365 0,25%
Autre actionnaire
individuel 11 365 0,30% 11 365 0,25%
Metabrain Research 486 385 12,90% 486 385 10,89%
Autres titulaires de
0, 0,
BSPCE 2015 0 0,00% 78 000 1,75%
Titulaires potentiels de 0 0.00% 500 000 11,20%
BSA 2015D
TOTAL 3 769 635 100% 4 4644 635 100%

(1) Personnes physiques fondatrices qui ne sont pas mandataires sociaux

(2) Le présent tableau prend en compte les 195.000 BCE 015 DWWULEXpV SDU Of$VVHPrED
2015 et les 500.000 BSA 20150 SRXYDQW rWUH pPLV DX SURILW GRW S\WAWEXNAR Hant-
OfpPLVVLRQ QYD SDV HQFRUH pW pleBrghisSantét epantibeQ sy toBtefpi§ toviditionxéHpar
OYDGPLVVLRQ GHV WLWUHYV V X.EnOddaicBeliFré¢ preh® psised Cohhpie/ le3 Bdildny issues
GH OD VRXVFULSWLRQ SDU FRPSHQWDWURQTRMHFHO PiH ¥ B Q XY VR BEd.
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et éventuellement les Obligations Biophytiszoisc, GDQV OH FDGUH GH Of2IIUH FHV DR
du Reglement-Livraison.
(3) H.M Conseils est détenue a concurrence de 100% par Monsieur Jean-Gérard GALVEZ, administrateur.

Principaux actionnaires de Biophvytis :

o

( Metaf ..

Research

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 liees a ITkJH &8 d®

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 pathologigues communs aux maladies du cerveau (Alzheimer, Parkinson) et
PpPWDEROLTXHYVY GLDEqWH REpVLWp OHWDEUDLQ GLVSRNH GYXC
GH GpYHORSSHPHQW HW GTXQH SODWHIRUPH GIYLQQRYDWLI
Pharmacologie, pharmacocinétique) opérationnelle selon les staQGDUGYV GH OfLQGXV
OHWDEUDLQ HPSORLH SOXV GH VDODULpVY HW UpDOLVH XQ Fl
GIfHXURYV

www.metabrainresearch.com

Seventure

—

6HYHQWXUH 3DUWQHUV ILQDQFH OYLQQRYDWLRQ HW FMWMpWLFLSFH
GHVY HQWUHSUHQHXUV HW HQ SDUWDJHDQW OHXU SDMVIWRQTXWpr
GHV SULQFLSDX] DFWHXUV GH OfLQYHVWLVVHPHQW HQ FDSLWDC
gestion. Partenaire actif de sociétés technologiques francaises et européennes a fort

potentiel de croissance, Seventure Partners finance le développement de sociétés

innovantes dans deux domaines : les Technologies de I'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.
6HYHQWXUH 3DUWQHUY HVW XQH VRFLpWp GH JHVWLRQ DJUppth
dimension européenne. La sRFLpWp HVW EDVpH j 3DULV HW GLVSRVH GY
Londres, Geneve 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
Gf{HXURV j WUDYHUV VHV )RQGV GY,QYHVWLVVHPHQW GH 3UR]JL
BODFHPHQW GDQV OT,QQRYDWLRQ )&3,

WWWw.cmciccapitalprive.com
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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 chroniqueslipHV j OfkJH

18.2. ACTIONNAIRES SIGNIFICATIFS NON REPRESENTES AU CONSEIL

'1$'0,1,675%$7,21

/IHV DFWLRQQDLUHYV VXLYDQWYV QH VRQW SDV UHSUpVHQWpPV DX &

les fonds Seventure Partners actionnaires a hauteur de 933.875 actions,
représentant 24,77% du capital de la Société (sur une base non-diluée) ;

les fonds CM-CIC actionnaires a hauteur de 924.145 actions, représentant
24,52% 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 TXTfHOOHV UHSUpVHQWHQW &KDTXH DFWLRQ GRQQ

$XFXQ GURLW GH YRWH GRXEOH QYfHVW DWWDFKp DX[ DFWLRQ
inscription au nominatif pour un actionnaire.

Biophvytis Brésil

En raison de son pourcentage de détention de Biophytis Brésil, Biophytis a le pouvoir de
voter et approuver seule toutes décisions relatives a Biophytis Brésil | OfH[FHSWLRQ GH |
transformationenunesocLpWp GIXQH DXWUH IRUPH

18.4. CONTROLE DE LA SOCIETE

$ OD GDWH GX SUpVHQW GRFXPHQW GH EDVH DXFXQ DFWLRQQDL
GH FRQFHUW QH FRQWU{OH OD 6RFLpWp DX VHXQW Cote\MdeGLVSRVL
Commerce.

/H S D F &étidni@ifes en date du 18 juillet 2012, signé entre tous les actionnaires, sera de
SOHLQ GURLW FDGXF j OD GDWH GYDGPLVVLRQ GHV DFWLRQV C
Paris, conformément aux stipulations dudit pacte.

18.5. ACCORDS POUVANT ENTRAINER UN CHANGEMENT DE
CONTROLE

$ OD FRQQDLVVDQFH GH OD 6RFLpWp DXFXQ pOpPHQWVSDUWLEFX
GIXQH FKDUWH RX G{XQ UgqJOHPHQW GH OD 6RFLpWp QH SRXL
FRQWU{OH j OTH[FHSWLRQ GH FH TXL ILJXUH GDQV OH SDFWH Gf
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VLIQp HQWUH WRXV OHV DFWLRQQDLUHV TXL VHUD GH SOHLQ
actions de la Société sur le marché Alternext Paris, conformément aux stipulations dudit
pacte.

Ala connaissancedela 6 RFLpWp LO QYH[LVWH SDV Gl§{aEtdhndtres deH FRQFH
la Société.

18.6. ETAT DES NANTISSEMEN 76 '1$&7,216 '

A la connaissance de la Société, a la date du présent document de base, il existe un
nantissement sur les titresdela 6 RFLpWp TXL VHUD OHYp DX SOXV WDUG j OD
actions de la Société sur le marché Alternext, 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 GHV H[HUFLFHV HW DXFXQH FRQYHQWLRQ UpJid
dans les rapports spéciaux du commissaire aux comptes présentés ci-dessous.

19.1. CONVENTIONS INTRA-GROUPE

La Société a une filiale au Brésil, la société Instituto Biophytis do brasil Servicos, Comércio,
Importacao e Exportacao de Alimentos Ltda, a la date du présent document de base.

/ID 6RFLpWp D FRQFOX SOXVLHXUV kGO d@iant BvOcVBiGhREisy DQFHYV |
Brésil au cours de ces dernieres années. Le montant di par Biophytis Brésil a la Société a

ce titre est de 187.224,64 Reais (environ 54.700 euros) au 31 décembre 2014. Les termes

GH FHV SUrwV QH VWLS XO HéndlitéSeh vasGlé mandupralent\ou refelrd.G H

La Société a conclu un Contrat de Collaboration Scientifique et Commerciale avec Biophytis
Brésil HQ 6HORQ OYDFFRUG VLJQpH SDU OHV VRFLpWpV OD 6R
%UpVLO OD FRQGXLWH GYXQH SDUWLH GX SURJUDPPH$GH UHFKH
(ii) sous-traitée a Biophytis Brésil la production de BIXILIA® et (iii) concédée a Biophytis
%UpVLO OYDXWRULVDWLRQ GH FRPPHUFLDOLVHU GH IDoRQ H]J
DOLPHQWDLUHY FRQWHQDQW OfH[WUDLW %,;,/,$S VRXV OD PDUT

19.2. OPERATIONS AVEC LES APPARENTES

8QH FRQYHQWLRQ GH PLVH j GLV Stechhivd & @enicXaétk Sgpd2WHIRUPH
entre la Société et la société Metrabrain Research, actionnaire de la Société, le 30 octobre
2012 puis renouvelée, tel que décrite au paragraphe 22.1.1 du présent document de base.

&H FRQWUDW QfpWDQW SDV UHQRXYHOpPp j VRQ WHUPH OD 6RFLy
VXU DXWRULVDWLRQ GX &RQVHLO G 1D G RinD1I5WiJ EoiratRI® G X M >
prestations de recherches (prenant effet le 1% ao(t 2015 pour une durée de douze mois)

GRQW @4 RIE& peHnattre a la Société de 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. Ce contrat est plus amplement décrit au paragraphe

22.1.1 du présent document de base.

La Société a acquis auprés de Metabrain Research, sur autorisation du Conseil
GIDGPLQLVWUDW LR Ga@utte-paR [BB%) de co-propriété du brevet (famille n°4

« Analogue de phytoecdysones ») relatif au projet SARCOB tel que décrit au paragraphe

11.2.2 (b) (1) du présent document de base. Cette acquisition (dont les termes sont plus

amplement décrits au paragraphe 5.2.2 du présent document de base) est prévue sous la

GRXEOH FRQGLWLRQ VXVSHQVLYH GH OD UpDOLVDWLR& GH OfD
la purge du droit de préemption du partenaire public, celle-ci devant étre obtenue

S U p D O D E O bdmidsiowa ja ©ofation.

Le Président-Directeur Général, Monsieur Stanislas VEILLET HVW WLWXODLUH GTXQ
courant sur la Société dont le solde a la date du présent document de base est de 63.570
euros en principal, remboursable par échéance mensuelle (principal et intéréts) de 2.163
euros, M X \all X1fjuillet 2017, eW SRUWDQW LQWpUrw GH SDU DQ /H PRQW
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élevé en 2013 a 4826,63 euros (versés en 2013) et en 2014 a 3 745,48 euros (reportés dans
le solde du compte courant).

'DQV OH FDGUH GH OfHPSUXQW REOLJDW PR Mixtd doRLMai@B ON$VVH]
(tel qu §galement décrit au paragraphe 10.5 du présent document de base), le Président-

Directeur Général Monsieur Stanislas VEILLET a souscrit & 65.000 Obligations Biophytiszpisc

pour un montant de 125.000 euros. Les principales caractéristiques de ces obligations sont

les suivantes :

Valeur Nominale : 2 euros

Intéréts SDU DQ SD\DEOHV j OD GDWH DQQLYHUVDLUH HW |
(Q FDV GTLQWURGXFW ntRaQorétrigreEdaté @nnieral¥eDde la date de
VRXVFULSWLRQ OYLQWpPpJUDOLWpP GHV LQWpUrwvV VHUD H[LJL
'‘DWH GTpFKpQ EM7

Exigibilité anticipée HQ FDV GILQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH DYD
anniversaire de la date de souscription, les obligations seront par anticipation, a la
GHPDQGH GH OD 6RFLpWp H[LJLEOHV HQ SULQFLSDO HW
GI{DGPLVVLRQ HW VHURQW UHPERXUVDEOHY HQ WRWDOLWpP
VRXVFULSWLRQ GIDFWLRQV RUGLQDLUHV GH OD 6RFLpWp pF
HQ ERXUVH GpWHQXH SDU OD 6RFLpWp j OfTHQFRQWUH GH FK

19.3. RAPPORTS DU COMMISSAIRE AUX COMPTES SUR LES

CONVENTIONS REGLEMENTEES ETABLIS AU TITRE DES
EXERCICES CLOS LES 31 DECEMBRE 2014 ET 2013
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Rapport spécial sur les conventions réglementées - Exercice 2014

JEAN PIERRE RODET

expert comptable
inscrit 4 'ordre de la région Paris lle de France
commissaire aux comptes
inscrit prés de la cour d'appel de Versailles
SAS INSTITUT BIOPHYTIS
14 AV DE L’OPERA
75001 PARIS

Rapport spécial du commissaire aux
comptes sur les conventions réglementées
~ EXERCICE clos le 31/12/2014

Mesdames et Messieurs,

en notre qualité¢ de commissaire aux comptes de volre 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 et les modalités essentielles des conventions dont nous avons été
avisé ou que nous aurions découvertes a Poccasion de notre mission, sans avoir 4 nous

' prononcer sur leur utilit¢ et leur bien-fondé ni a rechercher I'existence d’autres conventions. 11
vous appartient d'apprécier 1'intérét qui s'attachait a la conclusion de ces conventions en vue
de leur approbation.

Nous avons mis en ceuvre les diligences que nous avons estimé nécessaires au regard de la
doctrine professionnelle de la Compagnie nationale des commissaires aux comptes relative a
cette mission.

16 place Saint LOUIS 92380 GARCHES tel 0147 01 05 32- fax 0147 01 12 50
~ SIRET 35388762300026 APE 741C jean.pierre.rodet@libertysurf.fr
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Nous vous informons qu’il ne nous été donné avis d’aucune convention intervenue au cours
de I'exercice écoulé 4 soumettre i I'approbation de "assemblée genérale, en application des
dispositions de I'article L. 227-10 du code de commerce.

Fait 8 GARCHES JEAN PIERRE RODET

Le 22 FEVRIER 2015
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Rapport spécial sur les conventions réglementées - Exercice 2013

JEAN PIERRE RODET

expert comptable

nserit & l'ordre de la région Paris lle de France

commissaire aux comples

inscrit prés de la cour d'appel de Versailles
SAS INSTITUT BIOPHYTIS
14 AV DE L’OPERA
75001 PARIS

Rapport spécial du commissaire aux

comptes sur les conventions réglementées
EXERCICE clos le 31/12/2013

Mesdames et Messieurs,

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 et les modalités essentielles des conventions dont nous avons ¢té
avisé ou que nous aurions découvertes a l'occasion de notre mission, sans avoir a nous
prononcer sur leur utilité et leur bien-fondé ni a rechercher I'existence d’autres conventions. I
vous appartient d'apprécier I'intérét qui s'attachait a la conclusion de ces conventions en vue
de leur approbation.

Nous avons mis en ceuvre les diligences que nous avons estimé nécessaires au regard de la
doctrine professionnelle de la Compagnie nationale des commissaires aux comptes relative a

cette mission.

59 rue du DOCTEUR DEBAT 92380 GARCHES tel 0147 01 05 32- fax 0147 01 12 50
SIRET 35388762300026  APE 741C jean.pierre.rodet@libertysurf.fr
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Nous vous informons qu’il ne nous été donné avis d’aucune convention intervenue au cours
de I'exercice écoulé a soumettre 4 I'approbation de ["assemblée générale. en application des
dispositions de I'article 1.. 227-10 du code de commerce.

Fait 4 GARCHES JEAN PIERRE RODET

Le 22 mars 2014 Ex 1 comptable

/dfnmissaire aux comptes
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20. INFORMATIONS FINANCIERES CONCERNANT LE
PATRIMOINE, LA SITUATION FINANCIERE ET LES
RESULTATS DE LA SOCIETE

20.1.1. Informations financiéres historiques : comptes consolidés établis en normes
IFRS Etat de situation financiere

31/12/2014 31/12/2013 01/01/2013
BIOPHYTIS Notd
Etat de situation financiére ;

ACTIF
Immobilisations incorporelles 3 - - -
Immobilisations corporelles 4 19 586 25379 55 298
Actifs financiers non courants 5 339 313 290
Total actifs non courants 19 925 25 692 55 588
Autres créances 6 357 570 559 070 230 455
Actifs financiers courants 5 - - 300 493
Trésorerie et équivalents de trésorerie 7 9 362 43 003 623 379
Total actifs courants 366 931 602 073 1154 327
Total Actif 386 856 627 765 1209 915
PASSIF
Capitaux propres
Capital 9 753 927 753 927 753 927
Primes d'émission et d'apport 4531610 4531610 4531610
Réserve de conversion (7 663) (7 892) -
Autres éléments du Résultat global (3639) 4541 -
Réserves - part du groupe (5 664 148) (5 140 837) (5133661
Résultat - part du groupe (708 939) (521 549) -
Capitaux propres, part du Groupe (1 098 852) (380 199) 151 876
Intéréts ne conférant pas le controle (30 042) (29 126) (26 280;
Total des capitaux propres (1128 894) (409 325) 125 596

Passifs non courants

Engagements envers le personnel 12 24 890 13 623 14 421
Dettes financiéres non courantes 11 536 808 330 395 304 932
Passifs non courants 561 697 344 018 319 353

Passifs courants

Dettes financiéres courantes 11 187 865 132 834 275537
Provisions 13 3700 - 50 000
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 14.1 377 643 318 182 192 715
Dettes fiscales et sociales 14.2 384 845 242 055 132 427
Autres créditeurs et dettes diverses 6 - - 114 287
Passifs courants 954 053 693 071 764 966
Total Passif 386 856 627 765 1209 915
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20.1.2. Compte de résultat

BIOPHYTIS
Compte de résultat
Chiffre d'affaires
Colts des ventes

31/12/2014

31/12/2013

12 moid

Marge brute

Frais de recherche et développement net

Frais de recherche et développement 16.1 (725 635) (689 519

Subvention 16.1 419 277 580 899
Frais généraux et administratifs 16.2 (373 468) (395 784
Autres produits 5847 6077
Résultat opérationnel (673 978) (498 326
Charges financiéres 18 (35789) (27 062,
Produits financiers 18 - 1853
Résultat avant imp6ts (709 768) (523 535
Résultat net (perte) (709 768) (523 535
Part du Groupe (708 939) (521 548
Intéréts ne conférant pas le contrble (828) (1987)
Résultat par action Note 31/12/2014 31/12/201
E}Ju & u}C Vv %}v & [ &]}ve v ]E po 3]}v 753 927 753 927
Z *pos & « % E &]}v ~!l &]}ve 20 (0,94) (0,69)
Z *pos8 8 Jopu % E S]}v ~!l E]}ve 20 (0,94) (0,69)
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20.1.3. Etat du Résultat Global

BIOPHYTIS - IFRS

Etat du Résultat Global

31/12/2014

31/12/2013

1
(523 535

1

Résultat de l'exercice (perte) (709 768)

Ecarts actuariels (8 180) 4541
Eléments non recyclables en résultat (8 180) 4541
Ecarts de conversion 243 (8 340)
Eléments recyclables en résultat 243 (8 340)
Autres éléments du résultat global (net d'imp6ts) (7 937) (3799)
Résultat Global (perte) (717 704) (527 334,
Part du Groupe (716 891) (524 899
Intéréts ne conférant pas le contrdle (813) (2 435)
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20.1.4. Variation des capitaux propres

Capital Capital  Primes liées Ecarts de
conversior

Nombre au capital <l ol
Saiene résultat actuariels Groupe

Capitaux NEIES Capitaux
propres partdu  ne propres
conférant

pas le
contréle

Réserves et

BIOPHYTIS
Variation des capitaux propres

|
753 927

|
4531610

|
(5133 661)

1
151 876

(26 28)

|
125 596

Au lerjanvier 2013 753 927 -

Résultat 2013 (perte) (521 548) (521548) (1987) (523535
Autres éléments du résultat global (7892) 4541 (3351) (448) (3799)
Résultat global - - (521 548) (7 892) 4541 (524 899) (2435) (527 334
Autres (7 176) (7 176) (412) (7588)
Au 31 décembre 2013 753 927 753927 4531610 (5 662 385) (7 892) 4541 (380199) (29127) (409 325
Résultat 2014 (perte) (708 939) (708 939) (828) (709 768
Autres éléments du résultat global 228 (8 180) (7 952) 15 (7 937)
Résultat global - - (708 939) 228 (8 180) (716 891) (813) (717 704
Autres (1762) (1762) (102) (1864)
Au 31 décembre 2014 753 927 753927 4531610 (6 373 087) (7 663) (3639) (1098852) (30042) (1128894
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20.1.5. Tableau des flux de trésorerie

31/12/2014 31/12/2013
BIOPHYTIS - IFRS

Tableau des flux de trésorerie

Flux de trésorerie générés par les activités opérationnelles

Résultat net (709 768) (523 535
(-) Elimination des amortissement des immobilisatomrporelles 4 (8 641) (26 593,
(-) Dotations provisions 12 et 13 (6 786) (3744)
(-) Reprises provisions 13 50 000
(-) Intéréts financiers bruts versés (19 421) (18 192;
(-) Subvention virée au résultat 6 265 417 327779
(-) variation de la prime de non conversion 114 (346)
(+/-) Actualisation / désactualisation des avances 111 (15612) 20111
% 15 — us}(Jvv uvs A vs }. 3 o[ v S$SSu]ju%€pwrv ] E v § (924 725) (872 550
(-) Variation du besoin en fonds de roulement (netes dépréciations de créances clients
stocks) 24 (265 839) (69 256,
Flux de trésorerie générés par I'exploitation (658 886) (803 294

Flux de trésorerie générés par l'investissement
Acquisition d'immobilisations corporelles 4 (2 659) (3774)
Flux de trésorerie liés aux opérations d'investissement (2 659) (3774)

Flux de trésorerie liés aux opérations de financement

Démobilisation de dépbdts a terme classés en aut@sf@financiers courants 5 300 493
Encaissement d'avances remboursables 111 - 48 783
Encaissement de subventions 6 403 230 50679
Emission d'emprunts 11.2 et11.3 280 000

Intéréts financiers bruts versés (19 421) (18 192;
Remboursement d'avances remboursables 11.1 (7 400) (35461,
Remboursements d'emprunts 112et11.3 (22 500) (34 809,
Remboursement d'obligations convertibles en actiopsgme de non conversion incluse 11.4 - (55 440,
Variation des comptes courants 11 (18 142) (23 586,
Flux de trésorerie liés aux opérations de financement 615 767 232 467
Incidences des variations des cours de devises 243 (8 340)
Augmentation (Diminution de la trésorerie) (45 535) (582 941
Trésorerie et équivalent de trésorerie a I'ouveruly compris concours bancaires courants) 7 32884 615 825
Trésorerie et équivalent de trésorerie a la clotyyecompris concours bancaires courants) 7 (12 650) 32884
Augmentation (Diminution de la trésorerie) (45 535) (582 941

31/12/2014 31/12/2013

Trésorerie et équivalent de trésorerie 7 9 362 43 003
Concours bancaires courants 11 (22 012) (10 118;
Trésorerie et équivalent de trésorerie a la cléture (y congconcours bancaires courants) (12 650) 32 884
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20.1.6. Notes aux Etats financiers IFRS

(SAUF INDICATION CONTRAIRE LES MONTANTS MENTIONNES DANS CETTE ANNEXE SONT EN EUROS.)

1RWH SUpVHQWDWLRQ GH OfYDFWLYLWp HW pYqQQHPHQWYV
Les informations ci-DSUqV FRQVWLWXHQW OY$QQH[H GHV FRPSWHV ,)56
31 décembre 2013. Chacun de ces exercices a une durée de douze mois couvrant la

période du 1* janvier au 31 décembre.

Les états financiers annuels de Biophytis ont été arrétésparle CRQVHLO GIDGPRDRLVWUDW
mai 2015 et autorisés a la publication.

1.1 Information relative a la Société et a son activité

Créée en septembre 2006, la société Biophytis (société par actions simplifiée) développe de
nouveaux produits thérapeutiques (médicaments et nutraceutiques) a partir de molécules
actives naturelles impliquées 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 75DOLRARXSH GH Of2SpUD +
Numéro du Registre du Commerce et des Sociétés : 492 002 225 RCS de PARIS

La Société Biophytis et sa filiale sont ci-aprés dénommées la «Société » ou le « Groupe ».

1.2 Evénements marquants

Au cours des deux exercices présentés, la Société a poursuivi ses programmes de
recherche pour le traitement de maladies métaboliques et du vieillissement en développant
des candidats médicaments (et actifs nutraceutiques associés) en phase préclinique et
notamment pour le traitement de:

X /ITREpVLWp VDUHFRRERpEARTAEB») dnt le comité de pilotage a eu lieu le
21 mai 2014 ;

X LD GpJpQpUHVFHQFH PDFXODMIUAH (©prgidéi MACQULIKAH dént le
comité de pilotage au eu lieu le 12 novembre 2014.

1.3 Evénements postérieurs a la cloture
Modification de la convention collective

La Société a engagé un processus de modification de sa convention collective et adopter
celle des industries pharmaceutiques.
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SHFUXWHPHQW GTXQ GLUHFWHXU PpGLFDO

2EWHQWLRQ GIfXQH DYDQFH UHPERXUVDEOH
/D 6RFLPpWp D VLIQp DYHF %3, XQ FRQWUDW GYDY BaQde 60 HPER X U"
Y%+ HQ GDWH GX IpYULHU CORMErisERBQIR W@ kh /D et©
SKDUPDFRFLQPWLTXH GIXQ #DQGLGDW PpGLFDPHQW

Rééchelonnement des remboursements BPI France

Le 30 avrii 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 OYDYDQFH UHPERXUVDEOH 4XLQROLD

Changement de forme juridique
Biophytis a été transformée en Société Anonyme en date du 22 mai 2015.

SURMHW G ficrQevWddiRge XUF le marché Alternext a Paris

Afin de pouvoir financer ses différents projets de recherche et développement, le Conseil
GIDGPLQLVWBiopbMELR G AL Gp GH ODQFHU XQ SURFHVVXV GYLQWUF
le marché Alternext.

'PFLVLRQ GH OYDVVHPEO®E BPQpUDOGTEPHWWUH XQ HPSUXQW REOLJI
PRQWDQW G Homposé/de 25 REOLJDWLRQV GTXQH YIDOHXWD GRBLROBHGHH
VRXVFULSWLRQ HVW RXYHUWH MXVTXYDX M X & @ @ansl &V porte intéfBEEP SUX QW L
au taux de 10 % par an.

'LYLVLRQ SDU FLQT GH OD YDOHXU QRPLQDOH GHV DFWLRQWLOD UDPH
2015. Le montant du capital social reste inchangé.

Emission et attribution gratuite de 195 000 BSPCE au profit des dirigeants, décidée lor s de
OYDVVHPEOpPH JpQpUDOH GK SURDLGITH[HUFLFH HVW IL[p |j Ya |HV
H[HUoDEOHV HQ FDV GYLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH UpDOULWHHKWDMQV XC
SHQGDQW XQH SplldBGHGadisGIH[HUFLF

Note 2: Principes, regles et méthodes comptables

Les états financiers sont présentés en euros sauf indication contraire.

BULQFLSH GfpWDEOLVVHPHQW GHV FRPSWHYV
Déclaration de conformité

La société Biophytis a établi ses comptes, arrétés le 22 mai 2015, conformément aux

QRUPHV HW LQWHUSUpPWDWLRQV SXEOLpHV SDU OFY,%6WH IHQ\D W L R (
DGRSWpHV SDU Of8QLRQ (XURSpPHQQH j OD GDWH GH SUpSDUDW|
toutes les périodes présentées.

Ce référentiel, disponible sur le site de la Commission européenne
(http://ec.europa.eu/internal _market/accounting/ias_fr.htm), intégre les normes comptables
internationales (IAS et IFRS), les LOQOWHUSUpWDWLRQV GX FRPLWp SHUPDQ
(Standing Interpretations Committee + 6, & HW GX FRPLWp GYLQWHUSUpWDW
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GILQIRUPDWLRQV ILQDQFLQUHV LOQOWHUQDWLRQDOHV ,QWHUQDW
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 |'application d'un traitement
de référence ou d'un autre traitement autorisé.

Principe de préparation des états financiers

Les comptes de la Société ont été établis selon le principe du codt historique a l'exception de
FHUWDLQHV FDWpJRULHV GIDFWLIV HW SDVVLIV FRQIRUPpPHQ!
normes IFRS. Les catégories concernées sont mentionnées dans les notes suivantes.

&RQWLQXLWp GTH[SORLWDWLRQ

I TK\SRWKqVH GH OD FRQWLQXLWp GTH[SORQWDML Y D5 FplVDA. VUML
compte tenu de la capacité financiere de la Société au regard de ses besoins de
financement des 12 prochains mois.

LYDQDO\WH UpDORGWHISDGI®HGPLQLVWUDWLRQ WLHQW FRPSWH Gt
X La situation de trésorerie disponible au 31 décembre 2014 de - Y2 DSUQqV SULVH HC
FRPSWH GYXQ FRQFRXUV.*#(DQFDLUH GH
X Et des événements post cldture ci-aprés :
o OLVH HQ SODFH GYXQ FRQWUDW REOLJDWDLUH DYHF OH
LY
o S5HPERXUVHPHQW GX &,5 ; SRXU Ya
o 2EWHQWLRQ GTXQ UppFKHORQQHPHQW GHV GHWWHYV HC
remboursement en 2015);
0 S5pFHSWLRQ GfXQ SDLHPHQW GH .Y OLp j OD PLVH |
avance remboursable de BPI France Financement pour un montant total de
LY
o0 5pFHSWLRQ GX GHUQLHU SDLHPHQW UHODWLI j OD VXEY

Ces éléments devraient permettre a la Société de couvrirsesbHV RL QV  NMnXIUilleXZD]L5.
Afin de couvrir les besoins postérieurs, le CRQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ D GYRU
mesures suivantes pour assurer le financement nécessaire :
x 3URMHW GH PLVH HQ SODFH GYXQ FRQWUDW REOLIBWDLULF
devant étre souscrit par les investisseurs financiers de la Société ;
x 3URMHW GYLQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH GHV DFWLRQV GH O
Paris (cf. note 1.3) ;
X 3RXUVXLWH GIXQH UHFKHUFKH GYLQYHVWL \pvi¢dlWcdsGDQV OH
Re OHV FRQGLWLRQV GH PDUFKp QH SHUPHWWUDLHQW SDV (
envisagée.
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La situation déficitaire de la Société au cours des périodes présentées est en lien avec son
stade de développement : colts de recherche et développement sur les projets en-cours
QRQ FDSLWDOLVpV WHVWY FOLQLTXHV GpS{WV GH EUHYHWYV S

Méthodes comptables

3RXU OfpWDEOLVVHPHQW GH VRQ ELODQ GY{RXYHUWXUH OH *UR
la norme IFRS 1 « Premiére adoption du référentiel IFRS » qui traite de la premiére adoption

GHVY QRUPHYVY LQWHUQDWLRQDOHY HW GHV H[FHSWLRQV DX SUL
OfHQVHPEOH GHV QRUPHYV ,)56

La date de transition adoptée par la Société est le ler janvier 2013.

/ID QRUPH ,)56 SUpYRLW GHV H[FHSWLRQV j OTDSPEBLFDWLRQ U|
date de transition ; celles retenues par la Société sont les suivantes :

X Concernant IAS 19 « Avantages au personnel », il a été choisi de comptabiliser en
capitaux propres tous les écarts actuariels cumulés a la date de transition aux IFRS.

x Concernant IFRS 2 « Paiement fondé sur des actions @ O{DSSOLFDWLRQ UpWURYV
limitée aux instruments de capitaux propres non encore acquis a la date de transition
IFRS.

Les méthodes comptables exposées ci-DSUqV RQW pWp DSSOLTXpHV GIXQH IDo
OfHQVHPEOH GHV SpULRGHV SUpVHQWpPHV GDQ ‘orGpkeVopdV DW YV | LC
OfHIFHSWLRQ GHVY QRXYHOOHY QRUPiasséts®: LOQOWHUSUpWDWLRQV

l1RUPHVY DPHOGHPHOWV GH ORUPHV HW LOWHUSUpWDWILRQV DS¢
ouvert au ler janvier 2014 :

La Société a appliqué les nouvelles normes, amendements de normes et interprétations
VXLYDQWHY j FRPSWHU GH OfRXYHUWXUH GH OYH[HUFLFH

IFRS 10 tEtats financiers consolidés
IFRS 11 *Partenariats
IFRS12 £+ , QIRUPDWLRQV j IRXUQLU VXU OHVY SDUWLFLSDWLRQV
IAS 27 Révisée tEtats financiers individuels
IAS 28 Révisée (2011) xParticipations dans des entreprises associées
Amendements IFRS 10, IFRS 11 et IFRS 12 +Modalités de transition
Amendements IFRS 10, IFRS 12 et IFRS 27 +t ( QW LWpV GILQYHVWLVVHPHQW
Amendements IAS 32 zxInstruments financiers : présentation- FRPSHQVDWLRQ GIDF
et de passifs financiers
X Amendements a IAS 36 - informations a fournir sur la valeur recouvrable des actifs
non financiers
x Amendements & IAS 39 - Novation de dérivés et maintien de la comptabilité de
couverture

X X X X X X X X

&HV QRXYHDX[ WH[WHV SXEOLpV SDU 07,%$6% QYRQW SDV HX
comptes de la Société.
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Normes et interprétations publiées mais non encore obligatoires

x Amendement IAS 19 : Contribution des salariés

x Amendements IAS 16 et IAS38: &ODULILFDWLRQ VXU OHV PpWKRGHV G
acceptables

X Amendements IFRS 10etlIAS28 9HQWHV RX FRQWULEXWLRQ GYDFWLIV
groupe et les entités mises en équivalence
Amélioration des IFRS (cycles 2010-2012, 2011-2013 et 2012-2014)
IFRIC 21 tTaxes

/ID 6RFLpWp HVW DFWXHOOHPHQW HQ FRXUV GYIDSSUpFLDWLRQ C
DSSOLFDWLRQ GH FHV QRXYHDX[ WH[WHV (OOH QYDQWLFLSH S
financiers.

2.2 Changement de méthode comptable

$ O TH[mHIBsWhhWReaux textes identifiés ci-dessus, Biophytis QD SDV SURFpGp |j GF
changements de méthodes comptables au titre des exercices clos le 31 décembre 2014 et le
31 décembre 2013.

SWLOLVDWLRQ GH MXJHPHQWYVY HW GTHVWLPDWLRQV

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 l'exercice.

&HV HVWLPDWLRQV VRQW EDVpHV VXU OTK\SRWKqVH GH OD FRQ
en 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 la non reconnaissance des
impots différés actifs net des impots différés passif :

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.

0o Les principes comptables appligués par la Société en termes de
reconnaissance des impéts différés actif sont précisés en note 2.23.
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2.4 Périmetre et méthodes de consolidation

Filiales

Les filiales sont toutes les entités pour lesquelles la Société a le pouvoir de diriger les
SROLWLTXHV ILQDQFLqQUHYVY HW RSpUDWLRQQHOOHV SRXYRLU
détention de plus de la moitié des droits de vote. Les filiales sont consolidées par intégration

globale a compter de la date a laquelle la Société en acquiert le contrdle. Elles sont
GpFRQVROLGpHV j FRPSWHU GH OD GDWH j ODTXHOOH OH FRQWU
Les transactions et les soldes intragroupe sont éliminés. Les états financiers de la filiale sont

préparés sur la méme période de référence que ceux de la Société meére, sur la base de

méthodes comptables homogénes.

$ OD GDWH GH SXEOLFDWLRQ GHV pWDWV ILQDQFLHUXTKREVROLC
filiale & 94,6% : INSTITUTO BIOPHYTIS DO BRASIL, société de droit brésilien immatriculée

GDQV OfpWDW GH 6DR 3DXOR HW FUppH HQ MXLOOHW

Instituto Biophytis do Brasil 31/12/2014 | 31/12/2013| 01/01/2012
Pourcentage de détention 94,6% 94,6% 94,6%
Pourcentage de droits de vote 94,6% 94,6% 94,6%

2.5 Monnaie fonctionnelle de présentation

/IHV pWDWYV ILQDQFLHUV GH OD 6RFLpWp VRQW pWDEOLV HQ HXUF
et la monnaie fonctionnelle de Biophytis.

2.6 Méthode de conversion

2.6.1 Comptabilisation des opérations en monnaie étrangere

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 cléture sont convertis dans la

monnaie fonctionnelle en utilisant le cours de change a cette date.

/fHV JDLQV HW SHUWHV GH FKDQJH UpVXOWDQW GH OD FRQ
correspondent a la différence entre le colt amorti libellé dans la monnaie fonctionnelle a
OfRXYHUWXUH 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 cl6ture.

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
conversoQV VRQW FRPSWDELOLVpVY HQ UpVXOWDW j OfH[FHSWLEF
FRQYHUVLRQ GHV LQVWUXPHQWY GH FDSLWDX[ SURSUHV GLVSR(
GpVLIJQp FRPPH FRXYHUWXUH GTXQ LQYHVWLVVHPHQW QHW GI
Grstruments  qualifiés de couverture de flux de trésorerie, qui sont comptabilisés

directement en capitaux propres.
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2.6.2 Conversion des états financiers des filiales étrangeres

Les actifs et passifs des filiales étrangéres sont convertis sur la base des cours de change
constatés a la cloture. 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 2014 et 2013 sont les suivants :

EURO BRL 31/12/2014 | 31/12/2013| 31/12/2012
Taux de cloéture 3,2207 3,2576 2,7036
Taux moyen 3,1228 2,8669

2.7 Distinction courant et non courant

La Société applique 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 OYDFWLYLWpP VRQW FODVVpVY HQ © FRXUDQW 2
Xx OHV DFWLIV HW SDVVLIV KRUV F\FOH QRUPDO GYHY{SORLWD
GIXQH SDUW HW HQ © QRQ FRXUDQW 2 GIDXWlphs8DUW VHC
PRLQV GTXQ DQ RX VXLYDQW OTDSSOLFDWLRQ GH FDV VSpFL

2.8 Immobilisations incorporelles
Frais de recherche et développement

Selon IAS 38, les frais de développement, sont comptabilisés en immobilisations
incorporelles XQLTXHPHQW VL OTHQVHPEOH GHVY FULWQUHV VXLYDQWYV
a) IDLVDELOLWp WHFKQLTXH QpFHVVDLUH j OTDFKqQYHPHQW GX
b) LOWHQWLRQ GH OD 6RFLpWp GIDFKHYHU OH SURMHW
c) capacité de celui-ci a utiliser cet actif incorporel,
d) démonstrationde OD SUREDELOLWpP GIDYDQWDJHY pFRQRPLTXHV IX
e) GLVSRQLELOLWp GH UHVVRXUFHV WHFKQLTXHV ILQDQFLqUH
f) évaluation fiable des dépenses de développement.

Sont activables les colts qui sont directement attribuables a la production de
OYLPPRELOLVDWLRQ TXL LQFOXHQW
x OHV FR€WV GHV VHUYLFHV XWLOLVpV RX FRQVRPPpV SF
incorporelle ;

Xx OHV VDODLUHV HW FKDUJHV GX SHUVRQQHO HQJDJp SRXU Jp

/IHV GpSHQVHV QH VRQW DFWLYpHV TXYTj SDUWLU GHOWDR®D®HH | C
OfLPPRELOLVDWLRQ LQFRUSRUHOOH VRQW UHPSOLHV /[/HV GpS
ORUVTXH OYLPPRELOLVDWLRQ LQFRUSRUHOOH HVW SUrWH j rWUkt
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En raison des risques et incertitudes liés aux autorisations réglementaires et au processus
GH UHFKHUFKH HW GH GpYHORSSHPHQW OHV VL[ FULWQUHV G
UHPSOLV DYDQW OTREWHQWLRQ GH OYDXWRULVDWLR®UWGH PLVI
conséquent, les frais de dpYHORSSHPHQW LQWHUQHYV LOQWHUYHQDQW DYL
principalement composés des colts des études cliniques, sont comptabilisés en charges, sur
OD OLJQH )UDLY GH UHFKHUFKH HW GpYHORSSHPHQW GqV ORUV

Brevets

/IHV FREWYV OLpV j OfDFTXLVLWLRQ GH EUHYHWV WROQFRFVRVLW
pour acquérir les brevets concernés.

Logiciels

/IHV FR€WYV OLpV j OfDFTXLVLWLRQ GHV OLFHQFHV GH ORJLFLHO
co(ts encourus pour acquérir et pour mettre en service les logiciels concernés.

Margques

IHV FREWYV OLpV j OTDFTXLVLWLRQ GH PDUTXHV SDU O DRERFLWW p
GTXQ DPRUWLVVHPHQW

'XUpH HW FKDUJH GIDPRUWLVVHPHQW
/IRUVTXTHOOHYV RQW XQH GXUpH GIXWLOLWp ILQIGHDQVHPBRIU\YLGE M
YHQWLOHU OH FR€W VXU OHXU GXUpH GIXWLOLWp HVWLPpH VRL

Eléments 'XUpHV GIDPRUWLVVHPHQW

Frais de développement "XUpH GIXWLOLVDWLRQ HVWLP|
Brevets Durée GTXWLOLVDWLRQ HVWLPpH
Logiciels 3 abans - linéaire

2.9 Immobilisations corporelles

/IHV LPPRELOLVDWLRQV FRUSRUHOOHY VRQW pYDOXpHYDLWHXU 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 :

Installations générales, agencements, aménagements 5a 15 ans zLinéaire
Installations techniques, matériel et outillages 5a7ans xLinéaire
Matériel de bureau et informatique 3 abans tLinéaire
Mobilier 3 abans tLinéaire
Matériel de transport 3 a5 ans - Linéaire

La charge d'amortissement des immobilisations corporelles est comptabilisée en résultat
dans la catégorie:
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x GHV FREWY DGPLQLVWUDWLIV SRXU OYDPRUWLVVHPHQW G
aménagements divers ; le matériel de bureau et informatique ; le mobilier.

x GHV IluUbLY GH UHFKHUFKH HW GpYHORSSHPHQW SRXU O¢YDP
laboratoire.

2.10 Contrats de location

La Société ne détient aucun contrat de location-financement au sens de la norme IAS 17.

2.11 Valeur recouvrable des actifs non courants

/HV DFWLIV D\DQW XQH GXUpH GTXWLOLWpPp LQGpWHUPLHMW QH VF
annuel de dépréciation.

/HV DFWLIV DPRUWLV VRQW VRXPLV j XQ WHVW GH GSWRHFLDWL
LQWHUQH RX H[W H U Quaktif B RuQevdoeli® 3& valeUs, X Q

$ X GpFHPEUH DXFXQ DFWLI QRQ FRXUDQW QH SUpVHQWH
perte de valeur résiduelle.

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 augmenté desco0WV GIDFTXLVLWLRQ

7TRXV OHV DFKDWV HW YHQWHY QRUPDOLVpPpY GY{DFWLIV ILQDQFI
reglement.

Actifs financiers a la juste valeur par le compte de résultat

Cette catégorie inclut le contrat de capitalisation et dépodts a terme.

,OV UHSUpVHQWHQW OHV DFWLIV GpWH QXie lpsGtiifé acq@\pa6H WUDQ'
OfHQWUHSULVH GDQV OTREMHFWLI GH OHV FpGXWWHFRIOWXW H
les variations de juste valeur sont comptabilisées en résultat. Certains actifs peuvent
pJDOHPHQW IDLUH OYREMHW GT1XQ FODVVHPHQW YRORQWDLUH G
Préts et créances

Cette catégorie inclut les autres préts et créances, et les créances commerciales.

Les actifs financiers non courants comprennent les avances et les dépbts 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.
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De tels actifs sont comptabilisés au codt amorWL HQ XWLOLVDQW OD PpWKRGH C
effectif. Les gains et les pertes sont comptabilisés en résultat lorsque les préts et les
créances sont décomptabilisés ou dépréciés.

2.13 Tresorerie, Equivalents de trésorerie et instruments financiers

LatrpVRUHULH HW OHV GpS{WV j FRXUW WHUPH FRPSWDELOLVpV
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.

2.14 Juste valeur des instruments financiers

/IHV HPSUXQWYV HW GHWWHYV ILQDQFLqUHV VRQW FRBPSGVO BDOUV 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 WURLYV FDWpPpJRULHV GTLQVWUXPHQW
TXYRQW OHXUV FDUDFWpPULVWLTXHYV VXU OHXU PRGH GRIQYDORUL
pour exposer certaines des informations demandées par la norme IFRS 7 :

x FDWpJRULH GH QLYHDX LQVWUXPHQWY ILQDQFLHUV IDL
marché actif ;

X catégorie de niveau 2 : instruments financierV GRQW OfpYDOXDWLRQ IDLW DS
de techniques de valorisation reposant sur des parameétres observables ;

X FDWpJRULH GH QLYHDX LQVWUXPHQWY ILQDQFLHUYV GRQW
de techniques de valorisation reposant pour tout ou partie sur des paramétres
inobservables ; un paramétre inobservable étant défini comme un paramétre dont la
YDOHXU UpVXOWH GTK\SRWKqVHV RX GH FRUUpODWLRQV 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.

Les instruments comptabilisés en juste valeur par résultat détenus par la société sont les
équivalents de trésorerie, les dépdts a terme, et contrat de capitalisation, relevant de la
catégorie de niveau 1.
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2.15 Subventions publiques
Avances remboursables

/ID 6RFLpWp EpQplILFLH GTXQ FHUWDLQ QRPEUH GYDYDQFHYV UHPI
est fourni en Note 11.1.

Elles ont été comptabilisées cOQIRUPpPHQW | ,$6 6MDIJLVVDQW GIDYDQF
FRQVHQWLHY j GHV WDX[ GILQWpPUrwWV LQIpULHXUV DX WDX[ GX
selon IAS 39 au colt amorti :
x /ITfDYDQWDJH GH WDX[ HVW GpWHUPLQp HQ UHWHQDQW XQ W
i XQ WDX[ GH PDUFKp j OD GDWH GTRFWURL /BHRMMWDQW |
REWHQX ORUV GH OfRFWURL GTDYDQFHVY UHPERXUVDEOHV (
FRPPH XQH VXEYHQWLRQ HQUHJLVWUpPH HQ SURGXLW GDQV
X Le colt financier des avances remboursables calculé au taux de marché est
enregistré ensuite en charges financieres.

Les subventions sont présentées au niveau de la catégorie « Recherche et développement
»,

Ces avances sont enregistrées en « Dettes financiéres non courantes » et en « Dettes
ILQDQFLqUHVY FRXUDQWHY @2 VHORQ OHXU pFKpDQFH (Q FDV GH F
de créance consenti est enregistré en subvention.

Subventions

/ID 6RFLpWp EpQplILFLH GTXQ FHUWDLQ QRP EdhieSdst dfrtahHQWLRQV
note 6.

Les subventions recues sont enregistrées des que la créance correspondante devient
FHUWDLQH FRPSWH WHQX GHV FRQGLWLRQV SRVpHV j OfRFWURL
/IHV VXEYHQWLRQV GTH[SORLWDWLRQ VRQ WiisH®e te¢chércheVelUpHYV 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 G fcReschd/ 5

'HV FUpGLWYV GILPS{W UHFKHUFKH VRQW RFWUR\pV DXYVHQWUH:®
LOQFLWHU j UpDOLVHU GHV UHFKHUFKHY GTfRUGUH WHFKQLTXH
MXVWLILHQW GH GpSHQVHYVY UHPSOLVVDQW OHV FJMVGXH\S HXW X |
étre utilisé pour lepaLHPHQW GH OfLPS{W VXU OHV VRFLpWpV G€ DX WLW
des dépenses et des trois exercices suivants ou, le cas échéant, étre remboursé pour sa part

excédentaire.

/IH &UpGhpdt RHIEKHUFKH HVW SUpVHQWp GDQVerOsuipwahbow a X UpV XC
niveau des coUlts de recherche et développement.
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2.16 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 comSUHQQHQW OD YDOHXU QRPLG@E&te@XetUpGLW G
HQUHJLVWUpPH j OTDFWLI VXU OYH[HUFLFH GIDFTXLVLWHEQ FRU
GHV GpSHQVHY pOLJLEOHV GRQQDQW QDLVVDQFH DX FUpGLW GT1I

2.17 Capital

LecDVVHPHQW HQ FDSLWDX[ SURSUHV GpSHQG GH OuDQDO\VH V!
chaque instrument émis. Les actions ordinaires et les actions de préférence ont ainsi pu étre
FODVVpHVY HQ WDQW TXTLQVWUXPHQWY GH FDSLWDX[ SURSUHYV

Les colts accessoires iUHFWHPHQW DWWULEXDEOHYV j OfpPLVVLRQ GTf
DFWLRQV VRQW FRPSWDELOLVpV QHWYV GILPS{W HQ GpGXFWLRC

2.18 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 ») attribués a des salariés et membresduCRQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ

En application de la norme IFRS 2, le colt des transactions réglées en instruments de

capitaux propres est comptabilisé en charge sur la période au cours de laquelle les droits a
EpQplILFLHU GHV LQVWUXPHQWYV GH FDSLWDX[ SURSUHV VRQ\
augmentation des capitaux propres.

/I TDSSOLFDWLRQ UpWURYVSHFW LX lhstRiEaéhts Jde \baRitaukHrdpréshho@ LP LW p H
encore acquis a la date de transition IFRS. Au 1% janvier 2013, les instruments de capitaux

propres octroyés par la Société a certains employés et membresdu CRQVHLO GYDGPLQLV WL
étaient acquis par leurs bénéficiaires.

2.19 Provisions

Les provisions correspondent aux engagements résultant de litiges et risques divers, dont
OfpFKpDQFH HW OH PRQWDQW VRQW LQFHUWDLQV @®@XQ¥VXa@apvVv 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 maniere fiable. Le montant
FRPSWDELOLVp HQ SURYLVLRQ HVW OYHVWLPDWLRQ GH OD G
OfREOLJDWLRQ DFWXDOLVpH VL QpFHVVDLUH j OD GDWH GH FO{
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2.20 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 SUHVWDWLRQV GplLQLHYV UpJLP
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 cl6ture, diminuée de la juste

valeur des actifs du régime y afférent qui leur sont dédiés.

&HWWH pYDOXDWLRQ UHSRVH VXU OTXWLOLVDWLRQ GHDQW PpWK
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.

2.21 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 (pour la composante « dettes », cf. note 11) et autres passifs financiers, telles
TXH OHV DYDQFHV FRQGLWLRQQpHVY VRQW FRPSWDELOLVpV DX

GILQWpUrW HIIHFWLI /D IUDFWLRQ | PRLet\préseéde ed @déitesV GHW W H
financiéres courantes ».

2.22 Créances et dettes libellées en devises
Les dettes et les créances libellées en devises sont comptabilisées au cours de la devise

ORUV GH OD WUDQVDFWLRQ LQLWLDOH $ OD FO{WXUH GH OfH[H!I
et au passif sont évaluées au cours de cl6ture.

2.23 Imp0Ots sur les sociétés
/{HV DFWLIV HW OHV SDVVLIV GYLPS{W H[LJLEOHV GH OfH[HUFLI

pYDOXpV DX PRQWDQW TXH OfR®Qa pdybrVipresQiés adtdirdEratixns U H U
fiscales.
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/IHV WDX[ GILPS{W HW OHV UpJOHPHQWDWLRQV ILVFDORKRW XWLOL
ceux qui ont été adoptés ou quasi adoptés a la date de cléture.

Les imp6ts différés sont comptabilisés, en utilisant la méthode du report variable, pour
OfHQVHPEOH GHV GLIIpUHQFHY WHPSRUHOOHYV 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 liées aux pertes fiscales reportables.

'"HV DFWLIV GYLPS{W GLIIpUp VRQW UHFRQQXYV DX WLWHWWGHYV SI
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 matiére de gestion fiscale.

&KLITUH GYDIIDLUHYV

La Société ne dégage pas a ce jour de revenu au titre des exercices présentés.

2.25 Informations sectorielles

La Société opére sur un sHXO VHJIPHQW: (8 d@wWdp¥heMmpde 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.

2.26 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 rubrique « Autres éléments du
résultat global ».

2.27 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
/H UpVXOWDW ILQDQFLHU LQFOXW OYHQVHPEOH

x Des charges liées au financement de la Société : intéréts payés et désactualisation
des avances remboursables et passifs financiers (Cf. note 11)
x Des produits liés aux intéréts pergus sur les dépbts a terme en 2013.

Les éventuels gains ou perte de change sont également comptabilisés dans le résultat
financier.
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2.28 Reésultat par action

Le résultat de base par action est calculé en divisant le résultat attribuable aux porteurs

GIDFWLRQV GH OD 6RFLpWp SDU OH QRPEUH PR\HQ SRQGpUp G

cours de la période.

Le résultat dilué par action est déterminé en ajustant le résultat attribuable aux porteurs

GIDFWLRQV RUGLQDLUHV HW OH QRsPdidihEireR B HiQul@ienQdeépUp GIDF

effets de toutes les actions ordinaires potentielles dilutives.

Si la prise en compte pour le calcul du résultat dilué par action des instruments donnant droit
au capital de facon différée (BSA) génere un effet anti-dilutif, ces instruments ne sont pas

pris en compte.

Note 3: Immobilisations incorporelles

VALEURS BRUTES DES IMMOBILISATIONS
INCORPORELLES

(Montants en euros) Logiciels Marques Total
Etat de la situation financiére au ler janvier 2013 11 310 100 000 111 310
Acquisition 0
Cession 0
Transfert 0
Etat de la situation financiére au 31 décembre 2013 11 310 100 000 111 310
Acquisition 0
Cession 0
Transfert 0
Etat de la situation financiére au 31 décembre 2014 11 310 100 000 111 310
AMORTISSEMENTS

Etat de la situation financiére au ler janvier 2013 11 310 100 000 111 310
Augmentation 0
Diminution 0
Etat de la situation financiere au 31 décembre 2013 11 310 100 000 111 310
Augmentation 0
Diminution 0
Etat de la situation financiére au 31 décembre 2014 11 310 100 000 111 310
VALEURS NETTES COMPTABLES

Au ler janvier 2013 0 0 0
Au 31 décembre 2013 0 0 0
Au 31 décembre 2014 0 0 0

La Société dispose de la marque Biophyta, intégralement dépréciée en application de la

norme |IAS 36.
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Note 4: Immobilisations corporelles

VALEURS BRUTES DES IMMOBILISATIONS
CORPORELLES
(Montants en euros) Matériels | Installations Mgtér;ighde Matériel
et et informatiqije, £e UraiEE|

Outillages | agencements mobilier transport
Etat de la situation financiére au ler janvier 2013 132 460 34 577 28 261 4 808 200 106
Acquisition 1612 2162 3774
Cession 0
Impact de change -17 773 -3781 -1181 -818 -23 553
Transfert 0
Etat de la situation financiére au 31 décembre 2013 114 687 32 408 29 241 3991 180 327
Acquisition 2 659 2 659
Cession 0
Impact de change 994 211 66 46 1317
Transfert 0
Etat de la situation financiere au 31 décembre 2014 115 681 32 619 31 966 4 036 184 303
AMORTISSEMENTS
Etat de la situation financiére au ler janvier 2013 103 795 12 617 23 588 4 808 144 808
Augmentation 21 650 3232 1711 26 593
Diminution 0
Impact de change -14 308 -764 -563 -818 -16 453
Etat de la situation financiére au 31 décembre 2013 111 137 15 085 24 736 3991 154 948
Augmentation 3550 2820 2271 8 641
Diminution 0
Impact de change 994 51 38 46 1129
Etat de la situation financiére au 31 décembre 2014 115 681 17 956 27 044 4036 164 717
VALEURS NETTES COMPTABLES
Au ler janvier 2013 28 665 21 960 4673 0 55 298
Au 31 décembre 2013 3550 17 323 4 506 0 25379
Au 31 décembre 2014 0 14 664 4922 0 19 586

,O QT\' D SDV HX GH FRQVWDWDWLRQ GH SHUWHYVY GH YDOHXU HQ
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Note 5 : Autres actifs financiers

AUTRES ACTIFS FINANCIERS 31/12/2014 | 31/12/2013 | 01/01/2013
(Montants en euros)

Dép6t de garantie 339 313 290
Total autres actifs financiers non courants 339 313 290
Dépébts a terme 0 0 300 493
Total autres actifs financiers courants 0 0 300 493
Total autres actifs financiers 339 313 300 783

/IHV DFWLIV

ILOQDQFLHUV FRXUDQWY pWDLHQW FRQVWLWXpV DX

GIXQH YDOHXU LQLWLDOH GH Ya j pFKpDQFH DX DYULO
Note 6 : Autres créances

AUTRES CREANCES

(Montants en euros) 31/12/2014 31/12/2013 01/01/2013
Crédit d'impét recherche (1) 153 104 215 822 130114
Crédit impbt compétitivité emploi ("CICE") (2) 7379 4673 0
Créance d'imp6éts et taxes 7 243 7 160 8 628
Taxe sur la valeur ajoutée (3) 160 481 164 370 85 361
Subventions a recevoir (4) 25000 162 813 0
Charges constatées d'avance et divers 4 363 4232 6 352
Total autres créances 357570 559 070 230 455

&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 FUpPGLW GYILPS{W UHFKHL
GpFULWV HQ 1RWH OH FUPGLW GYLPS{W UHFKHUBKM B8HWW FR
UHFKHUFKH DX FRXUV GH OY1DQQ pH dépemasxiel eodeiché dligibBsV WD F K H Q V

Il est présenté en subvention au niveau de la catégorie des « Frais de recherche et
développement ».

(Q OYDEVHQFH GH UpVXOWDW LPSRVDEOH OD FUpDQFH VXU
Recherche (« CIR»)est UHPERXUVDEOH OYDQQpH VXLYDQW FHOOH GH VD

x CIR 2014 Y%+ /H UHPERXUVHPHQW GH FH PRQWDQW |
2015.

x CIR 2013 ¥ &H PRQWDQW D pWp UHPERXUVp DX FR
2014.

x CIR 2012: 130 ¥, &H PRQWDQW D pWp UHPERXUVp DX FR:
2013.
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&UpGLW GILPS{W FRPSpWLWLYLWp HPSORL &,&(

Le CICE instauré par la loi de finance rectificative 2012-1510 du 29/12/2012 art.66 a
compter du 01/01/2013 est constaté au crédit des charges de personnel avec pour
contrepartie les autres créances.

/ID 6RFLpWp EpQplILFLH DFWXHOOHPHQW GT1XQ UHPERXUVHPHQW G

(3) Les créances de TVA VRQW UHODWLYHV SULQFLSDOHPHQW j OD 79%
remboursement de TVA demandé.

/ITPYROXWLRQ GHV VXEYHQWLRQV j UHFHYRLU RX SHUoOXHV

suit :
EVOLUTION DES SUBVENTIONS CG93&
(Montant en euros) OSEO . | FEDER- Autres Total
Maculia | subventions
Sarcob
Au ler janvier 2013 - subvention a
recevoijr / (subvention percue d'avance) -114 287 0 0 -114 287
(-) Encaissement 45 000 5679 50 679
(+) Remboursement 0
(+) Subventions 218 800 103 300 5679 327 779
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 (_jecembre 2913 - subver]tlon a 104 513 58 300 0 162 813
recevoir / (subvention percue d'avance)
(-) Encaissement 266 858 121 372 15 000 403 230
(+) Remboursement 0
(+) Subventions 187 345 63 072 15000 265 417
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 (_:iécembre 2914 - subver]tion a 25 000 0 0 25 000
recevoir / (subvention percue d'avance)

/IHV VXEYHQWLRQV GY{H[SORLWDWLRQ VRQW SUpVHQWpPHV 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.

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 GfXQ PRQWDSRRX B DR ESERIBRNaYEWN ©

SRXU REMHW OD SUpYHQWLRQ HW OH WUDLWHPHQW GH OTREpVL)
La convention prévoit un subventionnement a hauteur de 22,5 % des codts engagés.

/IHV YHUVHPHQWY VY{pFKHORQQHQW HQWUH OD GDWH GBD/LIQDW
facon suivante :

X 40% a date de signature
X Possibilité de bénéficier de versements intermédiaires :
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o 6L OD VRFLpWp MXVWLILH TXYfHOOH QH GLVSRVH SDV
avance dans la limite de 80% de la subvention affectée a ces dépenses,
o 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 OIDFKgYHPHQW GHV WUDYDX]

Un avenant a été signé le 19 mai 2014 constatant une baisse des dépenses initialement
EXGJpWpHV /D VXEYHQWLRQ D DLQVL pWp UDPHQpPH | Yy

Le rapport de fin de programme a été signé le 3 juin 2014.
Subvention OSEO +projet « Sarcob »

/H IpYULHU OD 6RFLpWp D REWHQX GH OD SDUWDQW26(2
maximum de 260 Y% SRXU VRQS&thRMayaxt @ur objet la prévention et le
WUDLWHPHQW GH OfREpVLWp VDUFRSpQLTXH

La convention prévoit un subventionnement a hauteur de 22,5 % des co(ts engagés.

/IHV YHUVHPHQWY V{pFKHORQQHQW HQWUH OD GDWH GBD/LIQDW
facon suivante :
X . Y4 | a2 d& signature

X Yo ) SDUWLU GX VXU DSSHO GH IRQGV
x /IHVROGH j OTDFKgQYHPHQW GHV WUDYDX[ DX SOXV WDUG OF

Un avenant a été signé le 19 mai 2014 constatant une baisse des dépenses initialement
budgétées. 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 »

/H MXLQ OD 6RFLpWp D REWHQX GH OD SDUW GM26(2 XC
maximum de 300 Yo SRXU VRQV&URMHW ©

La convention prévoit un subventionnement a hauteur de 50 % des codts engagés.

/IHV YHUVHPHQWY VI{pFKHORQQHQW HQWUH OD GDWH GBD/LIQDW
fagon suivante :
X VRLW Yo VXU GpFODUDWLRQ GX FRPPH@RHEPHQW GIH

société

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 OTDFKgYHPHQW 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

/IH SRVWH WUpVRUHULH HW pTXLYDOHQWV:GH WUpVRUHULH V{DQ

TRESORERIE ET EQUIVALENTS DE

TRESORERIE 31/12/2014 31/12/2013 01/01/2013
(Montants en euros)

Comptes bancaires 9362 43 003 120 609
Dépbt a terme 0 0 502 770
Total trésorerie et équivalents de trésorerie 9362 43 003 623 379

Le dépdt a terme reconnu en équivalents de trésorerie au 1% janvier 2013 avait une valeur
QRPLQDO GH Y4 HW XQH pFKpDQFH DX MDQYLHU

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 chague année :

31/12/2014 Valeur - état de situation financiére
(Montants en euros) selon IAS 39
Valeur Etat Juste-
: : de Juste valeur par | Préts et Dettes au
Rubriques au bilan L . - .
Situation Valeur le compte | créances | colt amorti
financiere de résultat
Actifs financiers non courants 339 339 339
Autres créances 357570 357570 357570
Trésorerie et équivalents de trésorerie 9 362 9 362 9 362
Total actifs 367270 367 270 0 367 27(Q 0
Dettes financiéres non courantes 536 808 536 808 536 808
Dettes financiéres courantes 187 865 187 865 187 865
Dettes fournisseurs et comptes rattach 377643 377643 377643
Total passifs 110231 1102315 0 O 1102315
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Valeur - état de situation
(Montants en euros) 31/12/2013 financiére selon IAS 39
Juste-
Valeur valeur Dettes au
: ; Etat de Juste par le Préts et A
Rubriques au bilan o . colt
Situation Valeur compte créances amorti
financiere
résultat
Actifs financiers non courants 313 313 313
Autres créances 559 070 559 070 559 070
Trésorerie et équivalents de trésorerie 43 003 43 003 43 003
Total actifs 602 386 602 386 0 602 386 0
Dettes financiéres non courantes 330 395 330 395 330 395
Dettes financiéres courantes 132 834 132 834 132 834
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 318 182 318 182 318 182
Total passifs 781 411 781 411 0 0 781 411
Valeur - état de situation
(Montants en euros) 01/01/2013 financiere selon IAS 39
Juste-
Valeur valeur Dettes au
. : Etat de Juste par le Préts et a
Rubriques au bilan o . colt
Situation Valeur compte creances i
financiere
résultat
Actifs financiers non courants 290 290 290
Autres créances 230 455 230 455 230 455
Actifs financiers courants 300 493 300 493 493 300 000
Trésorerie et équivalents de trésorerie 623 379 623 379 623 379
Total actifs 1154 617 | 1154 617 493 | 1154 124 0
Dettes financieéres non courantes 304 932 304 932 304 932
Dettes financiéres courantes 275 537 275 537 275 537
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 192 715 192 715 192 715
Total passifs 773184| 773184 0 0| 773184

Impacts compte de Impacts compte de
résultat 31 décembre résultat au 31 décembre
(Montants en euros) 2014 2013
£ Variation de . Variation de
Intéréts y Intéréts .
juste valeur juste valeur
Passifs
Passifs évalués au colt amorti : (612)
composante "dette" des obligations
convertibles
Passifs évalués au co(t amorti : avances (16 329) (13 852)
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Note 9 : Capital

COMPOSITION DU CAPITAL 31/12/2014 31/12/2013 01/01/2013
SOCIAL
‘ Capital (en euros) 753 927 753 927 753 927
Nombre d'actions dont 753 927 753 927 753 927
Actions catégorie O 267 000 267 000 267 000
Actions catégorie P bis 293 782 293 782 293 782
Actions catégorie P2 175 099 175 099 175 099
Actions catégorie A 18 046 18 046 18 046
Valeur nominale (en euros) ‘ 1J 4 1J
Capital émis
/H FDSLWDO VRFLDO HVW IL[p OD VRPPH GH Ya

Ce QRPEUH VIHQWHQG KRUYV

%RQV GH BGRN\OEMAYES W LRtGNSG 1S FWLR

investisseurs et a certaines personnes physiques, salariées ou non de la Société et non

encore exercés.
$ X GpFHPEUH

LO QTH[LVWH SOXV GILQVWUXPHQWY GLOXW|

Actions de préférence Pbis, P2 et A

'DQV OH FDGUH GT1XQH GLVVROXWLRQ
SUplpUHQWLHO GH OD FRQWUHSDUWLH JOREDOH UpVXOWDQW GfY
&HYVY DFWLRQV GH SUplpUHQFHVY SHUGUDLHQW OfTHQVHPEOH G|

OLTXLGDWLRQ

conséquence automatiquement converties en actions ordinaires dés la date de leurs
transferts ou admissions aux négociations sur un marché boursier.

Distribution de dividendes

/ID VRFLpWp QD SURFpGp j

31 décembre 2014 et 31 décembre 2013.

Gestion du capital

DXFXQH GLVWULEXWLRQ GH GLYLGHC

La politique du Groupe consiste & maintenir une base de capital solide, afin de préserver la
confiance des investisseurs, des créanciers et de soutenir le développement futur de

OTDFWLYLWpDP
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Mécanisme de relution dit « ratchet »

Modalités
&KDTXH DFWLRQ GH SUplpUHQFH 3ELV HW 3 GLVSRVH GTXQ PpFCLC
HQ FDV GIDXJPHQWDWLRQ GH FDSLWDO DYHF XQ SUL[ GTfpP!
déclenchement de 10,28 euros a la souscULSWLRQ GfXQ QRPEUH GYDFWLRQV
suivante :

OKI>NA=@PEKJO L@ F—"° F THeS=e. T mceny

D et —e T =<

&H PpFDQLVPH QH VYDSSOLTXH SDV HQ FDV GTH[HUFLFH GHV %6
FDV GTXQH pPLVVLRQ GIDFWLRQV LQWpJUDOHPHQW VRXVFULWH
investisseurs financiers.
En cas de conversion automatique des actions de préférences en actions ordinaires dans
OYK\SRWKgVH GIXQH LQWURGXFW L R Qlutib@ deviexdeay ¢hdue.H PpFDQLVPH

Traitement comptable

L'analyse menée sur ces bons de souscription au regard d'lAS 32 a conclu a l'impossibilité
de qualifier ces bons de souscription en instruments de capitaux propres étant donné la
variabilité du nombre d'action exergables et du montant de trésorerie remis en échange.

La valorisation de ces bons de souscriptions doit prendre en compte la probabilité de baisse
de la valeur de l'action, la probabilité d'occurrence d'une augmentation de capital (dilutive
pour les GpWHQWHXUV GIDFWLRQV GH SUplpUHQFH DLQMIHTXH OI
introduction en bourse.

Compte tenu des critéres de valorisation, la société a considéré que la valeur de ces bons
était proche de zéro.

Aucun montant n'a donc été inscrit en passifs financiers au titre de ces instruments dérivés.
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Note 10 %WRQV GH VRXVFULSWLRQV GIDFWLRQV
31/12/2013 31/12/2014
. Prix de Nombre | Nombre N"“?bre NO'T”bre Nombre ',\‘O”Fbre Nombre
Date Modalités s . L d'options | maximum | , . d'options | maximum
T Type \ : Date de maturité | souscription | de bons |d'options i d'options s
d'attribution d'exercice ar action &mis caducs en d'actions caducs en d'actions
P circulation | a éméttre circulation | a éméttre
29/06/2009 BSA 5009 (1) 31/07/2012 16 500 5500 11 000 11 000 16 500 0 0
prorogé au
30/06/2014
10/06/2010 BSA 5010 (2) 31/07/2012 8 250 2750 5500 5500 8 250 0 0
prorogé au
30/06/2014
20/06/2012 BSA 50121 3) 30/06/2014 5500 0 5500 5500 5500 0 0
18/07/2012 BSA 50102 (4) 31/07/2013 14 592 14 592 0 0 14 592 0 0
18/07/2012 BSA 50123 (4) 31/07/2013 4 863 4 863 0 0 4 863 0 0
Bons de souscription d'actions 49 705 27 705 22 000 22 000 49 705 0 0
(1) Les droits a exercice sont acquis a hauteur de 1/3 au 31 décembre 2009, 2010 et 2011.
(2) Les droits a exercice sont acquis a hauteur de 1/3 au 30 juin 2010, puis au 31 décembre 2010 et 2011.
(3) Les droits a exercice sont acquis en une seule fois.
31/12/2013 31/12/2014
. Prix de Nombre | Nombre ’}'°”.‘bre Nor_nbre Nombre ',\‘Ombre Nombre
Date Modalités " - s d'options | maximum | ,, . d'options | maximum
T Type . : Date de maturité | souscription | de bons |d'options s d'options s
d'attribution d'exercice ar action amis caducs en d'actions caducs en d'actions
P circulation | & éméttre circulation | a éméttre
18/07/2012 BSA 50102 4) 31/07/2013 14 592 14 592 0 0 14 592 0 0
18/07/2012 BSA 50123 (4) 31/07/2013 4 863 4 863 0 0 4 863 0 0
Bons de souscription d'actions investisseurs 19 455 19 455 0 0 19 455 0 0

(4) Les droits a exercice sont acquis en une seule fois.
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Note 11 : Emprunts et dettes financieres

DETTES FINANCIERES COURANTES ET NON Note

COURANTES 31/12/2014 | 31/12/2013 | 01/01/2013
(montants en euros)

Avances remboursables 11.1 204 308 255 394 192 432
Emprunts et dettes aupres des établissements de

crédit 11.2 182 500 75 000 112 500
Emprunts et dettes financiéres diverses 11.3 150 000 0

Dettes financieres non courantes 536 808 330 394 304 932
Avances remboursables 11.1 67 264 7 248 77 000
Emprunts et dettes auprés des établissements de

crédit 11.2 0 30 000 22 500
Emprunts et dettes financiéres diverses 11.3 29 283 0 4 809
Emprunt obligataire convertible - composante dette 11.4 0 0 48 888
Emprunt obligataire convertible - prime de non

conversion 11.4 0 0 5594
Intéréts courus a payer 2 475 495 632
Comptes courants d'associés 66 831 84 973 108 560
Concours bancaires courants 22 012 10118 7 554
Dettes financiéres courantes 187 865 132 834 275 537
Total dettes financiéres 724 672 463 229 580 469

Ventilation des dettes financiéres par échéance

/IHV pFKpDQFHV GHV GHWWHYV ILQDQFLq&HUrY fiesQeRe@icé QW FRP

présentés :

DETTES FINANCIERES COURANTES ET NON 31/12/2014

COURANTES N

(montants en euros) M%?L?nt <lan 21?151 (al)s >5 ans
Avances remboursables 271571 67 264 | 204 308
Emprunts et dettes auprés des établissements de crédit| 182 500 0| 182500
Emprunts et dettes financiéres diverses 179 283 29283| 150000

Intéréts courus a payer 2 475 2 475

Comptes courants d'associés 66 831 66 831

Concours bancaires courants 22 012 22 012

Total dettes financiéres 724 672| 187 865| 536 808 0
Dettes financiéres courantes 187 865

Dettes financiéres non courantes 536 808

(1) Dont:

Yo ) pFKpDQFH HQ
Y4 ) pFKpDQFH HQ
Y4 ) pFKpDQFH HQ

101
104
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DETTES FINANCIERES COURANTES ET NON 31/12/2013
(C:rr%%zﬁ[c\ls-reiseuros) M%rsltj?nt <lan Deaisa 51> 5 ans
Avances remboursables 262 642 7248| 255394
Emprunts et dettes auprés des établissements de crédit 105 000 30 000 75 000
Intéréts courus a payer 495 495

Comptes courants d'associés 84 973 84 973

Concours bancaires courants 10118 10118

Total dettes financiéres 463 229 | 132834 | 330394
Dettes financiéres courantes 132 834

Dettes financiéres non courantes 330 394

DETTES FINANCIERES COURANTES ET NON 01/01/2013
E:rr?olertRaﬁ[c\lsTeEnSeuros) M%?Ltj?m <1lan Deaisa 5 >5 ans
Avances remboursables 269 432 77000| 192432
Emprunts et dettes auprés des établissements de crédit 135 000 22500| 112500
Emprunt et dettes financieres diverses 4 809 4 809

Emprunt obligataire convertible - composante dette 48 888 48 888

Emprunt obligataire convertible - prime de non conversion 5594 5594

Intéréts courus a payer 632 632

Comptes courants d'associés 108 560 | 108 560

Concours bancaires courants 7 554 7 554

Total dettes financiéres 580469 | 275537 | 304932
Dettes financieres courantes 275 537

Dettes financiéres non courantes 304 932
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11.1 Avances remboursables

Le tableauci-GHVVRXV SUpVHQWH OfpYROXWLRQ GHVY DYDQFHV UHPER

Avances remboursables

e S aees | oseo .| oseo. | SOMCEL| [T
(Montant en euros) Qe Maculia prospection

Au lerjanvier 2013 161 088 52 016 56 328 269 432

(+) Encaissement 48 783 48 783

(-) Remboursement -35 461 -35 461
Subventions -34 803 840 -33 963
Charges financiéres 11719 318 1815 13 852

Au 31 décembre 2013 186 787 17 713 58 143 262 642

(+) Encaissement 0

(-) Remboursement -7 400 -7 400
Subventions 0
Charges financiéres 13 949 506 1873 16 329

Au 31 décembre 2014 200 736 10 819 60 016 27157
Ventilation des avances remboursables par échéance

OSEO - OSEO - COFACE -
Quinolia Maculia Assuran_ce Total
prospection

Au 31 décembre 2013 186 787 17713 58 143 262 642
Part a moins d'un an 0 7 248 0 7 248
Part d'unan a5 ans 186 787 10 465 58 143 255 394
Part a plus de 5 ans 0 0 0 0
Au 31 décembre 2014 200 736 10 819 60 016 ‘ ‘ 271571
Part a moins d'un an 0 7 248 60 016 67 264
Part d'unan a5 ans 200 736 3571 0 204 308
Part a plus de 5 ans 0 0 0 0

Avance remboursable OSEO  *projet « Quinolia »

/H DREW OD 6RFLpWp D REWHQX GH Orbm®Drdabe @826 (2 XQ
230 Yo QH SRUWDQW SDV GCQWHORS SFHPHODWHFQ@QLQLTXH GTXQ HI\
actif sur le syndrome Métabolique ».
/HV YHUVHPHQWY Vi{pFKHORQQHQW HQWUH OD GDWH GBD/LIQDW
facon suivante :

x 100 Y% j OD GDWH GH VLIQDWXUH GX FRQWUDW

x 80 Y» VXU DSSHO GH IRQGV
x /H VROGH j OfDFKgYHPHQW GX SURMHW
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/IH FRQWUDW LQLWLDO SUpYR\DLW OYpFKpDQFLHU GH UHPERXUVFE
X En cas de réussite :

o] Yo WULPHVWUH GX PDUV D Xverse@erftsff PEU H
o] Yo WULPHVWUH GX PDUV D X GpFHPEUH
0 Yo WULPHVWUH GX PDUV D X GpFHPEUH
X (Q FDV GTpRKHFY WULPHVWUH GX PDUV D X GpFHF
versements)

Par ailleurs, la convention prévoiW OH SDLHPHQW GYXQH DQQXLWp GH UHPEF
du 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

peroX DX FRXUV GH OTDQQpH FDOHQGDLUH SUpFpGHQWH ORUVTX
portent sur tout ou partie des résultats du programme aidé et a 44% du produit hors taxes

JpQpUp SDU OD FRPPHUFLDOLVDWLRQ HW QRWDPRHp&®W OD YHQ
bénéficiaire pour ses besoins propres des prototypes, pré séries, maquettes, réalisés dans le

cadre du programme aidé.

/HV VRPPHY GXHV VJLPSXWHURQW HQ SULRULWpPp HW j GXH FRQF>
26(2 /YDSSOLFDWLRQ GH eFddndBipFda®Qla \séckété@ verser un somme
VXSpULHXUH j OfDLGH 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 la fixation du montant GplLQLWLI GH OYDLGH HW OD PRGLILFDWLI
remboursement en conséquence.

/H PRQWDQW GH OfDLGH D DORUBYMWpPOINLdPKpDQFLHU GH UHPE
suivant :

x 12 Yo WULPHVWUH GX PDUV DX GpFHPEUH Y HI
x 20 Yo  WULPHVWUH GX PDUV DX GpFHPEUH Y HI
X 25 Yo WULPHVWUH GX PDUV DX VHSWHPEUH Y
X 23 Yo DX GpFHPEUH

Le 30 avril 2015 (évenement post cl6ture), BPI France (ex OSEQO) a accepté unrHSRUW G{XQ
an des remboursements qui auront ainsi lieu du 31 mars 2016 au 31 décembre 2018.

'DQV OH UplpUHQWLHO ,)56 OH IDLW TXH OYDYDQFH UGPERXUVDI
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 =

7,47%) est considérée comme une subvention percue de I'Etat.
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Avance remboursable OSEO - projet « Maculia »

I H DREW OD 6RFLpWp D REWHQX GH OD SDUW G¢Y26(2 XQ
180 % QH SRUWDQW SDV déaluppemsiit SiRdgae) deOBixilia dans le but
GIREWHQLU ioh@amtéD>OOpJID W

/IHV YHUVHPHQWYV VYpFKHORQQHQW HQWUH OD GDWH GBD/LIJQDW
facon suivante :
X Y% j OD GDWH GH VLIQDWXUH GX FRQWUDW

X Yo VXU DSSHO GH IRQGYV
x /IHVROGH j OIDFKgYHPHQW GX SURMHW

Le contrat inital SUpYR\DLW OfpFKpDQFLHU GH:UHPERXUVHPHQW VXLYD
X En cas de réussite :

o 13 Yo WULPHVWUH GX VHSWHPEUH D X MXLQ
o 15 Yo WULPHVWUH GX VHSWHPEUH D X MXLQ
X (Q FDV GTYplBKHFY W U L RuH30 Wegteimbige 2013 au 30 juin 2014 (4
versements)

Par ailleurs, la convention prévoyait OH SDLHPHQW GTXQH DQQXLWp GH UHPERX
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

SHUoX DX FRXUV GH OTDQQpH FDOHQGDLUH SUpFpGHQWH ORUVT
portent sur tout ou partie des résultats du programme aidé et a 49,36% du produit hors taxes

générée pDU OD FRPPHUFLDOLVDWLRQ HW QRWDPPHQW OD YHQWH
bénéficiaire pour ses besoins propres des prototypes, pré séries, maquettes, réalisés dans le

cadre du programme aidé.

/IHV VRPPHV GXHV VI{LPSXWHURQW HQ SULRULWpP HW j GXH FRQF)>
26(2 /YDSSOLFDWLRQ GH FH PpFDQLVPH QH FRQGXLUD SDV OC
VXSpULHXUH j OfDLGH SHUo0OXH

Depuis la signature de ce contrat, un avenant a été signé en 2013 ayant pour objet le constat
GH OYfpFKHF SDUWLHO GX SURJUDPPH HW XQH PRGLIIWDIWILRQ G|
conséquence.

/H PRQWDQW GH OYDLGH D DORWWDYWRP OY[pFKpDQFLHU GH UHPE
suivant :

X 24 Yo OH DREW UHPERXUVY4DBMHL2WV126,B4)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 OYDYDQFH UGPERXUVDI
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 =

3,39%) est considérée comme une subvention percue de I'Etat.
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Avance COFACE z*assurance prospection

/ID 6RFLpWp D REWHQX GHV DYDQFHV UHPERXUVDEOHV GH OD
GI{DVVXUDQFH SURVSHFWLRQ VLIJQp OH VHSWHPEUH

La zone géographique couverte était la suivante : Allemagne, Espagne et Royaume Uni.
/H PRQWDQW GHYVY GpSHQVHY SURVSHFWLRQ FRXYHUSWWHM 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 GIDPRUWLVVHPHQW FRXUW GX HU MXLQ D X PD
/IH UHPERXUVHPHQW VITHIIHFWXHUD DX PR\HQ GH YHUVHPHQWYV
GH FKLIIUH GYDIIDLUHVY GH OYfH[SORLWDWLRQ GHV SURKBXLWYV R X

suivantes :

X 7% du montant des facturations concernant des biens,

X 14% du montant des facturations de prestations de services et des sommes
REWHQXHY DX WLWUHEGH @V >CGMLOLD DWAWRKL GHV

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 D\DQW SREKU REMH
au Monde sauf Iran.

Le 26 juillet 2010, un deuxiéeme avenant a été signé résiliant la période de garantie et
DYDQoDQW OD SpULRGH G'JUnRP&IO s\ BY Mt BEEQ W G X

La Société a recu au titre de ce contrat un total de 60 Ya HQ HW

Dans le référentLHO ,)56 OH IDLW TXH OfDYDQFH UHPERXUVDEOH QH V

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 codt
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.
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11.2 Dettes aupres des établissements de crédit

Le tableau ci-aprés présentH OfpYROXWLRQ GHV GHWWHY DXSUqV GHV pWDI

Emprunts auprés des
établissements de crédit

EVOLUTION DES EMPRUNTS ET X BPI - Prét
DETTES AUPRES DES OSEO - Prét -
ETABLISSEMENTS DE CREDIT | participatif pref'”aglcsmem Tkl
(Montant en euros)
Au ler janvier 2013 135 000 135 000
(+) Encaissement 0
(-) Remboursement -30 000 -30 000
Subventions 0
Charges financiéres 0
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 décembre 2013 105 000 0 105 000
(+) Encaissement 100 000 100 000
() Remboursement -22 500 -22 500
Subventions 0
Charges financiéres 0
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 décembre 2014 82 500 100 000 182 500

Ventilation des dettes auprés des établissements de crédit par échéance

Emprunts et dettes auprés
des établissements de crédit

OSEO - prét | BP!-Pret
articipatif préfinancement Total

P CIR
Au 31 décembre 2013 105 000 0 105 000
Part a moins d'un an 30 000 0 30 000
Part d'un an a 5 ans 75 000 0 75 000
Part a plus de 5 ans 0 0 0
Au 31 décembre 2014 82 500 100 000 ‘ ‘ 182 500
Part a moins d'un an 0 0 0
Partd'un an a5 ans 82 500 100 000 182 500
Part a plus de 5 ans 0 0 0
OSEO =Prét Participatif
/H QRYHPEUH OD 6RFLpWp D VLIQp XQ FRQWUDW G

ILQDQFHPHQW SDUWLHO GX SURJUDPPH GYLQQRYDWLRQ

/IHV SULQFLSDOHY FDUDFWpPULVWLTXHY GH OTHPSUXQW
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X Nominal : 150 Ya
x Durée DQV GRQW DQV GH GLIIpUp GIDPRUWLVVHPHQW GX F
X TDX[ GILQWpUrw
o Pendant le différé : Euribor 3 mois moyen + 3,20% / an
0 3HQGDQW O 1D P:REUrMbL ¥NdisPridy@m# 5% / an
X Intéréts payés trimestriellement & terme échu

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
VIHITHFWXHU GH OD7ID o ®@iméstre ¥ub3Q 8ol 2012 au 31 mai 2017.

Le 30 avril 2015 (événement post cléture), BPI France (ex OSEQ) a accepté une franchise
en capital de trois trimestres et un allongement de la durée du prét de cinq trimestres. Le
remboursement en capital (7 Y4 WULPHVWUH DXUD O30 arX2018.pYULHU

BPI - Prét de préfinancement du Crédit Imp6t Recherche

Le 31 décembre 2013, la Société a signé un contrat de prét avec BPI ayant pour objet le
SUpILQDQFHPHQW GHV IUDLVY GH UHFKHUFKH HW GpY&ORGLSMPHQ
Impdt Recherche.

/IHV SULQFLSDOHY FDUDFWpPULVWLTXHY GH OTHPSUXQW
X Nominal ;: 100 Y

x Durée DQV GRQW PRLY GH GLIIpUp GIYDPRUWLVVHPHQW

X TDX[ GTLQABBW +W variation du taux moyen mensuel de rendement des
HPSUXQWYV G Hon@® fefiveDamtrej novembre 2013 et le mois précédent le
décaissement

X Intéréts payés mensuellement & terme échu

$LQVL OH UHPERXUVHPHQW GH FDSLWDO GHY.O&W VTH
mois du 31 aolt 2015 au 31 janvier 2016.

Le 30 avril 2015 (événement post cl6ture), BPI France a accepté une franchise en capital et
OYDPRUWLVVHPHQW GX FDSLWDOYH @ X Q HWMWDHXXYQ.HH WUR L V
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11.3 Emprunts et dettes financieres diverses

Emprunts et dettes financiéres diverses

DEE\{I'QI'II_E%TII:(I)I\II\IAREISEERI\IQgRle\tlI;rIgSEIE-I-S Rieation] it Prét UPMC Total
(Montant en euros) SEIFRAN IRl
Au ler janvier 2013 4 809 0 0 4 809
(+) Encaissement 0
(-) Remboursement -4 809 -4 809
Subventions 0
Charges financiéres 0
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 décembre 2013 0 0 0 0
(+) Encaissement 150 000 30 000 180 000
(-) Remboursement 0
Subventions -756 -756
Charges financieres 39 39
(+/-) Autres mouvements 0
Au 31 décembre 2014 0 150 000 29 283 179 283
Ventilation des dettes aupres des établissements de crédit par échéance
P | ot | PretupmMC Total

Au 31 décembre 2013 0 0 0 0
Part & moins d'un an 0
Part d'unan a5 ans 0
Part a plus de 5 ans 0
Au 31 décembre 2014 0 150 000 29 283 ‘ | 179 283
Part & moins d'un an 0 29 283 29 283
Part d'unan a5 ans 150 000 0 150 000
Part a plus de 5 ans 0

Prét SANOFI SOPRAN

Le 13 mars 2008, la Société a signé un contrat de prét avec SANOFI SOPRAN dans le
FDGUH GTXQ SURJUDPPH e@mplois sp®ad. RQ GH

/IHV SULQFLSDOHY FDUDFWpPULVWLTXHY GH OTHPSUXQW

X Nominal : 72 Ya

X Durée:5ansdontlan GH GLIIpUp GIDPRUWLVVHPHQW

x TDX[ GILQWpUaw
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X Intéréts payés annuellement a terme échu

Ainsi, le remboursement en capital a été effectué entre 2010 et 2013.

Prét SODISID

I H MXLOOHW OD 6RFLpWp D VLIQp XQ FRQWDDBW HG 8 1XQr W
programme de création de 10 emplois.

/HV SULQFLSDOHY FDUDFWpPULVWLTXHY GH OTHPSUXQW
Nominal : 150 Ya

Durée : 18 mois, remboursement in fine
X TDX[ GYLGWdbarWwW
X Intéréts payés trimestriellement a terme échu

x

Ainsi, le remboursement en capital sera effectué fin janvier 2016.

Prét Université Pierre & Marie Curie (UPMC)

La Sociétéa VLIQp XQ FRQWUDW GH SUrW DYHF O1830& HQ BRYHPEUF
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 OTHPSUXQW
X Nominal : 30 Y,

X Durée : 1 an
X Prét ataux zéro

Ainsi, le remboursement en capital sera effectué en novembre 2015.

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 GIXQH VXBHHQWLRGQ
l'avance au co(t historique et celui de l'avance actualisée a un taux de marché (Euribor 3
mois + 2,5 points = 2,58%) est considérée comme une subvention percue de I'Etat.
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11.4 Emprunts obligataires convertibles

EVOLUTION DES EMPRUNTS

OBLIGATAIRES Obligations
(Montants en euros) convert_lbles en
actions
OCA 2011
Au ler janvier 2013 54 482
(+) Encaissement
(+/-) Prime de non conversion -5 940
(-) Remboursement -49 500
(+) Impact du taux amorti 958

(+/-) Conversion

Au 31 décembre 2013

(+) Encaissement

(+/-) Prime de non conversion
(-) Remboursement

(+) Impact du taux amorti
(+/-) Conversion

Au 31 décembre 2014

8Q HPSUXQW REOLJDWDLUH FROQYHUWLEOH HQ DFWLRQV RUGLQI
2011 SRXU XQ PRQWDQW $é¢inblée GénéfaleExtraordinaire du 3 mars 2011)

Les principales caractéristiques sont les suivantes :

x

Valeur nominale :

Echéance :

X X X X X

Ya

7TDX] GTILQWpUrw DQQXHO 6%, payables mensuellement

03/03/2013

Modalités de conversion : DFWLRQ QRXYHOOH 2 GH QRPLQDO
Prime de non conversion : 6%, capitalisée sur une base annuelle et

payables a la date de remboursement

/RUYV Gskenibfe Générale du 18 juillet 2012, certains obligataires ont fait valoir leur droit
a conversion en actions.13 500 OCA ont alors été converties en actions O ordinaires, elles-
mémes transformées en actions de préférence A.

1RPEUH GTYfREOLJDWLRQV FRQYHUWLEOHVIHQODFWLRQV RUGL

Ya SRXL

Ainsi, au 1% janvier 2013, seules 4 500 OCA étaient en circulation. Celles-FL RQW IDLW OfRE
PDUV DVVRUWLH\

GIXQ UHPERXUVHPHQW j OfpFKpDQFH OH

Principe comptable retenu pour les obligations convertibles

Conformément aux dispositions prévues par IAS 32, les instruments composés émis par
OfHQWUHSULVH IRQW OYfREMHW GTXQH DQDO\VH VSpFLILTXH
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$ OD GDWH GfpPLVVLRQ GH OTHPSUXQW XQH REOLJDXWMLRQ pW
nombre déterminé d'actions ordinaires de I'entité (respect de la régle fixe contre fixe) est un

instrument composeé.

Un tel instrument comprend deux composantes :

X un passif financier (I'engagement contractuel de remettre de la trésorerie), la
prime de non conversion faisant partie intrinseque de ce dernier ;
X un instrument de capitaux propres (une option d'achat que le porteur a le droit,

pendant une durée déterminée, de convertir en un nombre déterminé d'actions
ordinaires de la sociéteé).

Note 12 : Engagements envers le personnel

Les engagements envers le personnel sont constitués de la provision pour indemnités de fin
de carriére, évaluée sur la base des dispositions prévues par la convention collective
applicable, & savoir la convention collective du Commerce de détail et de gros alimentaire.

Cet engagement concerne uniquement les salariés relevant du droit francais. Les principales
K\SRWKqVHV DFWXDULHOOHY XWLOLVpHYV SRXU OfYfpYDOXDWLRQ C
les suivantes :

HYPOTHESES ACTUARIELLES

31/12/2014 31/12/2013 01/01/2013

Age de départ a la retraite Départ volontaire entre 65 et 67 ans

Conventions collectives Commerce de détail et de gros alimentaire

Taux d'actualisation 0 o 0
(IBOXX Corporates AA ) 1,49% 3.17% 2,69%
Table de mortalité Insee 2014 Insee 2013 Insee 2012
Taux de revalorisation des salaires 2,00% 2,00% 2,00%
Taux de turn-over Moyen Moyen Moyen
Taux de charges sociales

Cadres 45% 45% 45%

Non Cadres n/a 42% 42%

La provision pour engagement de retraite a évolué de la fagon suivante :

ENGAGEMENTS ENVERS LE PERSONNEL Indemnités de
(Montants en euros) départ en
retraite

Au ler janvier 2013 14 421
Codts des services passés 3356
Colts financiers 388
Ecarts actuariels -4 541
Au 31 décembre 2013 13 624
Colts des services passés 2 654
Colts financiers 432
Ecarts actuariels 8 180
Au 31 décembre 2014 24 890
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Comme indiqué dans la note 1.3, la société a entrepris en 2015 les demandes pour modifier

sa convention collective et adopter celle des industries pharmaceutiques. En retenant les

PrPHV K\SRWKqVHV DFWXDULHOOHY OH PRQWDQW GH OTHQJDJH
ab2 Ya

Note 13 : Provisions

La société peut étre impliquée dans des procédures judiciaires, administratives ou
réglementaires dans le cours normal de son activité. Une provision est enregistrée par la
VRFLpWp GgqV ORUV TXTLO H[LVWH XQH SUREDELOLWBGNXIILVDQ
colts a la charge de la société.

PROVISIONS 31/12/2014
(montant en euros) Montant Reprises | Reprises | Montant
début | Dotations avec sans fin
exercice objets objets exercice
Provisions pour litiges 0 0
Autres provisions pour charges 0 3700 3700
Total provisions pour risques et charges 0 3700 0 0 3700
PROVISIONS 31/12/2013
(montant en euros) Montant Reprises | Reprises | Montant
début | Dotations avec sans fin
exercice objets objets exercice
Provisions pour litiges (1) 50 000 50 000 0
Total provisions pour risques et charges 50 000 0 0 50 000 0

(1) La société D IDLW OYREMHW GT1XQ OLW‘LJH UHODWLI j OTXWLOL
requérants ont été déboutés de leurs demandes en 1°° instance au cours de
OfYH[HUFLFH HW HQ DSSHO HQ PDL

Note 14 : Fournisseurs et autres passifs courants

14.1 Fournisseurs et comptes rattachés

DETTES FOURNISSEURS ET COMPTES

RATTACHES 31/12/2014 | 31/12/2013 | 01/01/2013
(Montants en euros)

Dettes fournisseurs 338 769 274 525 163 231
Factures non parvenues 38874 43 657 29484

Total dettes fournisseurs et comptes
rattachés

377 643 318 182 192 715
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14.2 Dettes fiscales et sociales

DETTES FISCALES ET SOCIALES
Personnel et comptes rattachés 102 114 39910 17 135
Sécurité sociale et autres organismes sociaux
Q) 160 818 80 705 79 830
Autres imp6ts, taxes et versements assimilés 121 914 121 439 35 462
Total dettes fiscales et sociales 384 845 242 055 132 427
(1) /D KDXVVH SDU UDSSRUW | VIH[SOLTXH SDU O®HILQ GH

Jeune Entreprise Innovante depuis le 1% janvier 2014 et par une demande
GITpFKHORQQHPHQW GH OD GHWWH DXSUqV GHVY RUJDQLVPHYV

Note 15 &KLIIUH GYDIIDLUHYV

/ID 6RFLpWp QYD SDV UpDOLVp GH FKLIIUH GYDIIDLUHY DX FRXUV

Note 16 : Détails des charges et produits par fonction

16.1 Recherche et Développement

(R,\/'IE;':;ESC;]EJLSEVELOPPEMENT 31/12/2014 | 31/12/2013
Achats de matiéres premieres et mses -28 691 -79 716
Location -103 645 -142 551
Assurances -9 813 9111
Etudes et recherches -52 193 -26 954
Honoraires propriété intellectuelle -79 679 -40 233
Charges de personnel -440 578 -380 112
Amortissement des immobilisations -3551 -4 740
Autres -7 485 -6 102
Frais de Recherche et Développement -725 635 -689 519
Crédit d'imp6t recherche 153 104 215 822
Subventions 266 173 365 077
Subventions 419 277 580 899

Les dépenses de recherche et développement sont relatives a la recherche de traitement de
maladies métaboliques et du vieillissement.

/ID VRFLpWp QTHVW Sqoafificatp® del lehie HEnfre@riBe Innovante réalisant des
projets de recherche et développement (JEI) depuis début 2014. Ce statut lui a conféré en
2013 un allégement des charges sociales patronales sur les salaires versés aux salariés
participant & la recherche.
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16.2 Frais généraux et administratifs

FRAIS GENERAUX ET ADMINISTRATIFS 31/12/2014 | 311212013
Location -43 298 -48 008
Assurances -9 813 9111
Rémunérations Interm. Honoraires -41 120 -102 519
Déplacements, Missions et Réceptions -23 924 -25011
Frais postaux et télécommunications -6 403 -2724
Services bancaires -15412 -10 462
Impébts et taxes -15 257 -15 822
Charges de personnel -209 077 -195 957
Amortissement des immobilisations -5133 -24 337
Autres -330 -11 832
Dotation / reprise provision pour risques et charges -3 700 50 000
Frais généraux et administratifs -373 468 -395 784

Note 17 : Effectifs

Les effectifs de Biophytis au cours des deux derniers exercices sont les suivants :

EEFECTIES 31/12/2014 | 31/12/2013

Cadres 7 8
Employés 0 1
Total effectifs a la cl6ture 7 9

Note 18 : Produits et charges financiers nets

PRODUITS ET CHARGES FINANCIERS

(Montants en euros) 31/12/2014 | 31/12/2013
Autres charges financiéres (35 789) (27 062)
Autres produits financiers 0 1853
Total produits et charges financiers (35 789) (25 209)

/IHV DXWUHV FKDUJHV

désactualisation des avances remboursables et des intéréts sur emprunts.

Note 19 : Impbts sur les bénéfices

Le montant total des déficits fiscaux au 31 décembre 2014 est estimé a 6 156 K V4

x De déficits fiscaux frangais indéfiniment reportables pour 6 138 K ¥4

ILQDQFLQUHVY VRQW FRQVWLWXpHV

x Des déficits fiscaux de la filiale brésilienne pour 18 K ¥4

FRPSRVpV
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/H WDX[ GTLPS{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%.

En application des principesdé FULWYVY HQ 1RWH

Rapprochement entre imp6t théorique et impot effectif

DXFXQ LPS{W GLIIpUp DF\
dans les comptes de la Société au-dela des impéts différés passifs.

Preuve d'imp6t 31/12/2014 31/12/2013

Résultat net -709 768 -523 535
Imp6t consolidé 0 0
Résultat avant imp6t -709 768 -523 535
Taux courant d'imposition en France 33,33% 33,33%
Impét théorigue au taux courant en France 236 566 174 494
Différences permanentes 52 256 73491
Paiement en actions 0 0
Déficit fiscal non activé corrigé de la fiscalité différé -288 923 -248 230
Différences de taux d'imposition 102 245
Charge/produit d'impét du groupe 0 0
Taux effectif d'impdt 0,0% 0,0%

Les différences peUPDQHQWHY LQFOXHQW
opérationnel non imposable fiscalement).

Nature des impots différés

O 1L P S &RanheG(srodRit) p G L W

NATURE DES IMPOTS DIFFERES 31/12/2014 31/12/2013
(Montants en euros)

Décalages temporaires 500 413 320412
Déficits reportables 2 051 776 1909 227
Total des éléments ayant une nature d'impéts différés actif 2 552 189 2 229 639
Décalages temporaires -368 596 -330 805
Total des éléments ayant une nature d'imp6éts différés passif -368 596 -330 805
Total net des éléments ayant une nature d'imp6éts différés 2 183 593 1898 834
Imp6ts différés non reconnus -2 183 593 -1 898 834
Total net des imp6éts différés 0 0

Note 20 : Résultat par action

Résultat de base

Le résultat de base par action est calculé en divisant le bénéfice net revenant aux

|

actionnaires de la Société parle QRPEUH PR\HQ SRQGpUp GIDFWLRQV RUGLQ

DX FRXUV GH OYH[HUFLFH

Les instruments donnant droit au capital de facon différée (BSA et obligations) 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 31/12/2014 | 31/12/2013
(Montants en euros)

| IRPEUH PR\HQ SRQGpUp GIDFWLEF 753 927 753 927
Résultat QHW GH OYH[HUFLFH (709 768) (523 535)
5pvXOWDW GH EDVH SDU DFWLRQ (0,94) (0,69)
5pVXOWDW GLOXp SDU DFWLRQ ¥ (0,94) (0,69)

La Société nediVSRVH SDV G YL Q VaM BDURderaoné 20140 X W L |

Note 21 : Parties liées

/ID 6RFLpWp D LGHQWLILp FRPPH SDUWLHV OLpHV OHV PHPEUHV

actionnaires.

21.1 Rémunérations des mandataires sociaux

$XFXQ DYDQWDJH SRVWpULHXU j OTHPSORL QYHVW CGR®IUR\p DX 3
GIDGPLQLVWUDWLRQ

Les rémunérations dues au Président et aux membres du CRQVHLO GYDGPLQLVWL
VIDQDO\WWHQW GH OD IDoRQ VXLYDQWH HQ HXURYV

Rémunération des dirigeants 31/12/2014 | 31/12/2013
Rémunérations fixes dues 85 281 85 281
Avantages en nature 7942 7932
Jetons de présence 0 0
Paiements fondés sur des actions 0 0
TOTAL 93 223 93 213

21.2 Contrat de mise a disposition de plateforme avec Metabrain Research

La Société a signé un contrat cadre avec Metabrain Research le 13 juillet 2009 afin de
IRUPDOLVHU OHV PRGDOLWpPV GIDFFqV GH %LRSK\WLYV DX[ LQVW
associés de Metabrain Research et définir les conditions générales de leur mise a

disposition pour les expérimentations scientifiques de Biophytis. Ce contrat a été signé pour

XQH GXUpH GTXQ DQ HW HVW SURURJp SDU GHV DYHQDQWYV GH
Gf{HQJDJHPHQW DX WLWUH GH FH FRQWUDW DX GpFHPEUH

Note 22 : Engagements hors bilan
22.1 Droit Individuel a la Formation (DIF)

La législation francaise alloue au titre du droit individuel & la formation (« DIF »), pour les

personnels ayant signé un contrat de travail avec Biophytis, vingt heures de formation

individuelle par an. Ce droit individuel a la formation peut étre cumulé sur une période de six

DQV SODIRQG GH KHXUHV HW OHV FRE€WV VRQW FRPSWDEI
encourus.
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A la cléture de chaque exercice, les droits accumulés maisnoQ FRQVRPPpYV VRQW GTHQYL
X 458 heures au 31 décembre 2014,
X 416 heures au 31 décembre 2013.

22.2 Baux commerciaux
Locations immobilieres
Dans le cadre de son activité, la Société a conclu des contrats de location immobiliére :

Bureaux administratifs et laboratoires :

Adresse Biocitech £102 avenue Gaston Roussel +93230 Romainville
Durée 1 juillet 2012 £30 juin 2021
Départ anticipé SRVVLEOH WRXV OHV DQV |j OD GDWH GYDQQLY
6 mois
Adresse Rua Hugo Cacuri, n® 128, Butantd +Sao Paulo - Brésil
Durée 5 octobre 2011 +4 avril 2017
Départ anticipé Possible a tout moment et sans indemnité a compter du 4 avril
2015.

Charges et engagements

Le montant des loyers comptabilisés a fin 2014 et les engagements MXVTX{j OD SURFKDL
SpULRGH GH UpVLOLDWLRQ:VIDQDO\WHQW FRPPH VXLW

Au 31/12/2014 Engagement jusqu'a a prochaine
période de résiliation
L Date de débu| Date de fin dul Charges de Alanau . Aplusde 5
Contrats de location immobiliere T el el bail location au e Dela5an o
au1zr014 | P
Romainville - Parc Biocitech - laboratoire et bureaux /00012 | 30/06/2021 65 496 65 436 3271 0
Sao Paulo - Pépiniére Université de Sao Paulo 01/10/2p1/04/2017 6 287 2620 0 0
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22.3 Engagements au titre des dettes financiéres

Engagements regus

Montant
Emprunt Garanties regues Nominal res:iduuel
31/12/2014
Prét participatif d'amorcage OSEO [-SDUWLFLSDWLRQ HQ ULV Y Ya
LQOQRYDWLRQ j KDXWHXU
du prét
-3DUWLFLSDWLRQ HQ ULV
dans le cadre de la procédure FNG
,QQRYDWLRQ j KDXWHXU (
du prét.
-3DUWLFLSDWLRQ HQ ULV
haute XU GH GH OYHQ FRX
Prét OSEO - préfinancement du - Garantie au titre du Fonds National de Y Y4
Crédit Imp6t Recherche Garantie Innovation des PME et TPE a
hauteur de 60%.
Engagements donnés
Montant
Emprunt Engagements donnés Nominal | résiduel au
31/12/2014
Prét Université Pierre et | Le défaut de remboursement de la dette sera interprg 11 iii | 30111 |
Marie Curie comme une renonciation par la Société a sa quote pg
sur les brevets et vaudra en conséquence cession
gratuite de la quote part des brevets de la Société da
0 °* % Ce }v EV ¢ Y % @&iid]S o[
Brevet concerné : brevet francais n°09 54 354 intitulé
Composition alimentaire destinée a la protection sola
»
Avance remboursable L }VA v3]}v % E A}]5 0 % ] u vs (228007 | 2280601

OSEO projet « Quinolia »

remboursement & compter du®ljanvier 2009 et au plu
tard le 31 mars de chaque année correspondant a : 4
du produit hors taxes, des cessions ou concessions (
licences, de brevets ou savoir-faire pergu au cours d¢
o[ vv ov |JE % E vs o0} @ns<
Ou concessions portent sur tout ou partie des résulta
du programme aidé et a 44% du produit hors taxes
généré par la commercialisation et notamment la ver
pv 8] €&+« }u o[uS]o]e S]}v % CE o

besoins propres des prototypes, pré séries, maquette
réalisés dans le cadre du programme aidé. Les somr|

L e e[Ju%opusS EIVS Vv % E]}E]S §
o[posS]u Z v V] KA KX >[ %o %o
mécanisme ne conduira pas la société a verser un
*luu u% E] ME uval] % E
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Note 23 : Gestion et évaluation des risques financiers

Biophytis peut se trouver exposé a différentes natures de risques financiers : risque de

marché, risque de crédit et risque de liquidité. Le cas échéant, Biophytis PHW HQ °XYUH GHYV
moyens simples et proportionnés a sa taille pour minimiser les effets potentiellement

défavorables de ces risques sur la performance financiere.

La politique de Biophyts HVW GH QH SDV VRXVFULUH GILQVWUXPHQWYV I
spéculation.

5LVTXH GH WDX[ GTLQWpUrw

/ID 6RFLpWp D VRXVFULW GHV GHWWHYV j WDX[ YDULDEOH 8QH DX
OfLQGLFH GH EDVH DXUDLW XQ LPSDFW-¥VXU¥WHV FKDUJHV ILQDQ

Risque de crédit

Le risque de crédit est associé aux dépdts aupres des banques et des institutions
financiéres. Biophytis Q1D SDV GH SODFHPHQWYVY ILQDQFLHUVY HW QH VXSS
crédit significatif sur sa trésorerie.

Risque de change

Les principaux risques liés aux impacts de change en devises sont considérés comme non

significatifs en raison de la faible activité de la filiale Brésilienne.

/IH *URXSH QYD SDV SULV j VRQ VWDGH GH GpYHORSS®IRGHQW GH
protéger son activité contre les fluctuations des taux de changes. En revanche, la Société ne

SHXW H[FOXUH TX{XQH DXJPHQWDWLRQ LPSRUWDQWH GH VRQ I
grande exposition au risque de change. La Société envisagera alors de recourir a une

politigue adaptée de couverture de ces risques.

Risque sur actions

La Société ne détient pas de participations ou de titres de placement négociables sur un
marché réglementé.

Risque de liquidité

Les prévisionnels de trésorerie sont réalisés par la direction financiere. Sur la base de ces

prévisions régulierement mises a jour, la direction de la Société suit ses besoins de
WUpVRUHULH DILQ GH VY{DVVXUHU TXH OD WUpVRUNUEHVRIGQVS
opérationnels. Ces prévisionnels prennent en compte les plans de financement de la

Société.

$X GpFHPEUH OD 6RFLpWp QH GLVSRVH SDV GTXQ IRQGV G
faire face a ses obligations et ses besoins de trésorerie. Dans ce contexte, le Conseil
GI{DGPLQLVWUDWLRQ D UHWHQX OfTK\SRWK @& Has@&Hsur R WLQXLW
financements obtenus ou en cours de mise en place post-clétures et des mesures prises a

court et moyen termes (cf. Note 2.1).
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Note 24 : Variation du besoin en fonds de roulement

Détail de la variation du BFR 31/12/2014 31/12/2013
Autres actifs financiers non courants 26 23
Autres créances (63 688) 165 803
Dettes fournisseurs et comptes rattachés (59 461) (125 467)
Dettes fiscales et sociales (142 716) (109 615)
Total des variations (265 839) (69 256)

Note 25 : Honoraires du commissaire aux comptes

31/12/2014 | 31/12/2013
J.P. RODET | J.P. RODET

Montant HT en euros

Mission de commissariat aux comptes 6 000 6 000

Autres prestations et diligences directement liées a la
mission de commissaire aux comptes

Sous total 6 000 6 000
Autres prestations fiscales

- Fiscale

- Autres

Sous total 0 0
Total 6 000 6 000

Note 26 : Rapprochement entre les comptes IFRS et les comptes sociaux

Conformément au 8§28 du réglement (CE) N°1136/2009 de la Commission Européenne du
QRYHPEUH LO FRQYLHQW GH SUpFLVHU TXH OD 6RFLpWpP

consolidés depuis sa création.

La Société a considéré pour le seul besoin des informations financiéres que la date de

transition a été le ler janvier 2013 et a réalisé son premier jeu de compte en normes IFRS

au 31 décembre 2014. Elle a opté pour le bénéfice de certaines des exemptions prévues par

IFRS 1, présentées en note 2.1.

Conformément a IAS 1, le groupe a choisi une présentation du bilan distinguant les parties
FRXUDQWHYV HW QRQ FRXUDQWHY GHV DFWLIV HW GHV&sSDVVLIV
JURXSH D FKRLVL XQH SUpVHQWDWLRQ SDU IRQFWLRQ GHV SURG
/IHV pWDWV ILQDQFLHUV GH OD 6RFLpWp SUpSDUpV VHORQ OHV ¢
financieres (International Financial Reporting Standards *IFRS) différent sur certains points

de ceux établis selon les principes comptables francais, référentiel applicable compte tenu

de la domiciliation de la Société, et de la nature des comptes légaux de la Société. Les

principales différences sont présentées dans les tableaux suivants :
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Tableau de passage du résultat net social au résultat net IFRS (en euros)

Retraitements Note 31/12/2014 31/12/2013
Résultat net social (551 750) (430 805)
Colts de recherche et développement

Charge comptabilisée a (263 387) (412 426)
Colts de protection de la propriété industrielle

Produit (charge) comptabilisé(e) b (14 349) 9648
Engagement de retraite

Charge comptabilisée d (3087) (3743)
Avances remboursables

Produit (charge) comptabilisée e (16 329) 20111
Subventions

Produit comptabilisé f 121 417 267 698
Emprunt obligataire convertible

Produit (charge) comptabilisé(e) g 0 4982
Emprunt a taux zéro

Produit (charge) comptabilisé(e) h 717 0
Elimination des intra-groupe 17 000 21 000
Résultat net IFRS (709 768) (523 535)
Autres éléments du résultat global (7 937) (3799)
Résultat global IFRS (717 704) (527 334)
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Tableau de passage des capitaux propres sociaux aux capitaux propres IFRS (en

euros)

Retraitements Notg 31/12/2014 | 31/12/2013 | 01/01/2013
Capitaux propres sociauxcompris subventions d'investissement (489 547 (57 632 122 100
Codts de recherche et développement a (1050 814) (787 427 (375001
Codts de protection de la propriété industrielle b (73 526 (59 138 (69 482
Marque c (200 000 (200 000 (200 000
Engagement de retraite d (21 251 (18 164 (14 421
Avances remboursables e 29 166 45 496 25 384
Emprunt obligataire convertible g 0 0 (4 982
Emprunt a taux zéro h 717 0 0
Elimination des intra-groupe 580 000 563 000 542 000
Autres éléments du résultat global (3 639) 4541 0
Capitaux propres IFRS (1128 8p4) (409 325 125 596

a) En application de la norme IAS 38, les dépenses relatives aux frais de recherche et
développement, initialement activés dans les comptes sociaux, ont été constatées en

charges en IFRS afin de se conformer avec les pratiques sectorielles de non activation tant

TXH OD VRFLpWp QH GLVSRVH SDV GfXQH DXWRULVDWLRQ GH PL'
2.8).

b) Conformément a IAS 38, les dépenses relatives aux colts de protection de la propriété

industrielle, initialement activés dans les comptes sociaux, doivent étre comptabilisés en

FKDUJHV ORUVTXfLOV VRQW JpQpUpV HQ LQWHVIOWH HRIJ DLI\WN M
SRXU JpQpUHU FH W\SH GYfpOpPHQW MWreLdsHRUESRAUHOYW d&QH SHXY!
GpYHORSSHPHQW GH OYDFWLYLWp GDQV VRQ HQVHPEOH HW QH
GpILQLWLRQ HW GH FRPSWDELOLVDWLRQ GYXQH LPPRELOLVDWLR

¢) Conformément a IAS 36, une perte de valeur doit étre constatée lorsque la valeur de I'actif
FRPSWDELOLVp HVW VXSpULHXUH j VD YDOHXU UHFRXYUDEOH &
trésorerie futurs attendus liés a la marque depuis 2010, celle-ci a été intégralement

dépréciée.

d (Q DSSOLFDWLRQ GH OD QRUPH ,$%$6 OD 6RFLpWp FRPSWDELC
de retraite en charges de personnel, qui sont constatés en engagement hors bilan dans les
comptes sociaux. A ce titre, et au regard des méthodes comptables retenues par la Société
WHOOHV TXH GpFULWHYVY HQ QRWH OD YDULDWOLIR @ G5{M OUH Q.
GIXQ H[HUFLFH HVW FRPSWDELOLVpH HQ FKDUJH HQ FH TXL FRQ!
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le colt financier et en « autres éléments du résultat global » en ce qui concerne les écarts
actuariels.

e) /D 6RFLpWp EpQplILFLH GIDYDQFHVY UHPERXUVDEOHYV $ FH WLW
VHORQ OHV GLVSRVLWLRQV G¢Y,%$6 (Q SDUWLFXOLHW @KW DYDC
ont été enregistrpHVY HQ GHWWHY ILQDQFLqQUHVY HW pYDOXpHV DX FR€W
ces subventions (cf. note 2.15)

f) La Société bénéficie de subventions. Celles-ci sont enregistrées en diminution des frais de

recherche et développement en tenant compte, le cas échéant, du rythme des dépenses
correspondantes de maniere a respecter le principe de rattachement des charges aux
SURGXLWY DORUV TXTHOOHV pWDLHQW FRPSWDELOLVpHYVY HQ IR
en lien avec les frais de développement capitalisés) dans les comptes sociaux.

) &RQIRUPpPHQW DX[ GLVSRVLWLRQV SUpYXHV SDU ,$Q ORI
FRQVWLWXH GTXQH SDUW XQ SDVVLI ILQDQFLHU OD SXHPH GH Q
de ce dernier) et un instrument de capitaux propres.

h) /D 6RFLpWp EpQpILFLH GIXQ HPSUXQW j WDX[ ]pUR DL Wi W/ LWU

VHORQ OHV GLVSRVLWLRQV G¢Y,$6 ,O D pWp FRQVWDWp HQ G
DPRUWL j OD GDWH GIRFWURL GH FH SUrw
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%LODQ G1RXpédssayevdedindrmes francaises aux normes IFRS

BIOPHYTIS qumes N Colts de Reclassemen Reclassemen L qumes
statutaires avant Colts de . Emprunt . . Elimination  statutaires avant
. protection de Engagement Avances . . dettes trésorerie / . .
retraitements recherche et L Marque . obligataire . des intra- retraitements
. . la propriété de retraite  remboursables . courantes / actifs .
intra-groupe au  développement industrielle convertible non courantes  financiers groupe intra-groupe au
01/01/2013 01/01/2013

ACTIF
Immobilisations incorporelles 544 483 -375 001 -69 482  100-000 C
Immobilisations corporelles 55 298 552
Actifs financiers non courants 290 290
Total actifs non courants 600 071 -375 001 -69 482 -100 0 0 0 0 0 0 0 55 58
Autres créances 230 454 2304
Actifs financiers courants 300 493 300 ¢
Trésorerie et équivalents de trésorerie 923 873 -300 493 623 38C
Total actifs courants 1154 327 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1154
Total Actif 1754 397 -375 001 -69 482 -100 000 0 0 0 0 0 0 0925
PASSIF
Capitaux propres, part du Groupe 148 157 -375 001 269 -100 000 -14 421 25 384 -4 982 542 000 151
Intéréts ne conférant pas le controle -26 059 -221 -26
Total des capitaux propres 122 098 -375 001 -69 482 000 -14 421 25 384 -4 982 0 0 542 000 125
Engagements envers le personnel 14 421 14
Dettes financiéres non courantes (1) 1142 871 -25 384 982 -817 537 304 92
Passifs non courants 1142 871 0 0 0 14 421 -25 384 4982 17 837 0 0 319 35
Dettes financieres courantes 817 537 -542 000 275
Provisions 50 000 50 0(
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 192 715 192
Dettes fiscales et sociales 132 427 132
Autres créditeurs et dettes diverses 114 287 114
Passifs courants 489 429 0 0 0 0 0 0 817 537 0 -542 000 76¢
Total Passif 1754 397 -375 001 -69 482 -100 000 0 0 0 0 0 209191¢

(1) La somme des dettes financiéres issues des comptes sociaux est présentée sur la ligne Dettes financiéres non courantes et a ensuite
IDLW OYREMHW G Hati@l éhtid-coupavit\ethBriHoQurént.
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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
2014 et au 31 décembre 2013 sont présentés a la section 27 du présent document de base.

20.4. VERIFICATION DES INFORMATIONS FINANCIERES ANNUELLES

20.41. 5DSSRUW GYIDXGLW GHV FRPPLVVDLUHV DX[cdhsoRd8SVHV V XU
établis conformément au référentiel IFRS - Exercices clos aux 31 décembre 2013
et 31 décembre 2014

5DSSRUW GYDXGLW GX FRPPLVVDLUH DX]
consolidés établis conformément au référentiel IFRS

Exercices clos les 31 décembre 2014 et 31 décembre 2013

$X &RQVHLO GTDGPLQLVWUDWLRQ

En notre qualité de commissaire aux comptes de la société BIOPHYTIS et en réponse a

YRWUH GHPDQGH GDQV OH FDGUH GX SURMHW GYDG&thé VLRQ GH

Alternext Paris, nous avons effectué un audit des comptes consolidés établis conformément

DX UplpUHQWLHO ,)56 WHO TXTDGRSWp GDQV Of8QLRIHWXURSpH(

décembre 2014 et 2013, tels que joints au présent rapport.

CescomSWHYV FRQVROLGpY RQW pWp pWDEOLV VRXV OD UHWVSRQVD

QRXV DSSDUWLHQW VXU OD EDVH GH QRWUH DXGLW GYfH[SULPH

I1RXV DYRQV HIIHFWXp QRWUH DXGLW VHORQ OHV QREWPHV GfH]

France FHY QRUPHV UHTXLqQUHQW OD PLVH HQ °XYUH GH GLOL

OfDVVXUDQFH UDLVRQQDEOH TXH OHV FRPSWHV QH F&B®SRUWHC

DXGLW FRQVLVWH j YpULILHU SDU VRQGDJHV RX X ISR\HQ GTL

éléments justifiant les montants et informations figurant dans ces comptes. Il consiste

également a apprécier les principes comptables suivis, les estimations significatives

UHWHQXHV HW OD SUpVHQWDbnhgtef Qlous Ekti@dns gUueQds é@idants

collectés sont suffisants et appropriés pour fonder notre opinion.

A notre avis, les comptes consolidés établis pour les besoins du document de base

présentent sincérement, dans tous leurs aspects significatifs et au regard du référentiel IFRS

teO TXTDGRSWp GDQV OT8QLRQ HXURSpPHQQH OH SDRMXNEH BIXQH H\
GpFHPEUH HW DLQVL TXH OH UpVXOWDW GH OYHQVHPEO

entités comprises dans la consolidation pour chacun des exercices clos a ces dates.

6DQV UHPHWWUH HQ FDXVH -@$R8sS haps Rions Btk LaRentionFsur la

note 2.1 « 3ULQFLSH GfpWDEOLVVHPHQW GHV FRPSWHYV 2 GH OfDQQ

JURXSH DX UHJDUG GH OD FRQWLQXLWp GTH[SORLWDWLRQ

Paris, le 1% juin 2015

Le Commissaire aux Comptes
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Grant Thornton
Membre francais de Grant Thornton International

Laurent Bouby
Associé

20.5. DATE DES DERNIERES INFORMATIONS FINANCIERES

La date des dernieres informations financiéres est le 31 décembre 2014.

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 QTHVW SDV SUpYX GTLQLWLHU XQH SROLWLTXH GHeMHUVHPHQ'
du stade de développement de la Société.

20.7. PROCEDURES JUDICIAIRES ET D'ARBITRAGE

,O QTH[LVWH SDV |j OD 'DWH GX SUpVHQW GRFXPHQW GH EDVH
MXGLFLDLUH RX GIDUELWUDJH \ FRPSULV WRXWH ,JUBEPGXUH G
HQ VXVSHQV RX GRQW HOOH HVW PHQDFpH VXVFHSWLEOH GIYD
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 6RFLQW Vv L@®/EKDIF\WDRC
financiere ou commerciale de la Société depuis les derniéres informations financiéres
disponibles en date du 31 décembre 2014.
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21. INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

Le descriptif - GHVVRXV WLHQW FRPSWH GHV PRGLILFDMseR@Y VWDW X
Générale mixte du 27 mai 2015, dont certaines sont sous condition suspensive de la
premiere cotation des actions de la Société sur le marché Alternext Paris.

21.1. CAPITAL SOCIAL

21.1.1. Montant du capital social

- Ob GDWH GfHQUHJLVWUHPHQW GX SUpVHQW GRFXPHQPW GH ED
753.927 euros, divisé en 3 769 635 actions de différentes catégories :

- 1335 DFWLRQV RUGLQDL U HdmifalHchacuneys eriddement
libérées ;

- 90 DFWLRQV GH SUplpUHQFH GH FDWpJRULH $ GH :
entierement libérées ;

- 1468 DFWLRQV GH SUplpUHQFH GH FDWpJRULH 3ELV
chacune, entierement libérées ;

- 875495 actions GH SUplpUHQFH GH FDWpJRULH 3 GH Yo GH
entierement libérées.

&RQIRUPpPHQW DX[ GLVSRVLWLRQV VWDWXWDLUHYVY OHWIVVHPE
GH SUplpUHQFH GH FDWpJRULH 3ELV HW 3 D\DQWesSddtpBsODEOHPH
de la Société aux négociations sur Alternext Paris, les actions de préférence de catégorie

Pbis et P2 cesseront automatiquement d'exister dés l'inscription des actions de la Société

sur le marché Alternext et seront de plein droit transformées en actions ordinaires avec effet

a la date de la cotation perdant en conséquence, avec effet a la méme date, tous leurs droits
SULYLOpJLpV HW QRWDPPHQW OHXU GURLW GH UHOXWLRQ HQ
capital sous certaines conditions. De méme, conformément aux dispositions statutaires
PRGLILpHV SDU Of$VVHPX @ail20Fy @pativasHie @riférence de catégorie

A cesseront automatiguement d'exister dés l'inscription des actions de la Société sur le

marché Alternext et seront de plein droit transformées en actions ordinaires avec effet a la

date de la cotation perdant en conséquence, avec effet a la méme date, tous leurs droits

privilégiés.

3DU DLOOHXUV LO HVW UDSSHOp 22t PDISa/détide BOdMiser p® pUDOH G
5 la valeur nominale des actions de la Société, avec effet immédiat.

Ainsi, a la date de premiére cotation des actions de la Société sur le marché Alternext, le

capital social de la Société est de 753.927 euros divisé en 3 769 635 actions ordinaires de
020 ¥a GH QRPLQDO FKDFXQH WRXWHV GH PrPH FDWpJRULH HW HQ
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Biophytis Brésil
A la date du présent document de base, le capital de Biophytis Brésil est de 898,632 Reais
(environ 262,500 euros), divisé en 898,632 parts, GTXQH Yroriralk We 1.00 Real
chacune, réparties entre les associés comme suit :

- 850.105 parts détenues par Biophytis, entierement libérées;

- 48.527 parts détenues Wagner Clayton CORREA entierement libérées.

21.1.2. Titres non représentatifs du capital

/ITDVVHPEODptile *quQ p7 mai 2015 a émis 125.000 obligations (Obligations
Biophytis,gisc), pour un montant total de 250.000 euros, souscrites par le Président-Directeur
Général, Monsieur Stanislas VEILLET, a hauteur de 65.000 obligations et deux salariés de la
Société, Monsieur René LAFONT (Directeur Scientifique) a hauteur de 25.000 obligations et
Monsieur Jean-Christophe MONTIGNY (Directeur Administratif et Financier) a hauteur de
35.000 obligations.

Valeur Nominale : 2 euros

Intéréts SDU DQ SD\DEOHV j OD GDWH DQQLYHUVDLUH HW MXVT)
'DWH G 1pFK5iQ BH7

Exigibilité anticipée: HQ FDV GILQWURGXFWLRQ HQ ERXUVH DYd2QW OD S
la date de souscription, les obligations seront par anticipation automatiquement exigibles en
SULQFLSDO HW HQ LQWpUrwW OH MRXU GH OfDYLV GI®9BPLVVLR(
FRPSHQVDWLRQ DYHF OD FUpDQFH GH VRXVFUL®BWERLRS GIDFWLF
GDQV OH F nBodudticd En B XUVH GpWHQXH SDU OD 6RFLpWp j OTHQFF
SRUWHXUV GYREOLJDWLRQV

/T$VVHPEOpPH *pQpUDOH OL[WH GX PDL D GRQQp WRXV
GIDGPLQLVWUDWLRQ DX[ ILQV L GITpPHWWUH ,g5VsoBEOLIDWL
FRQGLWLRQ GH OD VLIJQDWXUH SDU OHV VRXGHXNDSMMHIOIH BH Q B
GH VRXVFULUH DX[ DFWLRQV pPLVHVY GDQV OH FDGUH GH OTDGPI
Société sur le marché Alternext, par compensation avec la créance obligataire que

représentent les Obligations Biophytisyp.so HW LL GYHQ IL[HU OHV PRGDOLWpPV GT

)DLVDQW XVDJH GH FHWWH GpOpJDWLRQ OH &RQMHLO GIDGPLQL

(i) IL[p OHV PRGDOLWDpPV GIpPLVVLR@::54tiVarzésOLIJDWLRQV %LR

Valeur nominale : 2 euros

Intéréts : SDU DQ SD\DEOHV j OD GDWH GTpFKpDQFH
'‘DWH GYpFKp®PQWH GX SUHPLHU DQQLYHUVDLUH GH OfpP!
Biophyti32015|3

Exigibilité anticipée HQ FDV GILQWURGXFWLRQ Hhi@&eHBH&XUVH DYI
anniversaire de la date de souscription, les obligations seront par anticipation
DXWRPDWLTXHPHQW H[LJLEOHV HQ SULQFLSDO HW HQ LQ\
GpOLYUp SDU OTDXWRULWp GH PDUFKp FRPSpWHQWH HW
SDU FRPSHQVDWLRQ DYHF OD FUpDQFH GH VRXVFULSWL
6RFLpWp pPLVHVY GDQV OH FDGUH GH OfLQWURGXFWLRQ H
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OfHQFRQWUH GH FKDFXQ GHV SRUWHXUV G HRESIhIJDWLRQV
GH O 7L Qowen Radrse W
Fin de la période de souscription : 17 juin 2015.

(i) GpFLGp OfpPLVVLRQ GH 2O LIDWLBQM QNLLRES KAQVQ M V
été souscrites par 2 souscripteurs, pour un montant total de 75.000 euros. La
période de souscription est close et les souscriptions ont été recues par la
Sociéteé.

)DLVDQW XQH VHFRQGH IRLVY XVDJH GH FHWWH GPPEOLDLWAKRQ
MXLQ D GpFLGp OfpPLVVLRQ GH 20150- (RECOQ BOTW QRVQM % L |

elles ont été souscrites par 4 souscripteurs, pour un montant total de 1.400.000 euros, le

prix de souscription devant étre versé dans un délai maximal de 15 jours a compter de la

souscription. La période de souscription est close.

Au total, 737.500 Obligations Biophytis,oisp ont donc été souscrites par 6souscripteurs,
pour un montant total de 1.475.000 euros, dont 75.000 euros ont été effectivement
versés a la Société a la date du présent document de base.

21.1.3.Etat des nantissements, garanties et sdretés pesant sur les actions de la
Société

$ OD FRQQDLVVDQFH GH OD 6RFLpWp LO QTH[LVWH TXITXQ VHX
Sociét¢, OHTXHO IHUD OYREMHW GTXQH PDLQOHYpH DX SOXV WDUG
aux négociations sur le marché Alternext, a savoir :

Nom de Bénéficiaire | Date de Condition de Nombre % de capital
OMDFWL départ du levée du G D FW | nanti de
nantissement | nantissement nantiesde | OfpPHWW
OfpPHV
BNP
: Paribas,
'\R"Ztsik;rf‘c'ﬁ Société | 18 juillet 2012 ge“mpﬁ%?gs:g;‘rte 97.277 12,90%
Générale,
HSBC

21.1.4. Acquisition par la Société de ses propres actions

A la date du présent document de base, la Société ne détient aucune de ses actions en
SURSUH RX SDU OYLQWHUPpPGLDLUH GTXQ WLHUV SRXU VRQ FRPS

/IT$VVHPEOpPH *pQpUDOH GH QOmMm& RIAEEL p Wimriskp poQrlube duid¢e de 18

PRLVY j FRPSWHU GH OD GDWH GH OYDVVHPEOpH pWDQW UDSSH
rWUH XWLOLVpH SDU OD 6RFLpWp DYDQW O YD GégdacMtiohdksgr GHV DFV
$OWHUQH[W 3DULV OH &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQY PHWWU!]
DFWLRQV GH OD 6RFLpWp GDQV OH FDGUH &BwvducQodeStRVLWLRQV
FRPPHUFH HW FRQIRUPpPHQW DX 5q9qJOHBH#&éd$Qratchep Qmabciz®@ GH O1$
(AMF) dans les conditions décrites ci-dessous :
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1RPEUH PD[LPXP GITDFWLRQV SRX08% QuW\apitM YatiaDeF I datepdd V

UDFKDW GHV DFWLRQV /RUVTXH OHV DFWLRQV VRQW DFTXLVHV
laligXLGLWp GHV WLWUHV OH QRPEUH GYDFWLRQV SULV HQ FRPS
prevue c-GHVVXV FRUUHVSRQG DX QRPEUH GYDFWLRQV DFKHWpHYV
GIDFWLRQV UHYHQGXHYVY SHQGDQW OD GXUpH GH OfYDXWRULVDWL

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.

Montant maximum des fonds pouvant r WUH FRQVDFUpV DX UDGWIOWUGTIDFWLRQV
2EMHFWLIV GHV UDFKDWV GIDFWLRQV

UHPHWWUH OHV DFWLRQV ORUV GH OYH[HUFLFH GH GURLW
donnant droit, immédiatement ou a terme, par remboursement, conversion, échange,
SUpVHQWDWLRQ GT1XQ ERQ RX GH WRXWH DXWUH PDQLQqUH j
DLQVL TXH UpDOLVHU WRXWHYV OHV RSpUDWLRQV GH FRXYH
telles valeurs mobiliéres, dans les conditions prévues par les autorités de marchés et
DX[ pSRTXHV TXH OH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ DSSUpF

conserver les actions et les remettre ultérieurement en paiement ou en échange dans

OH FDGUH GIYRSpUDWLRQV pYHQWXHOOHV GH FURLVVDQFH |
GDbQVY OH UHVSHFW GHV SUDWLTXHV GH PDUFKp DGPLVHYV
Financiers ;

annuler totalement ou partiellement les actions par voie de réduction du capital social
QRWDPPHQW HQ YXH GTRSWLPLVHU OD JHVWLRRQGKN OD W

propres ou le résultat par action) conformément a 9 mars 2015 résolution de

@dgsemblée Générale mixte du 9 mars 2015 ;

favoriser la liquidité des transactions et la régularité des cotations des titres de la
6RFLpWp RX GYfpYLWHU GHV GpFDODJHV GH FRXUV QRQ MXV
GDQV OH FDGUH GYXQ FRQWUbed uG prestitaifeX deGdeWipes FRQF O
GILQYHVWLVVHPHQW LQWHUYHQDQW HQ WRXWH LQGPSHQGEL
modalités fixées par la réglementation et les pratigues de marché reconnues,
QRWDPPHQW OHV GpFLVLRQV GH Of$X\WwhRddte dup22Giéad ODUFKp )\
2005 et ler octobre 2008, et conforme a la charte de déontologie AMAFI du 8 mars

UHFRQQXH SDU OD GpFLVLRQ GH Of$XWRULWpP GHV 0DU
mars 2011 ;

KRQRUHU OHV REOLJDWLRQV OLpHV j GHV SURJUDPPHV GYF
GIDFWLRQV JUDWXLWHYV GYpSDUIJQH VDODULDOH RX DXWUH
la Société ou des sociétés ou entreprises qui lui sont liées, en ce compris (i) la mise

HQ °XYUH GH WRXW SODQ GYfRSWLRdi¥té @b lekcdve desfDFWLRQ
articles L.225- HW VXLYDQWYV GX &RGH GH FRPPHUFH LL OfD
vVDODULpY DX WLWUH GH OD SDUWLFLSDWLR/® XN 0OIXPWVHG
HQ °XYUH GH WRXW SODQ G pS D UahqitlendHppewiesHarlaiH GDQV C
notamment les articles L.3332-1 a L. 3332-8 et suivants du Code du travail ou (iii)
OfDWWULEXWLRQ JUDWXLWH GIDFWLRQV GDQV-DHIFDGUH G
et suivants du Code de commerce ;
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/H SULJ[ PD]J[LEHaPpds §ction par la Société de ses propres actions ne devra pas
GX SUL[ GHV DFWLRQV RIIHUWHV DX SXEOLF GDQ®

H[FpGHU

négociations sur Alternext Paris, tel que ce prix sera mentionné dans le communiqué relatif

aux caractt ULVWLTXHV GplILQLWLYHV GH OfRIIUH GIDFWLRQV GH OL
QpJRFLDWLRQV VXU $OWHUQH[W 3DULV HW KRUV IUDLV GYDFTXL\

°XYUH GX SURJUDPPH GH UDF

SUpDODEOHPHQW j OD PLVH HQ

Générale du 27 mai 2015 ;

- PUEOLFDWLRQ GTXQ GHVFULSWLI
intégrale par voie électronique par un diffuseur professionnel et mise en ligne sur le

site Internet de la Société).

GX SURJUDPPH GH UDFKDW

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 OH FDGUH GYXQ FR

'pFODUDWLRQV PHQVXHOOHV GH OD 6RFLpWp j OT1$0)

Chaque année :

- 3UpVHQWDWLRQ GX ELODQ GH OD PLVH HQ °XYUH GX SURJUI
des actions acquises dans le rapport du &RQVHLO GIDGPLGtevIé@DWLRQ |

Générale.

21.1.5. Capital potentiel
A la date du présent document de base, les titres donnant accés au capital sont les suivants:

Tableau synthétigue des BSPCE/BS A

Type de titres BSPCE 5015 BSA 20150

MM. Stanislas VEILLET, Jean-Christophe 7LWXODLUHV GY2EO LgaW |

Beneficiaires MONTIGNY et René LAFONT
DWH,G,H Of$VVH 22 mai 2015 27 mai 2015
Générale
Date du Conseil NA Attribution post introduction en bourse

GIDGPLQLVWUI

1DWXUH GH OfD Action ordinaire

souscrire

3UL[GﬂH[HU.FLFH 2,06 euros 3UL[] GH OfT2I1IUH
nouvelle souscrite

Page?41sur304



Parité 1 BSPCE 5415 donne droit a 1 action 1 BSA ,15p donne droit a 1 action

Délai de 4 ans a compter de leur
'DWH OLPLWH GY| émission, soitau plus tard le le 22 mai
2019, sous peine de caducité

Délaide DQV j FRPSWHU GH
post introduction en bourse

Le ou les Titulaire(s) ne pourra(ont) Les Titulaires pourront exercer les BSA
exercer les BSPCE ,y35 que si, (i) une 20150 @ tout moment a compter GH OfpP
Conditions générales Introduction en Bourse a eu lieu avant le desdits BSA 50;15p post introduction en
22 mai 20186, (ii) a la Date d'Exercice, est bourse et dans le délai GTH[HUFL

GTH[HUFLFH salarié de la Société ou mandataire social

de la Société soumis au régime fiscal des
salariés

Nombre de titres 195.000 0
émis/attribués

Nombre de bons
exercables a la date de ce Aucun Aucun
jour

Nombre de bons exercés a Aucun
la date de ce jour

1RPEUH GYDFW
nouvelles pouvant étre
souscrites

195.000 500.000

Total 695.000

Tableaux synthétiques des titulaires des BSPCE

Le tableau suivant présente a la date du présent rapport, OfHQVHPEOH GHV ERQ\
VRXVFULSWLRQV GH SDUWV GH FUpDWHXU GTHQWUHSULVH
Société au bénéfice de ses mandataires sociaux et salariés.

Titulaires des BSPCE 5015
Président -
Stanislas VEILLET Directeur 58.500
Général
René LAFONT Fondateur - 58.500
salarié
Jean-Christophe .
MONTIGNY Salarié 78.000
BSPCE non encore
L 0 0
attribués
LieizS 195.000
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Il est précisé que OT$VVHPEOpPH *2Rm& PAHDGXPLY HW DWWULEXpIg5.00pHQVHPEO!
BSPCE 505 HW TXTLO QTH[LVW BSBOR,G HQ RROHBH BWH DWWULE X@SPCEHQVHPEO

2015 €t BSA précédemment attribué a des mandataires sociaux, salariés ou consultants est devenu

caduc.

21.1.6. Capital autorisé

/IHV UpVROXWLRQV GYpPLVVLSREDEBS GéhBradey guHA7 reaD 201D Siftuant a titre
extraordinaire sont synthétisées ci-dessous :

Résolutions MEEEEES 0l Durée de
. . . Montant nominal détermination
GH Ofig* Objet de la résolution . . OYDXWRULV
27 mai 2015 maximal en euros du prix expiration
GYpPLVVL P
Délégation de compétence a conférer au Montant nominal
&RQVHLO G 1DGREan® le/ eadid (augmentations de
deV GLVSRVLWLRQV GH9Q]T gca ital) -
GX &RGH GH FRPPHUFH 1100(';006['”05*
Seme GpFLGHU O¢YfYpPLVVLRQ G
. . valeurs mobilieres donnant accés S Note 1 26 mois
Résolution . . N . (obligations et
immédiatement ou a terme au capital ou .
N . . autres titres de
donnant droit a un titre de créance, avec .
) ) i ) créances donnant
suppression _du droit _préférentiel de A o
- o acces au capital) :
souscription, sans indication de
e . 15 000 000 euros**
bénéficiaires et par une offre au public.
Délégation de compétence a conférer au Montant nominal
&RQVHLO G DGPLQLVWUD .
. o . (augmentations de
décider, sous la condition suspensive de capital) :
OfDGPLVVLRQ & ¢o@liBisuR cl)ooo -
geme S$OWHUQH[W VR hbhwc @dgien
Résolution du droit préférentiel de souscription, (obligations et - 26 mois
GIDFWLRQVUe iaWuR Xmobilieres 9 .
N . . autres titres de
donnant accés immédiatement ou a .
; o créances donnant
terme au capital ou donnant droit a un acces au capital :
WLWUH GH FUPDQFH VR 554000 euros
capital de bénéfices, réserves ou primes.
Délégation de compétence a conférer au Ci\)ﬂuor};eng: d?a(rage
&RQVHLO GIDGPLQLVWUL Montant nominal ar Iespvolumes
décider, sous la condition suspensive de | (augmentations de P des dix (10)
OYDGPLVVLRQ 6&H\otatibn\sumr capital) : dernieres
) $OWHUQH[W Of9fYpPLVVLRQ| 1100000 euros* séances de
g°me valeurs mobilieres donnant accés bourse 18 mois
Résolution | immédiatement ou a terme au capital ou (obligations et récédant le iour
donnant droit a un titre de créance, avec autres titres de P de sa fixati oln
suppression _du droit préférentiel de | créances donnant diminuée le ca’s
souscription des actionnaires au profit de | accés au capital) : FKpDQW
catégories de bénéficiaires. 15 000 000 euros** ,p po
décote maximale
de 20%
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Modalités de

AN Montant nominal détermination DD EE
GH Ofg* Objet de la résolution . . OfDXWRULWV
27 mai 2015 maximal en euros du prix expiration
GTpPLVVL
Moyenne des
Délégation de compétence a conférer au Montant nominal COUTS ponlderee
&RQVHLO GYDGPLQLVWUD (augmentations de padr esd‘.’o ‘irges
décider, sous la condition suspensive de capital) : S(Sernli)ér(es)
OTDGPLVVLRQ &H\Yot&tiBWsuR 1 100 000 euros* -
10°8m marché $OWHUQH[W OfpPL Segnces de 26 o
Résolution | et/ou de valeurs mobilieres donnant (obligations et | pourse 6 mois
acces immédiatement ou a terme au autres titres de precedapt IPT jour
) N . . de sa fixation,
capital ou donnant droit a un titre de | créances donnant diminuée le cas
créance, par placement privé et dans la | accées au capital) : FKpDQW (
limite de 20% du capital social par an. 15 000 000 euros** | P i
décote maximale
de 20%
Autorisation a donner au Conseil
G $GPLQLVWUDWLRQ j Of
nombre de titres émis conformément aux
GLVSRVLWLRQV GH136IDlU
Code de commerce, en cas de mise en
11°%m °XYUH GHV GpOpJDWLRQWV GH OfpPL .
. . y . . eme initiale* - 26 mois
Reésolution | visées aux quatre résolutions (7 a
10°™) précédentes avec maintien ou
suppression du droit préférentiel de
souscription selon le cas (Option de Sur-
allocation).
Conformément
\ Délégation de pouvoirs & conférer au aux dispositions
12°M¢ &RQVHLO GYDGPLQOQYMWIUHE Montant nominal des articles 5 ans
Résolution décider une augmentation de capital 22.600 Euros L.3332-19 et L.
réservée aux salariés (rejetée). 3332-20 du Code
de travail
Autorisation a donner au Consell
GTIDGPLQLVWUDWLRQ HQ
Société de ses propres actions | 10% du  capital U . q
15eme FRQIRUPPPHQW | O {QDQJKNI 1 590|al :je la SOCIet(—i 3802/10&;(me:’:2 dg |
Résolution | C0de de commerce, sous la condition (@ quelque momen OTLQWUR G 18 mois
VXVSHQVLYH GH desTat®mrsLay que ce soit) b
la cotation sur Alternext (Programme de ourse
Rachat).
Autorisation a donner au Conseil | 10% du capital
16°%me GYDGPLQLVWUDWLRQ j O social de la Société
Résolution | capital social de la Société par voie | Par période de - 18 mois
GIDQQXODWLRQ GYDFWLR| vingt-quatre  (24)
mois
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Modalités de

REECILTEE Montant nominal détermination PITEE £
GH Ofig* Objet de la résolution . . OYDXWRULV
. maximal en euros du prix o
27 mai 2015 GTpPLVVL expiration
Délégation de pouvoirs a conférer au
&RQVHLO GIDGPLQLVWU
17°me FRQGLWLRQ VXVSHQVLYH Prix de
Résolution | actions a la cotation sur $SOWHUQHI[V 100 Ya OTLQWURG 18 mois
GH GpFLGHU OfpPLMML&C] bourse
SURILW GH WLWXODL\
Biophytiso1sp.
Délégation de pouvoirs a conférer, sous BSA
la conditLRQ VXVSHQVLYH G B$m€M5-
des actions 2 la cotation sur Altemext, au | oo Ypour 18 mOziOSlS '
1g%m gy p1eme | &RQVHLO - GIDGPLQLVWIED o ne des 18°™
Résolutions | CPFLGHU OfipPLVVL R | 551eme pacolutions Note 2 AGA ,,
BSPCE,ps G 1D F WatiRe&3 (AGA15), Options s
GIRSWLRQV GH VR XWdchat %n&?'

d'actions (Options,5), au profit de

catégories de bénéficiaires ****

* Le montant nominal du plafond des augmentations de capital autorisé V{LPSXWHUD VXW OH PRQW
plafond global autorisé de 1 100 000 euros dans la TreizLqPH 5pVROXWLRQ GH OYDVVHPEOPpPH

27 mai 2015.

** Le montant nominal du plafond des obligations et autres titres de créances donnant accés au
FDSLWDO Dnputerddul e nvofitant du plafond global autorisé de 15 000 000 euros dans la
TreizLqPH 5pVROXWLRQ GH ODVVHRE@g POBpQpUDOH PL[WH GX

OfH[HUFLFH GH

%63 & (

/IXVDOIHY GpOpJDWLRQV QH SRXUUD FRQGXLUH j
%6% RSWLRQV GH VRXBFWLRWYVRIU B W XGLIVD I K DA \

FH TXH OfHQVHP

par les 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, augmente des actions a émettre :
- GDQV OH FDGUH GH OfXVDJH GHVIeaDY aRW'E RéQoWtBEVEtU R\pHV SDU

=% Catégories de bénéficiaires des délégations des 18°™ a 21°™ Résolutions :

GDQV OH FDGUH GH OfXVDJH GHV G g min¥ REsOMioRE WUR\pHV SDU OHV

/I TDOORFDW LBlQ(lfﬁrl‘-T Résolaitkon) est réservée au profit de personnes physiques ou morales
UpSRQGDQW j OfXQH GHVY FDUDFWpPULVWLTXHYVY VXLYDQWHYV

[0 SHUVRQQHV WLWXODLUHV G{XQ PHPEDW GHDWRXKYLDWWDWLRQ
surveillance ou de FRQWU{OH RX GH FRPLWp GpW R®HNV GRX FHGVId R Q VD XC

sein de la Société ;

(ii)

&RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ

(i)
(iv)

GIDGPLQLVWUDWLRQ

tout salarié et/ou dirigeant de la Société ; ou
toute personne participant de maniére significative au développement scientifique ou
PFRQRPLTXH GH OD VRFLpWp DX PRPHQWHGEpOHREZEMEER G5 OD S

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
DYHF FHWWH GHUQLgqUH HQ YLJXHXUODX SRIRRHQW HG B p@HX DIILHR

/1 D O O Rdeb BEPBHy,5 (19°™ Résolution) est réservée au profit des dirigeants soumis au régime
fiscal des salariés et aux salariés de la Société.
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/I TDOORFDW LBlQ(ZCf'Tlf Rés$aidtion) est réservée au profit de salariés et mandataires sociaux.

/1DOORFDW LR QI R&sulUtiDgt 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 GYXQH RIIUH DX SXEOLFLVWHLUDW LR R

selon les reégles suivantes :

- j OTRFFDVLRQ GH OTDGPLVVLRQ GHVY DFWLRQV GH OD 6RFLp
Alternext : 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 ;

- PRVWpPpULHXUHPHQW j OTDGPLVVLRQ GHY DFWLRQV GH OD 6R
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

Note 2 SUL [ G ﬂ H [ H BSAQ(FJBHBMEZ(M& Opti0n52015) .

1. Le prix GTH[HUFLFH 56 Hdévi 6t au moins égal a la moyenne pondérée par les
volumes des cours des 10 GHUQLqUHV VpDQFHV GH ERXUVH SUpFpGDQW OD
&RQVHLO GLPLQXpH OH FDV pFKpDQW GYXQH GpFRWHXRDJHRDOH (
actions de la Société seront admises aux négociations sur un marché ou une bourse de

valeurs.

2. /H SUL[ GTH[HUFLFRHs; &t du mds&dal :

() DX SUL[ GILOQWURGXFWLRQ GHX\héDdetiarR v AlRke,po6rRFLp W p
toute attribution intervenantdanslessif PRLY GH OD UpDOLVDWLRQ GH OYDXJI
FDSLWDO SHUPHWWDQW j OD 6RFLpWp GH VILQWURGXLUH VXU
dispositions prévues ci-DSUqV DX SRLQW LL HQ FDV GH VXUYHQDQFH G
de capital dans les six mois précédantlamiVH HQ °XYUH GH OD SUpVHQWH GpO|
OH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ

(i) HQ FDV GH UpDOLVDWLRQ GTXQH RX GH SOXVLHXUV DXJPHQWL
SUpFpGDQW OD PLVH HQ °XYUH GH OD SUpVHQWH GpOpJDWLRQ
auprixde VRXVFULSWLRQ GH OfDFWLRQ RUGLQDLUH UHWHQX ORU
DXJPHQWDWLRQV GH FDSLWDO DSSUpFLpHS$POB;EDWH GIDWWU

(iii) pour toute attribution qui interviendrait hors les hypothéses visées au (i) et au (ii), a la
moyenne des cours pondérée par les volumes des cours des 10 derniéres séances de
ERXUVH SUpFpGDQW OD G B®PEEG fdaMe\Ednsdl KmibileGasG L W
pFKpDQW GIXQH GpFRWH PD[LPDOH GH DXVVL ORQJWHPSYV
Société seront admises aux négociations sur un marché ou une bourse de valeurs.

3. Leprix GH VRXVFULSWLR QorR ¥n éxgiEekdesNOpDdn¥Y,ls : aussi longtemps que
les actions seront admises aux négociations sur Alternext, sera déterminé conformément aux
GLVSRVLWLRQV GHI170 1D CvdkE Fd® Honimerce et sera fixé par le Consell
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 :
) VIDIJLVVDQW GIRSWLRQV GH VRXVFULSWLRQ GTDFWLRQV QRX
a 95 % de la moyenne des cours c6tés aux 10 séances de bourse précédant le jour
Re OTRSWLRQ HVW FRQVHQWLH
(i) VIDJLVVDQW GYRSWLRQV GYDEKixWe @§rearwe inR@eur H [LVWDQWHYV
95 % de la moyenne des cours cotés aux 10 séances de bourse précédant le jour ou
OTRSWLRQ HVW FRQVHQWLH QL DX FRXUV PR\HQ GYDFKDW GF
DX MRXU Re OfRSWLRQ HVW FRQYZ25Q08 &tH.2D5<209 HWCddé GHV DUWL
de commerce.
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21.1.7. , QIRUPDWLRQV VXU OH FDSLWDO GH OD 6RFLpPWpP

accord conditionnel ou inconditionnel prévoyant de le placer sous 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

VXU GHV DFWLRQV GH OD 6RFLpWp j

OfH[FHSWLRQ GX SDFWH G

2012 qui sera caduc le jour de la premiéere cotation des actions de la Société sur Alternext

Paris.

21.1.8. Historique du capital social

Nombre NOIToE Prix
Date des Nature des Capital Prime GIDFW GITDFWL| Valeur Capital dYpPLV\
émissions opérations GfpPLVV p composant le | nominale social .
crées . par action
capital
15 Constitution de
septembre s Ya Ya 630 630 Ya Ya Ya
2006 la société
30 juillet Augmentation . . . . .
2008 de capital Z Ya 1.800 2.430 Ya Z Ya
30 juillet Augmentation . . . . .
2008 de capital Ya Ya 240 2.670 Ya Z Ya
18 | Division par 100
décembre pe NA NA NA 267.000 Ya vi  NA
du nominal
2008
Création de
18 catégories
décembre | GTDFWQ & ¢ NA NA NA NA NA NA NA
2008 actions de
préférence P
Augmentation
de capital +
18 Emission
décembre Ya Y| 50.859 317.859 Ya Yy Ya
2008 GIDFWLR|
préférence de
catégorie P
Augmentation
de capital +
29 juin Emission N . 1 . .
2009 GIDFWLR Z 201.635 519.494 Ya 4 11,01 Ya
préférence de
catégorie P
Augmentation
de capital +
Exercice du
29 iuin droit de relution
20‘09 (actions de Ya Ya 21.804 541.298 Ya Ya Ya
catégorie P
sont devenues
actions de
catégorie Phis)
Créations de
- catégories
18jullet | CoDFwa R NA NA NA NA NA NA NA
2012 ez
préférence : A
et P2
18 juillet |- Augmentation vi v, | 18.046 559.344 v v vi
2012 de capital *
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Date des
émissions

Nature des
opérations

Capital

Prime

GfpPLVV

Nombre

crées

GTDFW

Nombre

GIDFWL
composant le

capital

Valeur
nominale

Capital
social

Prix
dfpPLVYV
par action

Conversion

GTREOLJI
convertibles en
actions O puis
conversion en

actions A

19 juillet
2012

Augmentation
de capital +
Emission
GIDFWLR
préférence de
catégorie P2

Ya

Y 175.099

734.443

Ya

Y

Ya

19 juillet
2012

Augmentation
de capital +
Exercice du

droit de relution

Ya

Ya

19.484

753.927

Ya

Y4

Ya

22 mai
2015

Division par 5
du nominal

NA

NA

NA

3.769.635

Ya

RZ

NA
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Evolution de la répartition du capital de la Société sur les 2 derniers exercices ( base

non diluée) :

&H WDEOHDX SUpVHQWH XQ QRPEUH GYDFWLRQV DYDQW OD GLYL
SDU GpFLGpH SDU OT$ VWi RPoME®AE. JpQpUDOH

Au 31 décembre 2014 Au 31 décembre 2013
0, I 0, i
Actionnaires Nombre /;;I:su;r?)ri)tiac!ls t Nombre /gtgsu ofrilia'tléaclis t
GYDFWL GYDFWL
vote vote
Fondateurs @ 28 500 3,78% 28 500 3,78%
Fonds Seventure | 448 775 24,77% 186 775 24,77%
Partners
Fonds CM-CIC 184 829 24,52% 184 829 24,52%
Sous total
Investisseurs 371 604 49,29% 371 604 49,29%
Institutionnels
Stanislas Veillet -
Président - Directeur 252 000 33,42% 252 000 33,42%
Général
H.M Conseils (2 2273 0,30% 2273 0,30%
Autres actionnaires
individuels 2273 0,30% 2273 0,30%
Metabrain Research 97 277 12,90% 97 277 12,90%
Autres titulaires de
0, 0,
BSPCE 015 / BSA 0150 0 0,00% 0 0,00%
TOTAL 753 927 100% 753 927 100%

(1) Personnes physiques fondatrices qui ne sont pas mandataires sociaux
(2) 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
base 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 :

- OD FUpDWLRQ OfYH[SORLWDWéRmMe de buTdh&sDle/doRQercQ D ORFDW
usines, établissements, la prise de participation dans toute société, ainsi que toutes
les opérations commerciales, financiéres, industrielles, mobiliéres et immobilieres
DQQH[HV RX FRQQH[HV VH UDSSRUWDQW GH PDQLqUH GLUF
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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 lI'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

() Conseil GI{DGPLQLVWUDWLRQ

Article15 +&RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ

/ID 6RFLpWp HVW DGPLQLVWUpPH SDU XQ &RQVHLO GYDGPKQLVWUL
minimum et qui ne peut dépasser dix-huit (18) membres au plus sous réserve de la
dérogation prévue par la loi en cas de fusion.

Article 16 +Nomination et révocation des administrateurs

I. Nomination/ Révocation des administrateurs

Au cours de la vie sociale, les administrateurs sont nommés 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 lissue de la réunion de I'Assemblée Générale Ordinaire des actionnaires
ayant statué sur les comptes de l'exercice écoulé et tenue dans lI'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 nomination 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 nomination que pendant toute

la durée de son mandat, se conformer aux dispositions légales en matiére de cumul de
PDQGDWYV TXIXQH PrPH SHUVRQQH SK\WLTXH SHXW GpWHQLU DX
leur siege en France métropolitaine, sauf les exceptions prévues par la loi.
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Un salarié de la Société ne peut étre nommé administrateur que si son contrat de travalil
correspond a un emploi effectif. Le hombre 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 physigues 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 qu'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 nommeée
administrateur lui est donné pour la durée du mandat de cette derniere.

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.

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.

Il. Vacance, déces, démission

En cas de vacance par décés ou par démission d'un ou plusieurs sieges d'administrateur, le
&RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ SHXW HQWUH GHX[ DVVHPEO
nominations a titre provisoire.

Lorsque le nombre des administrateurs est devenu inférieur au minimum Ilégal, 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 GYDGPLQLVWUDWLRQ pOLW SDUPL VH\RHPEQWOGINMNWYQ
GH OD QRPLQDWLRQ XQH SHUVRQQH SK\WLTXH /H &RQVHLO
rémunération.

/IH 3UpVLGHQW GX &RQVHL @niGTeDdriBd |€sLirdvai SeWdlur @ déhtilrend

compte a l'assemblée. Il veille au bon fonctionnement des organes de la Société, et s'assure,
en particulier, que les administrateurs sont en mesure de remplir leur mission.
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Un administrateur ne peut étre nommé Président s'il est 4gé 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.

/IH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ SHXW OH UpYRTXHU j WRXW PR

(Q FDV G HPSrFKHPHQW WHPSRUDLUH RX GH GpFqV GX 3UpVLGEH
peut 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.

Il. Réunions du conseil

Le CRQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ VH UpXQLW DXVVL VREYHQW T
convocation du Président.

La convocation est faite par écrit (télécopie, lettre simple, e-mail) et envoyée de fagon a
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
l'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.

/IH &RQVHLO VH UpXQLW DX VLgJH VRFLDO RX HQ WRGEHWW DXWpUH O
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 IRQFWLRQWRXGHH®UpPVLC
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 nhommer, a chaque séance, un secrétaire, méme en dehors de ses
membres.
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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 GLVFUpWLRQ j OfpJDUG
confidentiel et données comme telles par le Président.

[ll. Quorum, majorité

Le Conseil ne délibere valablement que si la moitié€ au moins des administrateurs sont
présents ou réputés présents, sous réserve des aménagements apportés par le reglement
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.

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 Conseil
G 1 D G RatiQrl. Vomefois, la présence effective ou par représentation sera nécessaire pour
WRXWHV GpOLEpUDWLRQV GX &RQVHLO UHODWLYHYV j OTDUUrWy
FRQVROLGpPV DLQVL TXTj OfYpWDEOLVVHPHQW GX UD&SIRUW GH J
groupe ainsi que pour les décisions relatives a la révocation du Président du Conseil
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 conseil.

Chaque administrateur ne peut disposer, au cours d'une méme séance, que d'une seule des
procurations recues par application de l'alinéa précédent.

Ces dispositions sont applicables au représentant permanent d'une personne morale
administrateur.

V. Procés-verbaux des délibérations

/HV GpOLEPUDWLRQV GX &RQVHLO GYDGPLQLYVWeéHRMERDs VRQW FR
sur un registre spécial, coté et paraphé, et tenu au siége social conformément aux

dispositions réglementaires. Ces proces-verbaux sont signés par le Président de séance et

SDU XQ DGPLQLVWUDWHXU DX PRLQV (Q FDV GYHPSrFKHPHQW G
verbal est signé par deux administrateurs au moins.

Les copies ou extraits des procés-verbaux sont certifiés par le Président du Conseil

GIDGPLQLVWUDWLRQ VRLW SDU OH '"LUHFWHXU H p@Qfpr)A\DWD BDIXV F L
DVVXPpH SDU OH 3UpVLGHQW GX &RQVHLO G9DGPLQQYMUNMMFIORQ
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19 des présHQWYV VWDWXWV VRLW SDU XQ 'LUHFWHXU *pQpUDO 'pcC
GpOpJXp WHPSRUDLUHPHQW GDQV OHV IRQFWLRQWVR®@H \BRIpW LESMHYD
un fondé de pouvoir habilité a cet effet.

VI. Censeurs

Au cours de la vie sociale, I'Assemblée Générale Ordinaire pourra procéder a la nhomination
GH FHQVHXUV FKRLVLY SDUPL OHVY DFWLRQQDLUHY 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 a

OfLVVXH GH OfY$VVHPEOpPH *pQpUDOH 2UGLQDLUH GHV DFWLRC
FRPSWHVY GH OfH[HUFLFH pFRXOp HW WHQXH GDQV OfDQQpH I
fonctions.

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 I'Assemblée Générale
Ordinaire, VDQV TXYIDXFXQH LQGHPQLWEENR K cetttXdvosatioh \We el HW
pas a l'ordre du jour. Les fonctions de censeurs prennent également fin par décés ou
incapacité pour 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\WVLTXH FKDUJp GH OD UHSUpVHQ@QWREBVHQRUVITGEFLQYALVMFRIHDWER 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[ VpDQFHY GX &RQVHLO GTDGPLQLVWU

Les censeurs exercent auprés de la Société une mission générale et permanente de conseil
HW GH VXUYHLOODQFH ,0V pWXGLHQW OHV TXHVWLRQGHRW OH
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
GHV GpOLEpPpUDWLRQV 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 GYDGPLQLVWUDWLRQ DX [ FHQW®KU V Q
cause de nullit¢t GHVY GpOLEpUDWLRQV SULVHV SDU OH &RQVHLO GYDGPI

Les censeurs sont soumis aux mémes obligations de confidentialité que celles auxquelles
VRQW WHQXV OHV PHPEUHV GX &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ
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Les fonctions de censeurs sont exercées a titre gratuit : ces derniers ne peuvent se voir
DOORXpV GH MHWRQV GH SUpVHQFH 7RXWHIRLV VXU @&pFLVLRQ
OHV FHQVHXUV SRXUURQW UHFHYRLU OH UHRéERIahY ElddRileQW GHYV
de leur mission. Si le Conseil confie aux censeurs ou a l'un d'eux une mission particuliére, il

peut leur allouer, outre un budget pour sa réalisation, une indemnité en rapport avec

I'importance de la mission confiée.

Article 18 +Pouvo LUV GX &ROQOVHLO GIYDGPLQLVWUDWLRQ

/H &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ GpWHUPLQH OHV RUOB®®WDWL
OHXU PLVH HQ °XYUH

Sous réserve des pouvoirs expressément attribués aux assemblées d'actionnaires et dans la
limite de I'objet VRFLDO OH &RQVHLO GY{DGPLQLVWUDWLRQ VH VDLVLW
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 Conselil
GIDGPLQLVWUDWLRQ TXL QH UHOQYHQW SDV GH O REH/ANM HMRF LI
savait que l'acte dépassait cet objet ou qu'il ne pouvait lignorer compte tenu des
circonstances, étant exclu que la seule publication des statuts suffise a constituer cette

preuve.

/IH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ SURFqGH DX[ FRQWU{OHV HW Y

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.

/IH §RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ SHXW GpFLGHU OD FUpDWLRQ
les questions que le Conseil ou son Président lui soumet.

(D) Direction générale

Article 19 +Direction générale - Délégation de pouvoirs

l. Principes d'organisation

Conformément aux dispositions Iégales, la Direction générale de la Société est assumée

VRXV VD UHVSRQVDELOLWp VRLW SDU OH 3UpVLGHQWX®XKRQV]
personne physique QRPPpH SDU OH &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ HW
Général.

Le choix entre ces deux modalités d'exercice de la direction générale est effectué par le
&RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ TXL GRLW HQ LQIRUDdiHods OHV DFW
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
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réserve des dispositions spécifiques prévues a l'article 17-lll en cas de participation des
administrateurs au Conseil par visioconférence ou autre moyen de télécommunication.

/H FKRL[ DLQVL RSpUp SDU OH &RQVHLO GYDGPLQDWQGDMGRQ 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-afipdd xeladivey SuIFDVdciatir Répé&falRul sont applicables.

Il. Direction générale

Directeur Général

(Q IRQFWLRQ GX FKRL[ HITHFWXp SDU OH &RQVHILOLYBRY R IMWYLIRQY
du paragraphe ci-dessus, la direction générale de la Société est assumée soit par le
Président du ConsHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ VRLW SDU XQH SHUVRQQ
QRQ DFWLRQQDLUH RX QRQ QRPPpH SDU OH &RQVHLHD GYDGP
Directeur Général.

/IRUVTXH OH &RQVHLO GITDGPLQLVWUDWLRQ FKPRekisdnivet @D GLVVRE
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-FLQTXLqPH DQQLYHUVDLUH J/RUVTX!
IRQFWLRQV FHWWH OLPLWH GYkJH DXUD pWp DWWHLQWH OH 'LU
GYRIILFH HW LO VHUD SURFpGp j OD GpVLIQDWLRQ GTXQ QRXYHD

/H'LUHFWHXU *pQpUDO HVW UpYRFDEOH j WRXW PRAHWWQJWHSDUH OH
'LUHFWHXU *pQpUDO Q DVVXPH SDV OHV IRQFWLRQV GH 3UpVLGHI
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 l'objet social et
sous réserve de ceux que la loi attribue expressément aux assemblées d'actionnaires et au
&RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ

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 que 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 déléqués

Sur proposition du Directeur Général, que cette fonction soit assumée par le Président du
&RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ RX SDU XQH DXWUH SHUVWRQQH O
une ou plusieurs personnes physiques, 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
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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 duquel il a atteint son soixante-cinquiéme anniversaire. Lorsqu'en
cours de fonctions cette limite d'dge 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 G Xand. juskemdtiHpeUW *pQpUDC
donner lieu a dommages et intéréts.

(Q DFFRUG DYHF OH 'LUHFWHXU *pQpUDO OH &RQVHLIOWGODGP L |
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 GYDGPLQLVWUDWLRQ GpWHUPLQH OD PPpREXQPUDWLR
[ll. Délégation de pouvoirs

/IH &RQVHLO GT$GPLQLVWUDWLRQ SHXW FRQILHU j GHe¢ PDQGDYV

missions permanentes ou temporaires qu'il détermine, leur déléguer des pouvoirs et fixer la
rémunération qu'il juge convenable.

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 GIDGPLQLVWUD ¥hir&k s Uneditdds Wek \BomBhesE gldbded Q W
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.

Il peut étre alloué SDU OH &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ GHV UpPXQpUL
missions ou mandats confiés a des administrateurs.

/[H &RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ SHXW DXWRULVHU OH UHPER
déplacement et des dépenses engagées par les administrateurs dans l'intérét de la Société.
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Article 21 +Conventions entre la Société et un administrateur, le Directeur Général ou
un Directeur Général déléqué

I. 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

l'un de ses administrateurs, Directeurs Généraux et Directeurs Généraux délégués ou

actionnaire détenant plus de 10 % GHVY GURLWY GH YRWH GH OD 6RFLpWp
VRFLpWp DFWLRQQDLUH OD VRFLpWp OD FR®WUI@® N DX VH
FRPPHUFH GRLW rWUH VRXPLVH j O DXWRULVDWLRQ SUpDODEOH

I en est de méme des conventLRQV DX[TXHOOHV XQH GHV SHUVRQQHV
précédent est indirectement intéressée.

Sont également soumises a autorisation préalable les conventions intervenant entre la

6RFLpWp HW XQH HQWUHSULVH VL OH 'LUHFW&iXdéléguésmuW DO O X
l'un des administrateurs de la Société est propriétaire, associé indéfiniment responsable,

JpUDQW DGPLQLVWUDWHXU PHPEUH GX FRQVHLO GH VXUYHL
dirigeant de l'entreprise.

Ces conventions doivent étre autorisées et approuvées dans les conditions légales.

II. 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 ainsi gu'a toute personne interposée.

I1l. Conventions courantes

Les conventions portant sur des opérations courantes et conclues a des conditions
normales, ne sont pas soumises a la procédure |égale d'autorisation et d'approbation.

21.2.3. Droits, privileges et restrictions attachés aux actions de la Société

() Droits de vote

Le droit de vote attaché aux actions de capital ou de jouissance est proportionnel a la quotité

du capital T X { H@ppadevitent. Chaque action donne droit a une voix.

$XFXQ GURLW GH YRWH GRXEOH QYHVW DWWDFKp DX[ DFWLRQ
inscription au nominatif pour un actionnaire.
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(n Droits aux dividendes et profits ___+Droit au boni de liguidation

Chaque action donne droit dans la propriété de l'actif social, dans la répartition des bénéfices
et dans le boni de liquidation a une part propor WLRQQHOOH j OD TXRWLWp GX FDSI
représente.

(1 Droit préférentiel de souscription

Les actions de la Société comportent toutes un droit préférentiel de souscription aux
augmentations de capital.

(V) Limitation des droits de vote
Néant.
V) Titres au porteur identifiable

Les actions sont nominatives ou au porteur au choix des titulaires, sous réserve de certaines
dispositions légales relatives a la forme des actions détenues par certaines personnes
physiques ou morales. Elles ne peuvent revétir la forme au porteur qu'apres 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 hom ou la
dénomination, la nationalité, I'année de naissance ou l'année de constitution, l'adresse des

détenteurs de titres conférant immédiatement ou a terme le droit de vote dans ses propres
DVVHPEOpHV GIDFWLRQQDLUHY DLQVL TXH OD TXDQWEWDY GH WL
échéant, les restrictions dont ces titres peuvent étre frappés.

(VD) Rachat par |la Société de ses propres actions

Se référer au paragraphe 21.1.3.

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
PRGLILpV TXstnbEB&GENRIBIe extraordinaire des actionnaires de la Société.

21.25. $VVHPEOpPHYVY JpQpUDOHY 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 possedent 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.
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L'Assemblée Générale Extraordinaire est seule habilitée a 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 cinquiéme 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 laquelle elle avait été convoquée. Elle statue a la majorité des deux tiers des voix
dont disposent les actionnaires présents ou représenteés.

En cas de recours a la visioconférence ou autre moyen de télécommunication admis par la
ORL GDQV OHV FRQGLWLRQV -&bfe3s Rsrprit pytéd firddgms lp&ud Ikl calcufF L
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

/IHV $VVHPEOpPHV *pQpUDOHYV VRQW FRQY Rrlidgireitidn \s&tlp&rf €S DU OH &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 siége 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 siége 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 simple ou recommandée adressée a chaque actionnaire. Cette convocation peut
pJDOHPHQW rWUH WUDQVPLVH SDU XQ PR\HQ pOHFWXNRQHTXH GI
dans les conditions réglementaires.

Tout actionnaire pourra également, si le Conseil le décide au moment de la convocation de
l'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 représentés.

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, l'inscription a I'ordre du jour de points ou de
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SURMHWY GH UpVROXWLRQV /D GHPDQGH GYLQVFULSWLRQ GH S
du texte des projets de résolution qui peuvent étre assortis d'un bref exposé des motifs.

&HV SRLQWYV RX FHV SURMHWY GH UpVROXWLRQV VRQW LQVFUL
portés a la connaissance des actionnaires.

L'assemblée ne peut délibérer sur une question qui n'est pas inscrite a l'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.

LorsquH OYDVVHPEOpH HVW DSSHOpH j GpOLEpUHU VXU GHV PF
PFRQRPLTXH RX MXULGLTXH GH OfHQWUHSULVH VXU ODHVYWEHOO'
HQ DSSOLFDWLRQ GH ® BRWEBHFGX WUDY Dicidui esttomfmiuxiqg@EH 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 hominatifs
tenus par la Société, au deuxieme MRXU RXYUp SUpFpGHQW OYDVVHPEOPpPH |
de Paris ;

- pour les actions au porteur, par leur enregistrement dans les comptes de titres au
SRUWHXU WHQXV SDU OfTLQWddwkiBrpes joDrL dukré Widdededtl & p DX
OYDVVHPEOpPH j ]JpUR KHXUH KHXUH GH 3DULV

/ITLQVFULSWLRQ RX OfHQUHJL ¥/daktRdd QowiptERde StiDad @dte@ HYV W LW

WHQXV SDU OTLQWHUPpPpGLDLUH KDELOLWp HVW FRQVYWWDpMp SO >
ce dernier.

7TRXWHIRLY OH &RQVHLO GYDGPLQLVWUDWLRQ SHXW DEUpJHU
gue 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 l'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.
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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
Iégales fixant le nombre maximal des voix dont peut disposer une méme personne tant en
son hom personnel que comme mandataire.

Il. Vote par correspondance
A compter de la convocation de lI'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 & toute demande déposée ou recue au siége social au plus tard six
jours avant la date de réunion.

Article 29 +Bureau de I'assemblée

/IHV DVVHPEOpHVY G DFWLRQQDLUHYVY VRQW SUpVLGpHYV SDU OH 31
ou, en son absence, par un administrateur délégué a cet effet par le Conseil. A défaut,
l'assemblée élit elle-méme son président.

En cas de convocation par les commissaires aux comptes, par un mandataire de justice ou
par les liquidateurs, l'assemblée est présidée par celui ou par l'un de ceux qui l'ont
convoquée.

Sont scrutateurs de l'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 proces-verbaux
établis par les membres du bureau et signés par eux.

lls indiquent la date et le lieu de réunion, le mode de convocation, l'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 Vvoix et le résultat des votes.

Les proces-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 controle des actionnaires

$YDQW FKDTXH DVVHPEOpH OH &RQVHLO GYDGPLRQVWHDWLRCQ
actionnaires les documents nécessaires pour permettre & ceux-ci de se prononcer en
connaissance de cause et de porter un jugement informé sur la gestion et la marche des

Page?262 sur304



affaires de la Société.

A compter de la communication prévue ci-dessus, tout actionnaire a la faculté de poser par
pFULW GHV TXHVWLRQV DX[TXHOOHYV Oeddudldrépurdie@u Goiid @GP LQ LV WU
'assemblée.

A toute époque, tout actionnaire a le droit d'obtenir communication des documents que le
&RQVHLO GIDGPLQLVWUDWLRQ D REOLJDWLRQ VHMBRWQYREGEHNMOFDYV
ou de lui adresser, conformément aux dispositions |égislatives et réglementaires en vigueur.

21.2.6. Dispositifs permettant de retarder, différer ou empécher un changement de
contrle

Les statuts de la Société ne contiennent pas de dispositifs permettant de retarder, différer ou
empécher un changement de contréle.

21.2.7. Franchissements de seulil

7TRXWH SHUVRQQH SK\WLTXH RX P RBWHDBRIQ PHWL WYV IDXW M B X-OGHRXT D U
GX &RGH GH FRPPHUFH TXL YLHQGWH jGGIWHKQUU XRX QRPBEWUH G
représentant une fraction égale a 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 33,33%, 50 %, 66,66%,
90% o0u9 % GX FDSLWDO VRFLDO RX GHV GURQWYI8HPHRUINGID HRW LW\ |
tard avant la cl6ture des négociations du quatrieme jour de bourse suivant le jour du
IUDQFKLVVHPHQW GX VHXLO GRB SDPyAMLVFLGIWWAHR @ KBtk § ODHF W L F
GH YRWH GpWHQXV /D SHUYVR Q®UHp WXdddskidiprec3d[le qohibikéd Bldtikes R Q
TXTHOOH SRVVgGH GRQQDQW DFRAOM jTWHH UOPHHV DU RDWNVW®KD DRW |
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 QRPEWHX Q K DIFMD IFRVEORMLE STR@MHQ W D Q
FDSLWDO VRFLDO RX GHV GURLMMRIH MB VO $ KWW W W@ XGEHS 10D U FK
plus tard avant la cldéture des négociations du quatrieme jour de bourse suivant le jour du
franchissement du seuil de participation susvisé, dans les conditions fixées par le réglement
JpQpUDO GH Of$XWRHiharwlgrsGHY O0DUFK

$ GpIDXW GIDYRLU pWp GpF O DRtiessis, BDationekc¥ddnRaf@dion qik Q V
aurait d0 étre déclarée sont privées du droit de vote dans les conditions prévues par les

dispositions du Code de commerce.

21.2.8. 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

RX GHV GURLWY GH YRWH GH O BR8RHAL pVDp SHANRW MW @GR | GUHH GHPX E O
conditions légales et réglementaires en vigueur.

21.2.9. Stipulations particuliéres régissant les maodifications du capital

,O QYH[LVWH DXF X paHicuekey &aRsV lesVEi&Ru@s de la Société régissant les
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

Le 31.10.2012, la Société a conclu avec Metabrain Research (actionnaire de la Société) un

contrat de mise a disposition de plateforme technique et services associés par lequel
OHWDEUDLQ 5HVHDUFK SHUPHW j OD 6RFLpWp GH EpQplILFLHU GT
équipements et installations de sorte que la Société puisse continuer ses activités de
UHFKHUFKH HW GH GpYHORSSHPHQW &H FRQWUDW SUpYRLW
SURSULpWp LOQOWHOOHFWXHOOH QH SHXW rWUH UpFOpDR@WDW VO 1.
GHVY UHFKHUFKHY HW GpYHORSSHPHQWYVcaditiéht paV Xlpurs2ideU O D XW
FODXVH GH FRQILGHQWLDOLWpPp GHV LQIRUPDWLRQV pFKDQJpHV
pendant la durée du contrat et les dix années qui suivent son terme. La rémunération versée

a Metabrain Research est déterminée opération par opération et facturée mensuellement. Le

contrat, initialement conclu pour une durée de un an, a été reconduit par avenants successifs

et vient a expiration le 31 juillet 2015.

A son terme, ce contrat ne sera pas renouvelé, la Société et Metabrain Research ayant

conclu le 5 juin 2015 XQ FRQWUDW GH SUHVWDWLRQ \éstdd periditkethUFKHV G
la Société de 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. Ce contrat de prestation de recherche prendra effet automatiquement le 1°" ao(t

2015 pour une durée de douze mois. &H FRQWUDW SUpYRLW H[SUHVVpPHQW
SURSULpWp LQWHOOHFWXHOOH QRX SHPIOMX WW HHGHNFODPR W LSDW VXU
GHVY UHFKHUFKHY HW GpYHORSSHPHQWY HIIHFWXDpMO OB Y UV B ROW
FODXVH GH FRQILGHQWLDOLWp GHV LQIRUPDWLRQV pFKDQJpHV
pendant la 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
FRPPDQGH SXLV DX IXU HW j PHVXUH GH OfH[pFXWLRQ GH OD SUI

22.1.2. &RQYHQWLRQ GYDFFXHLO Hiohde khatétieV H ] GLVSRVL

/ID 6RFLpWp D FRQFOX DYHF Of830& HW OH &156 XQH FRQYHQ
GLVSRVLWLRQ GH PDWpULHO SDU ODTXHOOH FHV GHX[ pWDEOLYV
régulierement deux scientifiques salariés de la Société dans les locaux des établissements

DILQ GH UpDOLVHU GHV H[SPULHQFHV j OYDLGH GX WDWpULF
PWDEOLVVHPHQWYV /D FRQYHQWLRQ SUpYRLW H[SUHVVpPHQW TX
activité de collaboration aux recherches de la Société ni aucune activité inventive. La

convention prend effet au 1* janvier 2015 et est conclue pour une durée de dix-huit (18)

PRLV VRLW MXVTX{DX MXLQ (OOH SRXUUD MIVHDBEHRORQJ
préalable et écrit des 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 base.

2214, &RQWUDWY GTH[SORLWDWLRQ

/ID 6RFLpWp D FRQFOX OHV DFFRUGV GXdu[pé&ent wocuvdnRde GpFULW
base.

22.2. SUBVENTIONS, AIDES ET CONTRATS DE FINANCEMENT

La Société bénéficie des aides et subventions suivantes :

Nom du Nature Objet Date de Montants Montants Date Obllilgsélo;s
préteur conclusion accordés regus/a GTpFKpD
73 OTRSpUD
recevoir
Bpifrance Aide Caractérisation in | 04.02.2015 Ya 100 Ya 31.03.2021 Oui
Financement vitro, in vivo et
Aide pharmacocinetique XVTXTj Accord du
remboursable | G 1XQ FD( VRXV UpVH U 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 | € i ~ Syndrome Ya préteur en cas
Innovation) Métabolique de cession des
titres ou
changement de
contrble
Bpifrance Prét Financement 04.11.2008 Ya Ya 30.04.2018 Oui
Financement partiel du (retenue lors du
Prét programme décaissement a Accord du
(ex OSEO lle | Participatif GILQQRYDWL WLWUH GfD 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
contrble

3 Lorsque les versements des subventions/préts sont préveanghetou échéancier
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Obligations

Nom du Nature Obiet Date de Montan,ts Montants Date lides
AL ] conclusion accordés regus/a GTpFKpD
.73 OfRSpUD
recevoir
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
GT.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
changement de
contréle
FEDER Subvention Projet Maculia 17.01.2013 Ya Ya N/A Oui
Réévaluée a N/A Notification de
Yy modifications
Programme en dans Ie statut
cours de cléture du béneficiaire
Bpifrance Subvention Etude de faisabilité | 04.11.2014 Yy Al N/A Oui
Financement galénique de
Aide a la OfDPpOLRUD Ya Accord du
(ex OSEO maturation biodisponibilite - et préteur en cas
Innovation) de la stabilit¢ de de cession des
(AIMA) composeés  pour le titres ou
traitement de |a Changement de
DMLA controle

% 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 '(:;3TS ET DECLARATIONS
'1,17e5C76

Néant
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24. DOCUMENTS ACCESSIBLES AU PUBLIC

Des exemplaires du présent document de base sont disponibles sans frais au siege social
de la Société VLW Xp DX DYHQXH GH Of2SpuUbD 3bULV

Le présent document de base peut également étre consulté sur le site Internet de la Société
(www.biophytis.com/) et sur le site Internet de 'AMF (www.amf-france.orq).

Les statuts, procés-verbaux des assemblées générales et autres documents sociaux de la
Société, ainsi que les informations financieres 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 financieéres concernant le patrimoine, la situation financiére et les résultats de
la Société » du Document de base.
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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 possedent des régions dont les propriétés sont
RSSRVpHV H[ K\GURSKLOHV K\GURSKREpdIsedetitTeH paticii€) s S U R
détergents.

Anabolisme
Se dit des processus de synthése des molécules organiques par les cellules.

Analogue (composé)
Substances 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'antigene. 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 antigene recherché)
mais aussi thérapeutique.

Angiotensinogéne

L'angiotensinogéne est une protéine plasmatique produite par le foie et précurseur de
divers peptides comme l'angiotensine | et I'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 V{DJLW GH OD IRUPH DYDQFpH GH OD '0/%$ VgBKKP DX FR
pigmentaLUH UpWLQLHQ GpJpQqUH GH SODFH HQ SODFH HW TXL HV\
de vision.

Autocrine
6H GLW GTXQH VXEVWDQFH ELRORJLTXHPHRW HDFWIL YHT DO XL
produite (ex : la myostatine).

Barriere hémato-rétinienne

Ensemble des structures (jonctions cellulaires) qui empéchent la diffusion des
SURWpPpLQHY HQWUH OH VDQJ HW Of°LO
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Béta-bloquants
6H GLW GH PROpFXOHV TXL VRQW FDSDEOHGAtEGdieHORTXHU C
type B de récepteurs de la noradrénaline, un neurotransmetteur.

Cachexie
(WDW GIDIIDLEOLVVHPHQW H[WUrPH GH OYRUJDQLVPH SHU
TXL DSSDUDvVW FRPPH FRQVpPpTXHQFH GIXQH SDWKRORJLH H[ FD¢

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. EX. : les
fibres musculaires striées.

Chimiotheques

Une chimiothéque est une banque de molécules naturelles ou synthétiques. Les
chimiothéques peuvent contenir de plusieurs dizaines a plusieurs millions de composés
chimiques.

Choroide

/ID FKRURwWGH HVW OYfXQH GHV FRXFKHV GH OD SDURL GX
VFOPURWLTXH j OTH[WpPULHXU HW OD UpWLQH j OTLQWPMLHXU &
DVVXUH OD QXW U L Wph&apecepteud fdtiidn. HW GHV

CRO

Les CROs (Contract Research Organizations) sont des Sociétés de Recherche sous
&RQWUDW TXL UpDOLVHQW OHV WUDYDX[ GH UHFKHUFKH HW GpY
et a 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).
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Détergent cationique
6H GLW GYXQH PROpFX@uHpd3ded&Kuhs i hy@rdphobe (lipophile)
et une région hydrophile portant une charge électrique positive.

Développement clinique
Voir Etude clinique.

Drusen
Les Drisen sont des dépbts de matériel amorphe dans la rétine, situés entre la
membrane GH % UXFK HW OfpSLWKpOLXP SLIPHQWDLUH UpWLQLHQ

Dystrophies musculaires
Maladies qui se caractérisent par une dégénérescence progressive des muscles du
FRUSV SRXYDQW rWUH GYRULJLQH 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
GH PHVXUHU OYDFWLYLWp pOHFWULTXH GHV SKRWRRPB&GEM\HXUV
de 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 YDLVVHD
des capillaires).

Epithélium pigmentaire rétinien (EPR)

&THVW OD FRXFKH H[WHUQH SLIJPHQWpH GH OD UpWLQH IRU
qui constitue la barriére hémato-rétinienne et qui entretient une relation étroite avec les
photorécepteurs.

Etiologie
(Q PPGHFLQH OfpWLRORJLH etdés\facieups '@ hhaladiey FD XV HV

Etude clinique
8Q HVVDL FOLQLTXH RX pWXGH FOLQLTXH HVW XQH pWXGH
SHUPHWWDQW GfpYDOXHU O HIILFDFLWp HW OD LWBROGYURQFH
médicament), d'une méthode de dagQRVWLTXH RX SOXV JpQpUDOHPHQW GITXC
(génétique, nutritionnel..).
2Q GLVWLQJXH FODVVLTXHPHQW SKDVHV GDQV OH GpYHORSS
OYREWHQWLRQ GIXQH $XWRULVDWLRQ GH OLVH VXU OH ODUFKp
T 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
l'absence d'effets indésirables chez des sujets le plus souvent volontaires sains. Cette phase
permet également d'étudier la cinétique et le métabolisme chez 'hnomme de la substance
étudiée. Les groupes étudiés sont le plus souvent de petite taille (20 & 80 participants).
T 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).
(OOH HVW VXEGLYLVpH HQ GHX[ SKDVHYV OHV SKBMHND,FDWPNG,HI
la molécule sur un nombre limité (de 100 a 200) de malades, alors que la phase llb
détermine la dose thérapeutique de la molécule sur une plus grande échelle (de 100 a plus
de 300 malades).
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T Phase 3 : ou « étude pivot » est I'étude comparative d'efficacité proprement dite. Elle
compare le traitement soit & un placebo, soit & un traitement de référence. Les groupes sont
de taille importante, souvent plusieurs milliers de participants. Il s'agit de programmes
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
Hormone de croissance (Growth Hormone) SURGXLWH SDU OfK\SRSK\VH T
VWLPXODQW OD SUpaGedéidain® QXEISDU GIDXWUHYV WLVVXV PXVFOF

Hémisynthese
(Q FKLPLH XQH KpPLVI\QWKgVH HVW OD VI\QWKgVH FKLPLTX
partir de composés naturels contenant déja une partie de la molécule visée.

Hépatocyte
Cellule de base constitutive du foie, qui sécrete la bile.

HOMA IR

/191+209% +RPHRVWDVLY ORGHO $VVHVVPHQW HVWLPH OfDF
SDQFUpDV TXL SURGXLVHQW OfLQVXOLQH HW OD VHQVHELOLWODP
SOXV VSpFLDOHPH@sWtance e 3t OdalQuié a partir des concentrations
SODVPDWLTXHV GH JO XHtpsvV/inwid. tu. & fat. gkkhn@atalztdator/

Homéostasie
Ensemble des mécanismes qui assurent le maLQWLHQ DXWRXU GIXQH YDOH:
différents parameétres du milieu intérieur (glycémie, équilibre acido-EDV LT X.H «

IGF-1
J)DFWHXU GH FURLVVDQFH DSSD UKke Gidiyh FaotfirilQpodditle H ,QV X C
particulier (mais pas exclusivement) par OH IRLH VRXV OfHIIHW OD *+

Indication secondaire
6H GLW j SURSRV GTXQH XWLOLVDWLRQ G{XQ PpGLFDPHQW
XQH DXWUH SDWKRORJLH RX GIDXWUHV V\PSWRPHYV

Inflammation
Réaction immunitaire non spécifique qui se produit en réponse a des lésions
WLVVXODLUHYVY GTRULJLQHY YDULpHV SK\VLTXHV FKLPLTXHV LQ

Isomériser/isomérisation

Transformation d'un composé chimique en un composé dont la conformation spatiale
différente.
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Leucine
Un des 20 acides aminés entrant dans la constitution des protéines.

Ligand (endogéne)
OROpFXOH SURGXLWH SDU OTRUJDQLVPH HW FDSDEOH GH
récepteur.

Linkage
Le linkage (liaison génétique) désigne le fait que deux ou plusieurs génes ont
tendance a atre transmis FRQMRLQWHPHQW GTXQ LQGLYLGX j VD GHVFHQGI

Lysosomes
&H VRQW GHV RUJDQLWHV VH SUpVHQWDQW VRXV IRUPH Gt
digestives variées qui vont permettre de digérer le contenu des vésicules de phagocytose.

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 lésions rétiniennes particuliéres. |l s'agit
de la plus fréquente des rétinopathies maculaires héréditaires.

Membrane de Bruch
,O VIDJLW GIXQ HQVHPEOH GH SURWPLQHV HW JO\FRSURW
UHSRVHQW OHV FHOOXOHYV GH OfpSLWKpOLXP 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 tres 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 QLYHDMHICQ DFWLYL
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
PQHUJpWLTXHY GHV FHOOXOHYV DX VHLQ GHVTXHOOHMHWOIR[\GD\

Page?274 sur304



SURGXLW OYpQHUJLH QpFHVVDLUH DX IRQFWLRQQHPHQ@WW GHV FH
millier de mitochondries.

Morbidité
,O VIDJLW GIXQ WHUPH GupSLGpPLRORJLH TXL H[SULPH (
maladie.

Motoneurones

Cellules nerveuses dont le corps cellulaire est situé dans le systéme nerveux central
(moélle épiniére) et qui innervent les muscles squelettiques, provoquant ainsi leur
contraction.

Muscles squelettiques
lIs sont constitués de fibres musculaires pluri-nucléées regroupées en faisceaux et se
FROQWUDFWHQW HQ UpSRQVH j XQH VWLPXODWLRQ QHUYHXVH G¢YF

Myoblastes
Cellules souches présentes dans les muscles et capables de générer des fibres
musculaires (= cellules satellites).

MyoD
,O VIDJLW GH OYXQ GHV IDFWHXUV GH WUDQVFULSWLRQ V
OIDFWLYLWp GX JpQ{PH SRXU TXH GHV FHOOXOHYV pYROXHQW HQ

Myogénine
Facteur de croissance qui favorisa le 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 trés forte, méme en
OIYDEVHQFH GYDFWLYLWp 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.
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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.

Peptide
SBHWLWH FKDvVQH GYDFLGHV DPLQpV UHOLpV HQWdterR HX[ SDU
GIXQH FHUWDLQH WDL@®OH RQ SDUOH GH SURWpL

Phagocytose

La phagocytose est le processus cellulaire par lequel se forment de grandes
YPVLFXOHV SKDJRVRPHY FDSDEOHV GYfHQJOREHU GH JUDQG!
entiéres. Le contenu de ces vésicules est ensuite digéré par des enzymes apportées par des
lysosomes.

Pharmacologie
,O VIDJIJLW GTXQH GLVFLSOLQH VFLHQWLILTXH TXL pWXGLH
DFWLYHV HW OTRUJDQLVPH GDQV OH EXW GH GpYHORSSHU GHV

Phénotypique

En génétique, le phénotype est I'ensemble des caractéres observables d'un individu.
Trés 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 lumiére 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 GplLQLH SDU OfY2UJDQLVDWLRAQ
« OfDGPLQLVWUDWLRQ GH QRPEUHX][ PpGlo& paPH Q DVG 8 HQI DWW Q@ DWA. |
GIXQ QRPEUH H[FHVVLI GH PpGLFDPHQWYV 28

Prandial (post-prandial)
Seditde OD SpULRGH TXL VXLW OD SULVH GYXQ UHSDV

Protéasome

6WUXFWXUH IRUPpH SDU OYDVVRFLDWLRQ GH SURWpPLQHV
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.
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A la suite d'une activation d'un récepteur situé sur la surface de la cellule, la protéine G qui
est liée a 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.

Protéosynthése
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
DSSDULp TXL UpDJLVVHQW DYHF OHV PROpFXOHV YRLVLQHV H
manque et peuvent ainsi provoquer des réactions en chaine. Les principaux sont le radical
superoxyde O, **le radical hydroxyle HO*HW OH SURWR[\GH GY{D]RWH 12

Recherche translationnelle

La recherche translationnelle associe la recherche fondamentale (en laboratoire) et la
recherche clinique (sur le patient) D X V HL Q n@fiX &rticture, ce qui permet de réaliser
toutesleséWDSHYV GH OD UHFKHUFKH GHSXLV VHV DN &idlieaion IRQGDP |
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
SKRWRUpFHSWULFHVY GH OD UpWLQH (OOH HVW IRUPpHWSDU Of
GITXQH SHWLWHéMROpFXOH OH

SARM
Les SARM (pour « Selective Androgen Receptor Modulator ») sont une nouvelle
classe de ligands des récepteurs des hormones males (androgénes) comme la testostérone.

Screening
BURFHVVXV GH VPpOHFWLRQ XWLOLYV Dréaligée Xup uivedsémmbles D FW L Y |
de substances.

Sérumalbumine

,O VIDJLW GH OD SURWpPLQH PDMHXUH SURGXLWBWIIRWY OH |
dans le plasma sanguin.
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siRNA

Les siRNA sont de petits ARN (acides ribonucléiques) interférents qui peuvent
VIDVVRFLHU VSpFLILTXHPHQW j FHUWDLQHY VpTXHQFHV GYf$51
OfH[SUHVVLRQ GHV JgQHV j SDUWLU GHVTXHOV FHV $51V RQW pW

Stress oxydatif
Le stress R[\GDWLI RX R[\GDQW GplLQLW OYDJUHVVLRQ GHV F
GHV HVSgFHV DFWLY p(ROS & Rea0ty&Qxyged $pecies).

Systéme rénine-angiotensine

Le systeme rénine-angiotensine (RAS) également appelé systeme rénine-
angiotensine-aldostérone (RAAS) est un systéme hormonal complexe qui régule la pression
VDQJXLQH HW OfpTXLOLEUH K\GURPLQpPUDO 2Q D PRQWUp Urg
fonctions.

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

6 XEVWDQFH VXVFHSWLEOH GH OpVHU RX WXHU OHV FHOOXO
origines variées IRUPpH SDU OYRUJDQLVPH GpFKHW SURYHQDQW G
SDU GHV PLFURRUJDQLVPHY SDWKRJgQHV «

Tractus digestif
&THVW O fTHQVH P E Qtitisés Hour RaéeD) Qidénér et absorber les aliments.

Traitement chronique
'H ORQJXH GXUpH 6H G L\&vie $¥QsuiubeDdnyviel fébQewV

UPMC, Université Pierre et Marie Curie (Paris VI)

/1830& HVW XQH XQLYHUVLWp SDULVLHQQH KpULWLQUH 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-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,
O01830& D FRQILUPp VHV SRVLWLRQV HQ pWDQW OD SUHPLgQUH X!
6e européenne, et progressant [égérement au niveau mondial a la 35e position.
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27.

ANNEXE

27.1. COMPTES SOCIAUX DE LA SOCIETE

Comptes sociaux pour les exercices clos au 31 décembre 2014

INSTITUT BIOPHYTIS
93230 ROMATNVILLE

BILAN ACTIT

ACTIF

Exercice ¥
3171272014 12

Exercice ¥-1
3171272013 12

Amgrtizsements
et depreciations
{a deduire)

Net

Net

Capital souscrit non appele @

ACTIF IMMOBILISE

DvMOBILISATIONS INCORPORELLES
Frais d'établissement
Frais de developpement
Concessions, Brevets ef drodts sinnlzires
Fonds conmercial (1)
Auires inmmobilisatdons incorporelles
Avances et acomptes

DMOBILISATIONS CORPORELLES
Tesrains
Constructions
Insmallations techniques Matériel et outllage
Auires inmmobilisatdons corporelles
Avances et acomptes

DuMOBILISATIONS FINAMCIERES (2)
Participations mises en aquivalsnce
Anfres partcipations
Créances ratachéss 3 des pamicipations
Driss
Autres irmmobilisations financieres

TOTALIT

2 547 BT
316 B850

27 953
40 090

295 000
580 000

339

3 80 0=8

1 44z 014
146 758

27 93
35 TE

295 000
580 000

2 577 513

1 050 B13
170 oae

4 302

1 XI5 e

TET 427
155 742

3 550
5 406

Eik]

02 438

ACTIF CIRCULANT

STOCES ET EN COURS
Materes premuéres, approvisionnements
En-cours de production de biens
En-cours de production de services
Produits intenmedisites ot finis
Marchandizes

Avances et acomptas Versas sur commandas

CREANCES (3)
Clients et Compes ramaches
Auires creances
Capital souscrit - appels, non versa
Valeurs mohilisres de placement
Disponibilités
Charges constatées davance (3)

TOTAL I

ME 032

654
205

36 930

36 032

63

345 B0

54T €78

35 239

5E3 102

Compies de
Régularisation

Frais d'émmission d'emprant & étaler (TV)
Primes de remboursement des oblizatons (W)
Ecarts de conversion actif (VI)

TOTAL GENERAL (IIH+IIIVEVVI)

4 149 989

2 577 513

1572 &76

1 535 540

{17 Dont dooit m bl
(%) Dont i motes fumen

(%) Dot & plea Siummn

PETW EXPERTISE ET CONSEIL
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INSTITUT BIOPHYTIS

93230 ROMATNVILLE
BILAN PASSIF
Exercice N Exercice N-1
PASSIF 3171272014 12 31122003 12
Capital (Dont verss : 7o T ) = =7 T3 @27
Primes démission, de fusion, dspport 4 531 610 4 531 &10
Ecarts de réévaluation
RESERVES
Feserve lagala
Feéserves stamutaines ou contractaelles
Péserves réglementaes
o Autres résarves
z B
o, ; e
= = |Peport & nouvesu 5 18 T7EE- 4 BT T78-
B
R = s
w'-.-i RESULTAT DE LEXER.CICE (Beénéfice ou perte) S35 412- 3 015
Subventions d'mvestissement 495 015 I 558
Provisions réglementéas
TOTALTI &3 33 478 33
| E E Produit des émissions de titres partcipatifs
E Z & | Avances condifionnéss 9 92 247 322
=S C
-
Lo By
TOTALIT [ o2 247 312
o
&
E
& Provisions pour rsques 370
E Provisions pour charges
(-
z TOTAL III 317
DETTES FINANCIERES
Empmmts oblizataires convertibles
Aufras empmnts oblizataires
Emprunts suprés d'étsblissements de cradit 182 500 105 000
= Concours bancaires courants 15 3B4
— Emprunts at deties financierss diverses 306 BeZ 146 ZES
Futt
=
ﬂ Avances ef soomptes Tequs sur commeandss en cours
E
DETTES D'EXPLOITATICH
Diestes fonrnisseurs et commptes mitachés ITT &3 318 183
Diettes fiscales et socialas 383 17 240 408
Destes sur imvmobilisations et compies rattaches
Autres dettes
=
& 2 | Produits constetés d'mvance
=
g
E‘ £ TOTALTIV 1 265 506 BO% B7e
|D 2
c ¥ ” ———
Ecarts de conversion passif (W)
TOTAL GENERAL (I+II+I0+IV+V) 1572 476 1 535 540
1) Dot i mravire dunan 953 5B 620 140

En Frum

PEW EXPERTISE ET CONSEIL
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INSTITUT BIOFHYTIS
93230 ROMADNVILLE

COMPTE DE RESULTAT

Exercice N 317122014 123 mmzl
Framce | Exportation Taotal 3122013 1
PRODUITS D'EXFPLOITATION (1)

Vieooes de marchondises
Production vendue de Bieas
Production vendne de Services 5 B47 5 87 L%
cumre pamss er sl | se] em
Froduction stockee
Producrion mamobilisée [=5i B £14 0é9
Subvennons d'exploityton 335
Faeprises sur dépreciations, provisions (ef amortissements), ranaferts de charges 7 w2 792
Anmes produit

I B

TOTAL DES FPRODUITS IVEXFLOITATION (T)

CHARGES D'EXPLOITATION (2)

Avchars de marchandises

Vanaton de stock (marchandises)

Achars de matisres premuéres of SUTes AppIOVisionnemEnTs 28 691 ™ 76
Vasiation de stock (pxtieres premieres &f suires approvisiounements)

Autres achars et charges exvernes * 31 816 30 988
Impots, Exes of Tervements assimiles 15 57 15 g2
Salaires ef Taitements 457 A 436 331
Chaspes socialey 197 683 144 360

Sur immmobalinanons © SOLEODS SN AMOITHAMIEEND 388 813 27 s12

o i Tl s ~ edboit s Aot

Sur actif ciroulant - dotstions wux depréciations
Drotations JuIx provisions

Anires charges B BE3 b i £

TOTAL DES CHARGES D'EXPLOITATION ()

QUOTES-FARTS DE EESULTAT 5UR OFERATIONS FAITES EN COMMUN
Bénéfize amribué ou perte mamiferée (TID)

Perte supportés ou bensfice ransfiee (TV)

1 Dot v afitemts o des curmas avierory
[T =! o

Fm Fiarn PRIT ENPERTTSE FT COMENTL
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INSTITUT BIOPHYTIS

102 AVENUE GASTON ROUSSEL
PARC BIOCITECH

93230 ROMAINVILLE

ANNEXE DU 01/01/2014 AU 31/12/2014

PHW EXPERTISE ET CONSEIL
93 AVE ROGER SALENGRO

L1600 SAFTGNT SUR ORGE
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Comptes sociaux pour les exercices clos au 31 décembre 2013
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27.2. RAPPORT DU COMMISSAIRE AUX COMPTES SUR LES COMPTES
ANNUELS

Rapport du commissaire aux comptes sur les comptes sociaux pour les exercices
clos au 31 décembre 2014
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Rapport du commissaire aux comptes sur les comptes sociaux pour les exercices
clos au 31 décembre 2013
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