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En application de l'article 19 du réglement (UE) n° 2017/1129 du parlement européen et du conseil, les
informations suivantes sont incorporées par référence dans le présenindet d'enregistrement :

Lescomptesconsolidés et les rapports d'audit correspondant figurant aux pd@&s270 du document
d'enregistrement universel de I'exerci@)19 déposé auprés de I'AMF en date d& avril 20 sous le
n°D.200298 (https://www.ose-immuno/financialstatements)

Les comptes consolidés et les rapports d'audit correspondant figurant aux Aage&37 du document &
référence de I'exercice2018 déposé aupres de I'AMF en date @6 avril 2019sous le n°D190424
(https://www.ose-immuno/financiatstatementg)

Les parties non incluses de ce (ou ces) document(s) sont soitlg@hpourl'investisseur, soit couvertes par un autre endroit

du document d'enregistrement ou document d'enregistrement universel".
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Kl & A ( dzévertu& dles Bubsaux, au siége socid la Société OSE Immunotherapeutics, 22 Boulevard Benoni Goullin

44200 Nantes, et sur son sibternet (www.ose-immuno.com) Ay aA [[dz8 &dzNJ £ S AA0KBs LYy diSNyS
financiers (vww.amf-france.org.
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AVERTISSEMENT

Le présens 2 OdzY Sy i R Q9 y NB 3 atded tdBumEnys (ui ¥ soit @hEohpBir& tpar référence contiennent des
indications sur les objectifs ainsi que les axes de développementSieitté Ces indications sont parfois identifiées par
fQdziAft Aal A2y Rdz ¥Fdzi dzZNE &Redarospecif RIS duk @nbigédet », Seivisaybr », ik pandeSi« £ O NJ

F G2ANI L12dzN) 2602800AF n ¢ &aQFGGSYRNB £ nx ¢ SyGSymRN& nx ¢ RS
», ou, le cas échéant, la forme négative de ces méengges, ou toute autre variante ou terminologie similaire.

[ QFGGSy A2y Rdz t SOGSdzNJ Sad FGGANBS adzNJ €S FFAG |jdzSe 0Sa 202
faits dont la survenance ou la réalisation est incertaine.

Ces objedfs et axes de développement ne sont pas des données historiques et ne doivent pas étre interprétés comme des
garanties que les faits et données énoncés se produiront, que les hypotheses seront vérifiées ou que les objectifs seront
atteints. Par nature, ceobjectifs pourraient ne pas étre réalisés et les déclarations ou informations figurant dans le présent
52 0dzYSy i RQ9y NS 3 poariainid 3¢ S¢idier errghke®, Sahl quiSaxiétése trouve soumise de quelque
maniére que ce soit a une obligatide mise a jour, sous réserve de la réglementation applicable et notamment du Reglement
ASYSNIf RS fQldzi2aNAGS RS& YINDOKS&a FTAYIFIYyOASNERO®

Les investisseurs sont invités a prendre attentivement en considération les facteurs de risques décrits aB <Rkagiteers

de risques » du présefit2 Odzy Sy i R Q9 y NB I A (yNB YRS/ (LINDYARNSNE(IRfdzi S RSOA&aA2Y RC
dei2dzi 2dz LI NIAS RS O0S& NRmnaldzSa Said a4dzaOSLIiAof S Re&ddd2 A NJ dzy
la Société2 dz aSa 202SOGAFaADd t NI FAfESdzZNEY RQIFdziNBa NRaljdzSas y2y
significatifs par laSociété pourraient avoir le méme effet négatif et les investisseurs pourraient perdre tout ou partie de leur
investissement.

Le présens 2 Odzy Sy (i RQO Yy NB IAZNENSY Sy yAGEMNE SRS A Ay T DeiehinsiA 2y a NB ¢
j dzQF dz YI NOKS S t fQAYRdzaGNARS RIya fSaldSta SttS 2LBNBEd /
d2d2NOSE AyGaSNySa S SEGSNYySaE oONILILRNIE RQlIylFfeéadSoas SiGdRSa
publiées par deSociétd R QS (i dzRS a sBct@ Y ISNID RI2 NES v /Saciétéedtime dpm deshifaintadons| |
R2yySyd dzyS AYIF3AS FARSES Rdz YFINOKS S RS f QAyRdza( NReS RIEya f
T OSLIYRIYyld o0ASYy 1jdzS O0Sa& AyTF2NNIGA2ya a2 advilicedr yhank SNB S a
indépendante par |&8ociétéet laSociétéy’ S LISdzi LI & I N} yGANI |jdzQdzy GASNB dziAf A&l
analyser ou calculer des données sur les marchés obtiendrait les mémes résulgusiét@les actionnaire directs ou
indirects de IsBociétéS G f S& LINBallF iFANBA RS aSNWAOSa RQAy@SaitAiaasSySyd
IFENIYGAS ljdzkyd £ f QSEF OGAGdZRS RS O0Sa AYT2NXNIGA2yad

o Y

[ QSLIARSYAS Y2y RENd1SO Rz R R vR @l HdzneSun dans ladhefede coronavitosid-

19540 a4dzaOSLIiA0ES RQF@2ANI dzy STFFSG adzNJ t U OGA@AGS S tSa Sa
ne peuvent étre prédits avec certitude, tels que la répartition géograpffiigale de la maladie, sa durée, les restrictions sur

tSa @gz2el 384 SiG tSa YSadzaNBa RS RAA&IGL y-Odisteli dagsydaudres Qdys, le§ R y &
FSN¥SGdzZNBE 2dz LISNIdzZNB I A2y a RQSy (i Mhyslpodr Saten ét trefited 18 madlabli@ | OA (S |
58 LI dzaz f QF YL SdzNJ RS f QAYLI OG yS3ILGAFT RS OSGiGS SERRSYAS &
inconnue a ce jour. A la date du Document d'Enregistrement Universel, I'écamomiéale est fortement impactée par

I'épidémie.
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1 Personnes Responsablaaformations provenant de
GASNARZ NILLRZNIA RQSELENE B
compétente

1.1 Personne responsable db 2 OdzY Sy i RQOYNBIAAGNBYSY

Monsieur Alexis Peyroles

Directeur Général

Siege social OSE Immunotherapeuti2 Boulevard Benoni Goull#4200 Nantes
Téléphone +33 (02 28 29 10 10

Email: alexispeyroles@osémmuno.com

Bureau de Paris100, avenue de Suffreid5015Paris

1.2 Attestation du Responsable ds 2 OdzYSy i RQ9Y NBIA &G NBYS

« Jattesteque les informations contenues dans le présbrn2 OdzY Sy i R Q9 y NXB 3 doat,(aM&A shBajssance, y A S N& S
conformes a la réalité et ne comportent pas d'omission de nature a en altérer la portée.

WQIFGidSaidSz ¢t YI O2yylAaalryOSz jdzS tSa O2yvYLWiSa azyd sSilofAa
une image fidéle du patrimoine, de &tuation financiére et du résultat de 1gociétéS G RS f Q
comprises dans la consolidaticet, quele rapport de gestion figurant en pa@80LINB & Sy (i S  dzy
des affaires, des résultats et de la situatiomahciére de lsSociétéS i RS f QSyasSyof S RSa Sy i NBLINR

O2y&az2f ARFGAZY SG [[dzQAf RSONAG f S& LINAYOALI dzE NA S Ay

ax
o
N
w
ax

A Nantesle 15 avril2021
Monsieur Alexis Peyroles

Directeur Général
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1.3 5SOf I NI éxpettyhterReQainytians ce document

Néant

1.4 Informations provenant de tiers

I £+ RIFIGS Rdz LINBaSyid R20dzySyidsz I {20ASGS yS RA&ALRAS RQl dz
O2YYdzyAljdzSS | dzOdzy S RSOf I NI} iek2y RQSELISNI 2dz RSOf I NI GA2Y RQA)

1.5 Approbation du D2 O dzY SHirégistRefaentUniversel

[ {20ASGS l&lyd FFAG FLILINRBdAz@SNI LI NJ f Q! aC dzy R20dzyYSyid RS NE
fl adzA i8S RSLRA&S dzy (St R2 Odzy Sy ltretehumiiversebaétéldgpess saris Spprotidfda Sy i R 2
LINBEFflFoftS RS fQlacCcz O2yF2NX¥SYSyid t tQFNIAOES dpdo Rdz ws It SY!
2dZAy HamMT® Lf LISdzi OSLISYRIyYy(d siiNB NI duarité cornpitanie Joisgue bite LI NJ f Q!
RSNYASNB fQSaitAyYsS ysOSaal ANBO
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2 Controleurs léegaux des comptes

2.1 Commissaires aux comptes

CoCommissaire aux comptes titulaire

Ernst& Young et Autres

Représenté paMonsieurCédric Garcia

Tour First 1-2 place des Saisons

92037 Paris La Défense Cedex

58 RS RSodzi Rdz LINBYASNI YIYRIG Y y29Rayri2dmw2y t 2N RSa RSOA:

Durée du mandat en cours : 6 exercices a compter du jouodeenouvellemen{(décisions dé QF 3 3SYo6f SS IASY SNI ¢
du 13 juin2018)

Date d'expiration du mandat en cours : a lissue de l'assemblée générale des actionnaires statuant sur les comptes de
I'exercice clos le 31 décemb2@23.

CoCommissaire aux comptes titulaire

SA RBB business advisors
Représenté par Monsieur Je&@aptiste Bonnefoux
133 bis rue de I'Université, 75007 Paris

Date de début du premier mandat : nomination lors de I'assemblée générale des actionnaires duehTbse014

Durée du mandat en cours : 6 exercices & compter du joupdeenouvellemen{R S O A & AagsgmblReSgérirRimixte
du 16 juin 2020

Date d'expiration du mandat en cours : a lissue de l'assemblée générale des actionnaires statuant suptes de
I'exercice clos le 31 décembreZD

2.2 Information sur les contrbleurs légaux ayant démissionné, ayant été
SOIFNIIisa 2dz yQlelyd LI a SiS NBy2dzSft Sa

Néant
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3 FACTEURS DE RISQUES

[ 84 Ay@SairaalSdiNa a2yl Ay@AaAisSa t LINSBYRNB Sy O2yaARSNIGAZ2Y
RQIOYNBIAAGNBYSY(l ! yAABKNHBRSORA ®2 YRINKA f SAaLIMBOEPaAzNBKIF LIA G NB =
de sousdre des actions de la Société.

Les facteurs de risque figurant dansldNB &4 Sy & 52 Odzy Sy (i R Q S¢ INBeRt/adx &S Ms§udgiela! Yy A S NRA S
Sociétéestime, a la date ul présentdocument, commeui étant spécifiques et/oua sesvaleurs mobiliées et qui sont
AYLERNIFYyGa LRdzNJ £+ LINRAS RQdzyS RSOAaAz2Yy RQAy@SaidtraasSySyid S
présent 2 O dzY SHfrdgistReentUniverseet St & 1j dzQAf & LR dZNNRyYy (G siNB O2Nb® o2 NBa Ll
relative aux valeurs mobilieres.

[ 2NE RS f QS jprésert doduinéntaSS6diété édallé f QA YLI2 NI y OS RSa TFI O0GSdz2NA RS N
LINEOIFIOAfAGS RS fSa @2ANJ aS YI (SNAI AEleSNMinsSdatégRriSeé Ids Qifferentd S dzNJ S 3
risques selon son modéle scientifique et économique, a savoir

- Lesrisqus liés au développement de ses candidaisdicaments la Société travaille sur des candidatgdicaments
aux stades pr&linique et clinique, ce qui implique certains risques spécifiques liés a de la recherche expérimentale et
théorique, ou & des phase®N®BS 02 0S4 RS OSNAFAOFGA2Y RSE& LINBLINASGSE RQdzy |
- Les risques liés a la stratégie de partenari Société dispose a ce jour de deux produits en partenariat (avec
Boehringer Ingelheiret Servier), ce qui impliquéifférents risques inhérents aux relations avec ses partenaires et aux
phases de développement & mener

- Les risques liés a la commercialisation de médicaméntst I {2 0ASGS OGN} @F AT ES RIEya €1
commercialisation de candidataédicamerii 4 > Rl ya S OFRNB RS &d4Sa LI NISYylINRIFGA
commercialiser ellenéme sur certaines zones géographigies Rl ya (2dza tSa Ol ax OStlI a

autorisations réglementaires nécessaires a cette commercialisation

- Lesrisquesliésaux droits de propriété intellectuelleétant dans un domaine de recherche, la Société est trés exposée
aux risques relatifs a la protection de sa propriété intellectuelle, principalement a ses brevets mais aussi aux autres
éléments de propgété intellectuelle;

- Les isques liés aux besoins en capitales programmes de recherche sont trés consommateurs de capitaux et sans
argent fraisJa Sociéte/ S LJ2 dzNNJ A 4 LI & LJ2 dzNBE dzh GNB BlaySacktempipdfiter S &5& LI
des ressources générées par dxords de licences, elle a également choisi de saisir les opportunités de marché en
NBIfAalyds FAY wnuni dzyS t850SS RS FT2yRa t RSadGAylLGAaAzy |
Comptetenu de ses projetsal Société aura certainemebesoin de capitaux supplémentairesiet financement sur
les marchés pourrait entrainer une nouvetlgution actionnariale

[ § O2YAUS RQFdzZRAG + FAYEAA NB@dz £+ OFNI23INFLKAS RSiEen NAAl dzSa
cohérence avec cette cartographle SGS a2dzyAa | dz O2YA (G S2maepoatRAG f 2NE RS al NB

tr RIFIGS Rdz LINBaSyid 520dzySyd RQO-geNSB soaticaldBidestifies pal 1o Soa&ENRE St =
02 YYS 4&dza OS Laiidemanfr@ sigrifichtifefs@n@ctivitéssperspectivessa situation financiére, ses résultais
sa capacité a réaliser ses objectffst {2 OASGS FGGANB (2dziSF2aa fQlFidSyiArzy RSa
f QF NIl A Of S ntwPcospBetizs M EMIRY, Seuls les risques les plus significatifs sont cités et donc la liste des risques

LINBaASyisSS RIya OSGGS asSdirzy yQSaid LI a SEKIdzadGABS Si 1jdzS R

Pagel3/ 407



OSE !/1UNO s

b fF RIFIGS PRENBHAMAGNSYSHG | yADISNESE T RQF@2ANI dzy STFFSG RSTFI ¢
perspectives, sa situation financiere, ses résultats et son développement, peuvent exister ou pourraient survenir.

Le tableau etlessous présente de mame synthétique les principaux risques organiséton les Tcatégoriesdécrites ci

dessus Dans chacune des catégories, les risques résiduels demeurant aprés mise endseowsures de gestion, sont

Ot raasa asStz2y tS yA@Stkdz RS ONRGAOAGS 002YO0AYylAazy RS 1 L
cartographie des risques. Seuls les risques évalués avec un niveau de criticité « significatifs tailéatdéns le présent

chapitre.

L'appréciation de ce niveau d'importance peut étre modifiée a tout moment, notamment en raison de la survenance de faits
nouveaux.

31 Risques liés au développement de nos candida] Probabilité Impact estimé
’ médicaments RQ200d P

3.11 Risques liés au développement des produlits Elevée Elevé

31.2 Rlsque§ _Ilgs a la reallsatlt_)n de 'phases cliniques Elevée Elevé
précliniques de ses produits en développement

Risques de défaut de sotrmitance (etnotamment ceux liég

3.13 b tQSEGSNYIFfAal GA2Y RS/ Elevée Elevé
fabrication des produits)

314 Risque de dépendance ou de retard opérationnelavigs Elevée Modéré
des programmes en développement

315 Risques liés aux a_pproches nimno-thérapeutiques Modérée Eleve
retenues par la Société

3.2 Risques liés a la stratégie de partenariat

321 Risques liés a la recherche et a la dépendanca-vis de Elevée Elevé
partenariats actuels et futurs

322 Risques _Iles a dnfll_t§ 'potentlels pouvgr)t affecter le Faible Modéré
relations de la Société avec ses licenciés

3.3 Risques liés a la commercialisation

whalidsSa ftASa t tQ200SydAz|_ . | .

331 Marché (AMM) Elevée Modéré

3.3.2 wAaljdSa tASa £ fQlFroaSyOS | Elevée Modéré

33.3 WA &l dz,S_a tASa t fQSy2f dzu A 2 Elevée Modéré
des médicaments

3.4 Risques liés aux droits de propriété intellectuelle

341 Rlsqueg liésane prglte’ct_lon incertaine des brevets et autrg Modéré Elevé
droits de propriété intellectuelle

342 Risques Iles_\a la mise en jeu de I,a requnsablllte en partig Modéré Elevé
en matiere de responsabilité du fait des produits
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343 Rlsq_ues lies ades, brevets et de_s droits de propriét Faible Elevé
intellectuelle détenus par des tiers
3.5 Risques liés aux besoins en capital
351 whalidsSa tASa dz 6Sa2Ay RS| Elevée Critique
WA &ljdzSa f A Sabvehtions gubliGuésediau kréd - -
352 ROAYLE i NBOKSNOKS Modére Modére
3.5.3 Valorisation des actifs incorporelstests de dépréciation | Modéré Modéré

3.1 Risques liés au développement de nos candidatédicaments

[ QF OG A Bokiéié®SERBmuhottherapeutics se situe dans le secteur des biotechnologies et en particulier dans le domaine
de l'immunothérapie. L&ociétédéveloppe des néoépitopes stimulant spécifiquement les lymphocytes T (petits peptides
RQAYGUSNEB{G Aaadza x RTetHopi@ EQVepif stidesiibitréaNibsdagonistes ou antagonistes de cibles
immunologiques permettant un blocage ou une activation des réponses immunes. Elle combine ainsi une expertise en
recherche et en développement dans les domaines de I'I'mmunortgnl&t de I''mmunoactivation, avec des équipes
complémentaires développant des projets aux stades de démarrage et plus avancés en clinique.

3.1.1 Risques liés au développement des produits

La capacité de la Société a effectuer des choix stratégiques gtécleT A |j dz8&4 2dzRA OA SdzE (St & |j dz§ f
dzy YSRAOIYSyid R2yySs S OK2AE RQdzy LI NISYlANB sadssddé A Sy Sy
développement, est primordiale pour assurer la poursuite des activités de laSeeiét] Q2 NHI yAal GA2y RSa R

RS RANBOGAZ2YS FAyaA I dz§ viserDa linditdSlé risque eRddrc a Spiirid@mMd’prisa &eaiéciSidh S Ny S a

> o

La Société meéne des programmes précliniques et cliniques devant conduire a term@ ¥ M ENDOA L f A&l GA2Y RQ
thérapeutiques en immunoncologie et dans les maladies attoY Ydzy Sa® [ S RS@St 2LILISYSy i RQdzy LI
tf2y3 Si O2HGSdzE 485 RSNRdzZ I yi Sy LJX dzaASdNE LKI aBéadlice S Rz2y
thérapeutique apporté par le produit avec une bonne tolérance pour une ou plusieurs indications données, par rapport aux

produits existants ou en développement.

I KF1jdzS Saal A Of AyAljdzS OKST f QK2YYS OQuiyAr O2ty@iNdd S | R Qdyadi SINdeR N
des données de développement est évalué par les autorités reglementaires compétsgi@sson plan de développement
(notk YY Sy (i -Eufbpean Medicines Agency, et la FfPood & Drug Administration).

Ces autorfa NB It SYSy il ANBE LRANNIASYyld SYLISOKSNI £ {20ASiS RQSy
RSOSt2LIISYSyld Of AyAaljdzS aQat Sad | @SNB dz§ fSa R2yysSSa LN
reglementation applicable ou si ellesrdérent que le rapport entre les bénéfices escomptés du produit et ses risques
SPSyGdzSta yoSaid LIl a adzZFFAralyid LI2dzNJ 2dzaiAFASN f QSaal Ao

I GAGNS IRDEE Snvendf dScter avec les autorités de samégjlementaires(FDA et EMApour analyseles

résultats cliniques positifdet Q S iktdiah® 1.et déterminer les meilleures options pour poursuivre le développement de

Pagel5/ 407



OSE !/1UNO s

Tedopi® et maximiser les données positives obtenues en matiere de ratio bénéfice/Ssguabase de ces discussions a

venir, eten fonction des commentaires des autorités de sant&€lziété cherchera a obtenir ureutorisation de mise sur le

marchédans unsoud NB dzLJS RS LI G6ASyGa ARSYUGATASAZ aldzF aix £Sa F3Sy0S:
complémentairesont nécessaires

De plus, la Société pourrait choisir, ou les autorités réglementaires pourraient demander a la Société, de suspendre ou de
YSGGNB FTAYy t RSa Saalira OfAyAljdzSa aix tSa LI GASyaduties Sl ASY
SOSYSYSyiia AYRSAANI o6t S&as tASA 2dz y2y Il dz GNIAGSYSYyG FrAalyl
RS NBGFNRSNI 2dz RQAYGISNNRYLINBE OSG SaaliA SG FAyar tQSYLIs OKSNJ
ciblke @2 ANB Rl y& RQl dziNBa AYyRAOFGAZ2yao®

Par ailleurs, la réalisation des essais cliniques et la capacité a recruter des patients dans ces essais dépendent ate nombreu
facteurs comme :

- [ yYIFddz2NBE RS f QAYRAOLFGA2y OAG6ESS T
- Le nombre de patients affectés parpathologie ciblée et éligibles au traitement ;

- [ QS@2fdziAzy RS fF LI GK2t23AS RSa LI GASyGa AyOtdza RIEya 8§
- [ QSEA&GSYyOS RQlIdziNBa Saalra Ot AyAljdzsSa Graalyid tF YsYS LkL
- La capacité a convaincre des investigateurs cliniques a recruter destpatans les essais ;

- [ L2aaArocoAftAidsS RS NBONHziSNI Si RS GNIAGSNI RSE LI GASyida a&dz
- [ RAALRYAOGATAGS RS ljdz yGAGSa adFTA&lIYy(GSa Rdz LINBRdzA G b

Le nombre de patients pouvant et souhaitant participer &ssai clinique est limité et le recrutement peut se révéler difficile

et lent, entrdnant des délais excessifs de réalisatiorf d®sai. Afin de pallier cette difficulté, la Société peut étre amenée a

multiplier les centres cliniques ou les prestataires, ce qui est un facteur de complexité du suivi et de renchérisseoi@nt du ¢

RS tQSaalAo

Par ailleurs, la souche de coronavir@svid-19, qui se propage dans de nombreux pays dont la France, ou une crise
équivalente, pourrait entrainer un prolongement de la durée des essais cliniques en cours ou plus largement des
perturbations qui seraient susceptibles d'avoir un effet défavorablg &igf A OF G A F &dzNJ £ QF OUAGAGS RS ¢
clinigues, notamment :

- Des retards ou difficultés dans le recrutement des patients pour ses essais cliniques ;

- Des retards ou difficultés dans le lancement de sites cliniques, y compris desltdgfidans le recrutement
ROQAY@SadAaA3alr GSdzNA S Rdz LISNE2YyYy St RSa aArdsSa OtAyAljdsSa T

- Le détournement des ressources de soins de santé de la conduite des essais cliniques, notamment le détournement
des hopitaux servant de sites pour les essais cliniques deciat& et du personnel hospitalier soutenant la conduite
de ces essais cliniques ;

- [ QAYGSNNHzZIGAZ2Y RQIFEOGA@AGSE Of S& fASSE LdzE Saaliam Of AyAld
des restrictions de voyages imposées ou regmndées par les autorités fédérales ou étatiques, employeurs ou autres

- Des limitations dans les ressources humaines qui seraient habituellement concentrées sur la conduite des essais
Of AYAljdz§8a RS I {20AS0Sz y2il Yo¥dynémbiy de iirfamifeyou IR ®lorttél Y £ | F

RSa SYLX2e8sa RQSOAGSNI (2dzi O2ydl OG | SO RUAYLERNIIyda 3INE
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/] QSald Sy STFFSH OS tped QO OPHBRIVE SIVSKKEL &@SONI S / 2YA(GS AYRSL
(IDMC, Indpendant Data MonitoringBoartip &i £ S / 2YAGS RS LAt 201 38 R &cpbéemisaeal A |yt
Covid19a dzNJ f QS & & IEn raidoril dufsdue/dcc@udeNadCovidl9a dzNJ € S& LI GASydGa +FaGadSAyida RC
avancéS i RS (f QRYISIYT A St & dzNIZt SHzNR Xy SNSR0 2R | fy®R$ aialky RS f QL5al/
RQIGIFtlrydS mX h{9 LY ¥dayiiP2020{SOE NIGkzi A DAT 2y RISOMRSSG RSTFAYAUGAT F
y2dz8StE dzE LI GASYEVARKYBSYOBG I LISEMhdedasiiconduitet QSa & A Sid I dzA

/ QSaid S RlpdndEmiSdé iCovidl9 qui a obligé & suspendtemporairement en mars 202@ screening et le
recrutement de nouveaux patients dans TEDOPaM.

Outre les risques listés-dessus, et dans le cadre des essais cliniques menés par la Société dans des pays qui subissent un
effet accru du coronaviruGovid-19, la Société pourrait également rencontrer les effets défavorables suivants :

- Des retards, de la part des autorités aghfi & i NI 6 A 3Sa> RIya tQ2060SydAz2y RUI dzi 2 NA
essais cliniques prévus par la Société ;

- Des retards de réception par les sites cliniques des fournitures et du matériel nécessaires a la réalisation des essais
cliniques de la Sa#té ;

- [ QAYGSNNHzZLIIA2Y Rdz O2YYSNDS YINRGAYS Y2yRALFE ljdzA  LJ2 dzZNNF A
que les médicaments expérimentaux et les médicaments servant de base de comparaison utilisés pour les essais
cliniques de la Sodié;

- 584 OKIy3aSySyida RS NB3ItSYSyilldazya t20rtSa Sy NIAazy RS
COVD-19, qui pourraient obliger la Société a modifier les modalités de ses essais cliniques, pouvant ainsi entrainer des
coltsimprévus, ¥ ANB f QAY i SNNHzLJi A2y RS O0S&d RSNYASNB T

- 58&4 NBGIFINR&A |Fdz yAdSldz RSa AYyGSNIOGA2ya ySOSaal ANBa | @5
organismes importants et tiers cocontractants en raison de limitations au niveau des ressources homdmesngés
F2NOSa RQSYLX2esa RQ; GHOG T

- [ S NBFfdzA RS&a | dzi2NAGSAE NBIAESYSyidlANBa RQFOOSLIISNI £8a R2
géographiques touchées.

/ a4 YsYSa LISNIdNbF A2y a LI2dZNNF ASydzi®uld YIFIGBERARSE D2FNI G Sdra &

d2dz0KS RQdzy @A NHza o

Pour les essais dont tout ou partie de la réalisation est confiée a des prestataires, la Société dépend de la capaxité de ceu

a effectuer leurs prestations dans les conditions et les délaig®y dza ® [ QSt 2A Iy SYSyid 2dz fF RAaG)
OSYyiNB&a RQAYy@SaitAIlIGAZ2Y Ot AyAaljdzS LISdzoSyili &2dzZ SOSNIeRSa RATT.
colts et délaisLes pertubations liées a la crise sanitaire lhCovd-19décrites cidessus ou une crise équivalente pourraient

affecter de la méme maniere les prestataires de la Sociétédafement 3.13 ci-dessous).

Les essais cliniques sont colteux. Si les résultats de ces essais ne sont pas satisfaisants s dar8b@été pourrait étre
FYSYySS t RS@2ANI OK2AAaAN) Sy lyNB/ t @Ho I LYyRNIYS RIS LINBIEWNHEEYISAZE 3 ByYif
O2NNBAaLRYRFIYy({is 2dz 4 LR dNBRIAGSY atya 3IFENFyGAS luizS £ Sa RSLIS)

Y'2YYS LINB@dz RIya €S LINE (ladémeridént Datd Mdnidfngemmiteet (IDME) esy'dn Shargez  dzy'
RS NBG2ANI NBIdzA ASNBYSyid S48 R2yysSSa O2ftfS500GsSa G2dal | dz t 2y:
Rya tSa&a 3INIryR& Saalia Ot AyAldzSa YdzZ A ORBI NIQISIZIZR SN f BHY RS
G2f SN} yOS Si 848 LINAYOALNl dzE ONR(GSNBA RQSTTFAOIOAGS RIEya f QA
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58 y2YOoONBdzaSa {20ASiSa LIKINYFOSdziAljdz§a 2y i adzoA RQAYLERNII Yy
2dz t2NAR RS fF LINRPROSRdAZNBE RQl dzi2zNRal A2y NBIESYSYy(ldlANBI YsYS

[ QAY OF LI OA (S R $tahdhevér deddsshis Ginidues BBd stickeéd @dtdait avoir un effet défavorable significatif

ddzNJ a2y FOGAGAGSET aSa LISNBLISOGAGSazr al aAaddz Gazy BAYlFyOASsN
O2YYdzyad t (2dzA yREA (INDES dINKE NRS OS@zi A1jdzS> At a az2yd RQlEdzil yia L
financiéres et humaines sont limitées.

tF N FAfESdNEEZ fF O2YYdzyAOFiGA2y RS NBadzZ GFda AYGSNYSRAI ANX
conséquences importantes sur la réputation de la Sociéta-vis de publics clefs tels que le monde scientifique et médical,

S84 a20AS0Sa LIKINYIOSdziAaljdzSa 2dz £t Sa YINOKSa FAYFEYOASNES® [}
intégrant unprocessus de revue des données sortantes limitent ce risque.

3.1.2 Risques liés a la réalisation de phases cliniques et
précliniques de ses produits en développement

Les risques rencontrés sont liés aux risques de recherche et développement de produitsiisqaé@népitopes, anticorps
monoclonaux ou bspécifiques agonistes ou antagonistes, en immanoologie et dans les maladies atitomunes.

Les risques de développement pour ces produits de biotechnologie sont liés a des étapes de développementr a franchi
Kdzyt yaal GA2y RS f Ql-gtapes@e dédekppSnient pharddciiietnies de pharmactoxicologie
-RAFFSNByGSa SalFLSa OtAyAaldzsSa Sy @dzS RS NBFtAaSNI dzy R2aaAiSN

EN PHASE CLINJ@

VACCINS
TEDOR®
wSadzZ G Ga LR2arAidAfTa RS tQSiGlFLIS m RS tQSaalA OftAyAljdsS RS LKI ¢

Tedopi® vaccin thérapeutiquegst une combinaison brevetée de 10 népitopessélectionnés et optimisés a partir de 5

antigenes tumoraux (technologie Memopi®). Ces 10-éptopes génerent une réponse spécifique des cellules T
cytotoxiques dirigées contre les cellules cancéreuseexpliment au moins un de ces antigénes tumoraux. Les épitopes
sélectionnés sont optimisés chimiquement et combinés pour éviter des phénomenes de tolérance immune (on parle alors de
«néoépitopesn U ® ¢ SR2LIAT Said dzy NI A G HSnBHLAASNR #oépfduricla de firépaie & QF R NJ
cytotoxique.

Tedopi®@ @I f A R $le sbresgdi tlihidde da phase 3 dans le cancer du poumon non a petites cellules (essai nommé

Atalante 1), en stade I1IB invasif ou IV métastatique en Europe, aisdEts et en Israél. Q S WiszRa%valuer les bénéfices

du produit chez des patients HIAH LI2 aAGAFTa Sy H8YS 2dz o08YS tA3ayS RS (NI AGSY.
dzy S LR LJzt  GA2y aLISOATAI dzS LI2 dzNJoriible th de$olirf eBdorit ldAtesiaii médNal eéstifddtYy Sy i O
[ S ONARGSNB RQSOIFfdzad GA2Y LINARYOALI t Sad fI &dz2NDAS 3Jf20l 8
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Le critére principal dé Q S { préi® awprotocolale lapK I & S o ARdlanté Ne&@ adtdink avec un taux de survie a

12 mois chezels patients traités par Tedopi® et une différence de 10 % en absolu de ce taux de survie par rapport a la
chimiothérapie.Les résultats ont montré undurée de survie globale clairement améliorée avec Tedopi® par rapport au
GNFAGSYSy(d adlhWiRlIaNREy AMTARIGHERAYIE SRS I AdzNBAS | LINB& LINPINBAAA:
fQS@2tdziAz2y RS fQSOF&G ISYSNIt béhprofiide olérgnceRdz LI GASy iz SG 1 O3
'S a02NB 9/ hD Sad dzyS SOKSt$M REAISSHIF RV v RS dzy IS Naviséefel 3giadeR Q6 B 6 dzi
de 0 a 5, allant de pleinement actif (0) a complétement handicapé, puis au déces (5).

Ces résultats confiremt la valeurS (i QHésaieitlie de Tedopi® chez une population de patientst SA y & RQdzy Ol
Rdz LR2dzyzy | @I yOS LINBA SOKSO ROQIEzNG KNI A @SY $ B0 ALK WOSES @AY 192 LY i
ce jour, et en attente de ouvelles options thérapeutiquesLa Société poursuit leecueil de données cliniques

O2YLX SYSyidlFANBa Si tQlylfteasS RS f QSyas YDHBNRSIzLBSS R SNBLAFdibf AGS yiiliaa LB
9y LI NI Ef8ftSy O2YLIIS (Sydz RQdzy NBYyF2NOSYSyid aA3ayAFAOLIGATF R
{20ASGS LRdNNEdZA G f QSELIX 2N} GA2Y Repodditl2 NIidzy A iS&8 RS LI NISY I NAI

9y NI A&dz2Yy RS { @RCHiRID YaASEciél,zohjRintemerav@®IMCS G €S / 2YAGS RS LAt 20Gl
avaith Y f 84S f QA Y LHLAIR SLY2AGSS yalidzNS f ErcRSSanadiisqueladtidé I GOVdR9 sur des patients
FGGSAYyGa RQdzy OF wQSNI QHZY LR Gy 2 432 i &Y ¥ OGS  aaddxNIf fF S ANBR2YWYI §/aR | RIS\ 2t
SG Rdz /2YAGS RS LAt204F3S RQ! (I f enalib2020f= Q IhNIE (L Yorafy 22 yi (KISANNAIS $ii
AONBSyYyAy3a Si RS f QAyOf daQRiy LBES ny 2AdyhSil AdkEE  SLYI SiyATBloAdNERE@RIESy aR | v &
conduite.

A ce jour la Société entend discuter avec les autorités de saméglementaireSFDA et EMPApour analyser ces résultats

cliniqgues positifs et déterminer les meilleures optiopsur poursuivre le développement de Tedopi® et maximiser les

données positives obtenues en matiére de ratio bénéfice/ris@ie. labase de ces discussions a venir, et en fonction des
commentaires des autorités de santé,Saciété cherchera a obtenir ungutorisation de mise sur le marchins un sous

INRdzZLJIS RS LI GASyiG&a ARSYyUGATASAS &l dzf &arA t£S&a 38Sy0Sa RS &l yic
nécessaires.

Cancer du pancréas

Tedopi® est évalué dans essai clinique de phase 2, TEDOPaM, mené sous la promotion du groupe coopérateur en oncologie
GERCOR chez des patientsHA LJ2 a A G A Fa | dulpdhdréasilécaldmendaianégl y O S NJ

En raison de la pandémie Covidl9, le screening et le recrutememte nouveaux patients dans TEDOPaM avaient été

suspendus temporairement en mars 2020. Apres une revue des données collectées avant fin mars 2020 selon le protocole

initial (Tedopi® seul ou en combinaison avec Opdivo® versus chimiothérapie par FOLRIMAIEG A Y RSLISYRE Yy i RQ
A0ASYGATALdzSa RS tQSaalA o6L5a/3X ¢ LYRSLSYyRSyid 5FiGF az2yAaiaz
GNIF AGSYSy(d LI NI hLIRAG2T REya £S5 oNra Sy O2YoAyl Aadéaiel SO ¢S
(FOLFIRI) en combinaison avec Tedopi®. Le GERCOR a modifié le schéma de traitement en conséquence et les premiéres
y2dzoStfSa AyOfdzaAazya azyid +FiGdSyRdzSa | dz O2 doo¥idlgRskHonRUS dzE A § Y S
protocole amendé emparant Tedopi® en combinaison avec la chimiothérapie FOLFIRI versus FOLFIRI, en traitement de
YEAYGSYlFyOS FLINB& dzy GNIXAGSYSYyd RQAYRdzOGA2Y LI NI Ch[ CLwLbh- «

* FOLFIRINQXhimiothérapie associant acide folinique, fluorouracile, irinotecan et oxaliplatine
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** FOLFIRIchimiothérapie associant acide folinique, fluorouracile et irinotecan

/' yOSNI RS t Q2@ ANB

Enmars 2021, Q! 3Sy 0SS bl A2yttt S RS {SOdiNAGS Rdz aSRAOFYSyild 6! b{av
donné leur autorisation pour démarrer un nouvel essai clinique de Phase 2 évaluant Tedopi® chez des patientes en rechute
RQdzy OF y OSNJ REDOVAGasAd ploMdiondBgiciige oopérateur ARCABNECOTalopi® sera évalué en
monothérapie et en combinaison avec Keytruda® (pembrolizumab), un checkpoint inhibiteur de Merck, en traitement de
maintenance aprés chimiothérapie chez des patienteS 4ty 1 Sa RQdzy OF yOSNJ RS t Q23 ANB

[ QSGdzRS ¢95hzx! COetréiteiNdBteRNdluera Tedop®, siaccR & base dedpitmpes, en traitement de
YEAYGSYyFyO0S Sy Y2y2iKSNI LIADL Reyrruda® ve@ Yedraitghtent de2rgférent@Sdes t QI y i A
LI GASyGSa FidSAyiSa RQdzy OFyOSNI RS t Q20 ANB Sy arddz drzy R
chimiothérapie avec platind. f S& 0 LINS@3dz RQAY Of dz2NB myn LI GASyidiSa Si tfS&a R2y
Le rigj dz8 LINAY OALI f &dzNJ ¢SR2LIAT S&d tAS L da aLISOATFA[dzSYSyi
bénéfices/risques suffisant et pouvant donner lieu a des demandes supplémentaires des agences du médicament en

Europe et aux EtatéJnis.

CoVepiT

CoVeiT, vaccin prophylactique mulgibles et de protection & long terme été développé a partir @pitopespour

lutter contre les infections au SARED VL2, le virus responsable de Govid19. Ce vaccin est composé de fragments

RS LISLIWARSa astSOlAaz2yysSa oSLAG2LI5av Sd 2LJGAYA&ASaE LI N RSa |
immune et irduire une forte réponse mémoire des cellules T.

/ 2+£SLIAC¢ aQl LIJzAS adzNJ £ GSOKy2f23AS LINBLINASGFANB aSY2LMAts |
f QSGdzRS Of AyAljdzS RS LIKI & SépiopeR &htitumBrid 2chdx ded pat@gtsvadteins Helicin2ey duRS  y S 2
poumon non a petites cellules.

[ 4 NBadzZ Fia RS& SiidRSa LINBOfAyAldzSa Sié SE oAgz2 OKSI f QK2
-  Des données qui soutiennent le potentiel de CoVepiT a devenir un vaccin innovafiérendié contre laCovid19,
0 &S &dzNJ dzy S G SOKy2f23AS RQAYRdzOGAZ2Y RSa feéeviomeodeidsSa ¢ v
- Des résultats qui démontrent que CoVepiT permet de générer des cellules T mémoires sentinelles résidenses des tis
barrieres, comme les voies respiratoires et le poumon, associées a une immunité protectrice a lang term
- [ QSYSNHBHSYOS RS y2dz8S|I dzE @I NA Il yia Ydgidpes cBndz 10 protd@ingd dd A NHza  NF
virus pour générer uneéponse des lymphocytes T
/| S& NB&adzA (il 6& RQSGdzZRSa LINBOf AyAljdzSa Si SE OAg2 @KR] f QK2YY
constituaient un rationnel solide pour poursuivre le développement de CoVepiT, un vaccin coGogiti 9 basé sur une

technologie vaccinale qui induit une réponse durable des lymphocytes T mémoires contre des cibles multiples du
coronavirus.

Le Pravril 2021, OB Immunotherapeutics annoncéf QI dzi 2 NA &l GA2y RS f Q! 3Sy0S CSRSNI S

RS {IydsS 06! Ccat{ o Si Rdz déniekin@ssalifigé dePhadeSui évildemd & doléraitaldd)
NBFOG23aSyAO0AdsS Gvaccibchersgaddigsydodtsires®ains.S R
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Le risque principal sur CoVepiT est lié aux résultats de son développement clinique

IMMUNOONCOLOIE
Bl 765063 (OSE72)
En phase 1 clinique daned tumeurs solides avancées, développé en partenariat avec Boehringer Ingelheim

Bl 765063 (OSE/Z2) est un anticorps monoclonal antagoniste de la dible w tnhrécepteur fortement exprimé par les

cellules myloides et les cellules macrophagiques suppressprésentes dans le microenvironnement tumoral et favorisant

tr ONRBA&AlIYyOS (dzy2NIrtSod /S OKSO|ULRAY(G AYKAOA (TAMaNTuon®@A y & ONR
Associated Macrophages), macrophages associés a la tumeur, e¢lidsscmyéloides suppressivedMoSC> (Myeloid

Derived Suppressor Cells) pour bloquer ces cellules a mauvais pronostic et les transformer en cellules de bon Bronostic
765063 est en cours de phase 1 clinique dans les tumeurs solides avdag#esner patient ayant été inclus en juin 2019

OFt RS RS R2a&a$8 Sy Y2y20KSNJI LIAS jaiS2PLvvec LINBS & Sy i
o]

Des résultats sur la Phas®®
F OOSLII S | dzhai 202 Nir sohJim ibtdrrt el does lidu @ lur{ dormuricBé de n

dzy Fo6aidNF O
presse de la société

a
o)

Les risques sur Bl 765063 sont liés aux résultats de son développement clinique et a la poursuite de son développement
RFyada t£S OFRNB RQdzy LI NISYylFNRI GO

AUTGIMMUNITEET INFLAMMATION
FR104

En phase 1/2 @hique dans la transplantation rénale et projet dehase 2 dansine indication de niche danks maladies
auto-immunes

cwmnn $Sad dzy AYYdzy2Y2RdzZ I §SdzNJ O2YLI2&S RQdzy FNI3IAYSyYyd RQFyGA
élément clé de la forton de destruction des lymphocytes T effecteurs qui sont déléteres dans les maladieésautioes

et la transplantation.

ISa NBadzZ GFia RS ftQSiGdzRS Ot AyAaljdzS§ RS tkKFrasS m RS Cwmnn 2yid Y
FOGADBAGS AYYdzy?2&dzLILINB & & A @ & poditalvait foud ke dofenitiel pour nioStrér2upfeliabtigité |j dzS
clinigue dans l¢raitement de la transplantation et dans les maladies médiées par le systeme immunitaire.

En décembre 202G, Q! ISy 0SS bl A2yl f RS {SOdZNAGS Rdz aSRAOIYSyid Sia t8
Fdzi2NR&al GA2y RQSa avaliant ER104yainiiniz®é psubla drakhiera Bis ahez Wes patients ayant recu une
transplantation rénale de novo. Cette étudest YSyY SS RlEya £S5 OFRNB RQdzy | O02NR RS
Immunotherapeutics et le €htre HospitalierUniversitairede Nantesqui en est le promoteur

Cette étude clinique de phase 1/2 vise a évaluer la sécurité, la tolérance, la pharmacocinétique, la pharmacodynamique et
f OSTFFAOIOAGS RS Ccwmnn OKST RS& LI GASyG&a Félyld NBodz dzy S i NI

En parallele, OSE Immuhetrapeuticsenvisageun nouvel essai clinique de phase 2 de FR104 dans une indication de niche
dans les maladies aviommunes,a priorila maladie de Graves, une maladie qui touche les fonctions de la glande thyroide
jdzA &SONBGS (NRL) &QpoRvEdr 2nfr&ner nitaans® OHe Ahgpgrifiyroidie, des complications
cardiologiquesoudé Q2 4 (1 S.2 LI2 NR & S
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Les risques sur FR104 sont liés aux résultats de son développement clinique dans la transplantation rénale et a la mise en
LX F OS S | dzidéveldppeniehticiiniué daRs@elinbiication de maladie autémmune.

OSE127/S95011

EnO2 dzNB R @ik &8liSiquikdans la rectocolite hémorragique (OSH)ret autre étude de phase 2 prévudans la
maladie de SjogreitServier), développé en partenariat avec Servier

OSEL27/S9501% st un anticorps monoclonal immunomodulateur qui vise le récepteur CD127, la chaine alpha du récepteur
RS fQLYGSNI SdAAAYyS 1o

OSE127/S95011F I Al f Q20280 RQedryXSétapesaicardéy a Seréier poir G&nydév@loppement et sa
commercialisatiordans les maladies aviommunesp / SGGS 2LJiA2y RS t A0Sy O0S LISNX¥SGGNF R
FAYFEEAAL GAZ2Y R QDS es téiKiltas Siniques Pdsitifs/ta phadfmeE127/S95018 1 f QSESNOA OS RS ¢
1 en février 2019une étude de phase 2 est en cours dans la rectocolite hémorragigpais décembre 2020 sous la
LINEY2GA2Y RQh{9 LYYdzy23GKSNI LIJSdzii A Oa S ide Sig@nsousaiphiBotichidezRS RS L.
Servier dont le démarrage est prévu fin d@"2 trimestre/début du 3metrimestre 2021] QSESNDA OS RS f Q2 LJiAzy
la finalisatiorde ces deux études de phase 2,egt priorité celle dans le syndrome de Sjégieampoursuite daléveloppement

FLINBAa fF LKFa&aS wxr &aA tQSilFLIS w RS O0SGGS 2LIiA2y RS tA0Sy0S ¢
[ &4 NBasgzd dzR8 aORBY & PBEE27RIB01bit mantBunborfpeafil de sécurité et de tolérance du produit.

Tous les paramé#s de pharmacocinétique et de pharmacodynamigégient cohérents etont démontré une
LINRLE2NGA2YYItEAGS RS& R2&a8a G2dzi | dtéahnioyiso SFST At GSEARERPSOIFRS RS R
devra étre démontrée danslsuite du développemerdlinique: dans la phase 2 en coutans la rectocolite hémorragique

d2dza I LINE Yéuish 2 ghsRB pré/danS le syndrome de Sjogren, sous la promotion de Servier. Par

ailleurs, siIPA SNJ RSOARS RS yS LI a tS@OSNIfQ2LIiA2y w t fQAraadsS RS f
pourrait étre compromise pour des raisons scientifiques (comme des nouvelles données non prévisibles a ce jour) ou non
scientifiques (liéesar exemple a une nouvelle orientation stratégique de Servier).

Les risques sulOSEL27/S95011sont liés aux résultats de son développement clinique et a la poursuite de son
RS@St2LIISYSyd RIya €S OFRNB RQdzy LI NISYylFNRLFGO®

EN PHASE PRECLINIQUE

IMMUNOONCOLOGI

CLEA

CLEQ (parmi les récepteurs CLRGtype lectin receptors)est un point de contr6le myéloidest une nouvelle cible

G KSNJI LISdzii A lj dz§ R-@nkoyodieSssaiticofpy mohoclyhdmX Antagonistes qui bloquent ce nouveau signal «
52y Qi »Dht été idetifiés.

Ces anticorps monoclonaux antagonistes de €l B&mettent de leverdes nouveaux freins sur la phagocytose des
YI ONRLIKI3ISa Si adzNJ £+ LINBaSyidlidAzy RQFydA3IsySa LI N £S5a OS
particulier en synergie avec la chimiothérapie.

Ce programme de recherche est mené en collaboration avec le Dr Elise Chiffoleau (CRTI, Centre de Recherche en
Transplantation et Immunologie, UMRNSERM 1064, Centre Universitaire de Nantes).
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BiCKI®

BiCKI®stuney 2 dz@St £ S LI F STF2NX¥S RQAYKAOAGSdZNE o0AaMSOHTRQUHZABzE NBE 2
innovantes

[ y2dzStfS LIXIFGSF2NY¥S RS LINRPGSAYySa RS TFdzaAA2y -PDI@ESE OATFAIl dzS
279y Yy 2dz0Sldz (NI AGSYSyld RS NBTFSNBYyOS Sy 2y02t23AS3: Fd@AA2YYy
RAQdz 3dzSSa t OS 22daNE t f QSEOS LI AR yO ARET. aiBxefbkei ICKINESR dzA ( A & &
inhiber les inhibiters de points de contrdle immunitaires clés tout en délivrant simultanément des cytokines capables de

Y2 RdzZ SNJ £ Sa OSffdzZ S& ¢ NBIdzA F iNAOSEasT SiGk2dz RQIdAYSY{iSNI t Sa
S3ALfSYSyil Ayl gaiEsStherage@igudsipbds todifie? le micemvironnement tumoral en délivrant, par

SESYLX S5 RS& &aAr3dyldzE RS O2alAayYdzZ FGAaAzy LRdzZNJ NBaGl dzNBENJ £ QF O
fonctions phagocytaires et de polarisation des matrages.

.F&aSS adzNJ dzyS (SOKy2ft23AS8S RS LIPDLIBCKB®NN SoncReOdoyf &ldrgl 2eNypiide 0 A F 2 y (
LI GASYy(a NBLRYRSAZNE | dzE AYYdzy2(dKSNI LIA S a-()1 utifiséspeut aBgménteR S £ I R
ft SFIFOAGS FyhGAlGdzy2NI£S RIya £Sa OFyOSNE RAFTFAOAESA £ GNIAG
exploités.

OSE279

OSE279est un anticorps monoclonal humanisé aRD 1. Il devrait entrer en phase clinique 1/2 en 2021 dans une indication
de niche en immun@ncologie. Cela permettrait & la Société de détenir en propre urRbDtn 0 NB @S0G S 1j dzQSt ¢ S LI
la suite dévelopf NJ Sy O2Yo Ayl Aazy | SO RQlI dzZiNBa LINPRdzA A RS a2y LJ2 NI

AUTGIMMUNITE ET INFLAMMATION
OSE230

OSE230 est un anticorps agoniste de ChemR23« ohemerin chemokindike receptor 1» (CMKLR1), un récepteur couplé

aux protéines G (GPCR) exprimé 6upa OSt f dzZf S& AYYdzyAll ANBA Yeé SASERRRSIa Y2 Rdz |
LRGSydAaSt RQIOGAGSNI £t Sa @2ASa RS NBazftdziAzy LIKeaAaz2f23AljdzsSa
pathologique.

DSa R2yySSa LINEBEOZ ¥ AY 2206mRIRfaTEmié hnficorisInonoclonal activateur de récepteurs
ALISOALfAASEa RS fI NBaz2fdziazy ljdzA NBAGIl dzZNB f DefpNRdisfosed A S Rdz |
R Q 6t potentiel thérapeutique dans deambreuses pathologies chroniques

Pour ces produits en développement préclinique, il existe un risque que leur évaluation ne permette pas de poursuivre
leur développement en clinique.

EN RECHERCHE & DEVELOPPEMENT

9y wg5X I {20AS3GS RS@St2LIIS RQIdzZiNBad FyiAO2N1LEA VY2y20fz2yl
y2dz@S | dzE NB OS LG § dzNdacol&yie Adghs I8sNalédieSafitomuiey elzyifammatoires.
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Les risques liés a ces produits sostisques habituels de la recherche et développement.

Pour identifier et valider des nouvelles cibles thérapeutiques, la Société travaille en étroite collaboration avec desleentre
recherche académiques et universitaires.

Les risques liés a cesllaborations académiques sont les risques habituels liés a la recherche.

3.1.3 Risques de défaut de sodgaitance (et notamment ceux
fASa t ftQSEGSNYlItA&lIGAZ2Y RSA
fabrication des produits)

La Société recourt a la sotraitance dars le cadre de ses activités et notamment pour la réalisation des études climques

cours:f I LR dzNAdzA S Rdz adzA @A RSa LI GASyda RS2t AyOfda RIEya f QS
tQSit LIS ™Il f RES alJA & RaBdpi@Bnlcéndinaisonlthgr&oéutique dans le cancer du panéré@S§ a al A RS
phase 2 de Tedopi® en combinaison dans le cancer@e® ZFQANB A RS t KFasS wm -POFaaHS\LIIA ¢ O2

LK &8 427/B9011 @ans la rectocolite hémorraggia f QS & al A RS LK L1Z2$dams leRtBmeurd T c p /1 ¢C «
solides avancées, ou pour la production de lots cliniques de ces produits en cours de développengeet

La Société est amenée a confier a des dmitants la réalisation de certainesdfies y compri¢a gestion de ces essais
cliniquesou la fabrication des lots cliniques et le développement de procédés complexes qui doivent étre tres suSieillés.
ces sougraitants étaient défaillants dans le traitement de leurs taches, les réalisde&ntaniére non efficace ou de maniére
plus lente que ce qui est prévu ou habituellement nécessaire, la Sowésera pas capable de produire, développer et
commercialiser ses produits avec succes.

Les principaux sotsgaitants en charge de la gestionslessais cliniqueou la fabrication des lots cliniques sant
- PourRSaal A RS LKIFAS o @3S0 ¢SR2LIAtT RIEya:tS OFyOSNI Rdz LJ2 dzy?
CRO (Clinical Research Organizatitirica (sége au Japon et gsence internationale)

Productian du principe actif Polypeptide (Etattnis)
Production du produit fini Baccinex (Suisse)

- Pourf QS&4&+A RS tKF&S m-1RS /2+8SLIA¢ O2yiNB 1 [/ 20AR
CRO (Clinical Research Organizatié@A (France)
Production du principe actifPolypeptide (EtatdJnis et Strasbourg/France)
Production du produit fini Baccinex (Suisse)

- PourlQ S &8RS ALIK | & 827/895R10 Hahsda rectocolite hémorragique
CRO (Clinical Research Organization)
Production du principe actifLFB (France)
Production du produit fini Baccinex (Suisse)

- Pourf QS&aal A RS LIKI a$172) daRsSes tulneurs solidescavancées, {o® pour la production de lots
cliniques de ces produits en cours de développenatintque:
CRO (Clinical Research OrganizatidhedPace (société internationatont le sieége est Etadnis)
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Production principe actif et produit fini : sous la responsabilité du partenaire Boehringer Ingelheim (Merck en France
et Lonza en Suisse)

- t2dNJ f QS&aaF A RS LKI & fantatiokrénale RS Cwmnn REya fF GNIya
Production du principe actifKBY (Etatbnis)
Production du produit fini Baccinex (Suisse)

De plus, la dépendance xasvis de fabricants tiers pose des risques supplémentaires auxquels la Société ne serait pas
confrontée si elle pduisait elleméme ses produits, a savoir :

- La nonconformité de ces tiers avec les normes réglementaires et de contrble qualité ;

- La violation des accords par ces tiers ;

- Larupture ou le nomenouvellement de ces accords pour des raisécizappant a son controle

- La falllite des sousaitants arrétant les prestations sans que la Société ait le temps de trouver une solution pour se
retourner.

{A RS& LINBRdAG& TFIoNRIdzSa LI NI RSa T2 dzNY A adtdhezNdes sdnstibndB &4 QF @S
pourraient étre imposées a la Société. Ces sanctions pourraient inclure des amendes, des injonctions, des pénali@s civiles,
NE¥dza RSa AyaidlyoO0Sa NBItSYSyidlFaANBa RQlFIOO2NRSNJI riitdesa RS &
autorisations, des révocations de licence, la saisie ou le rappel de ses produits, des restrictions opérationnelles et des
L2 dzNBE dzA 1 S& LISyl f Saxy (2dziSa O0Sa YSadaNBa LRdzdIyid | @32AN dzy AYl

De plus les contrats conclus avec les sdrstants contiennent habituellement des clauses limitatives de responsabilité en
t SdzNJ FIF @Sdz2NE OS ljdzA aA3IYATFAS 1jdzS tF {20AS0ES LRANNIAG yS LI 2
pourrait subr en cas de violation de ces engagements par les-gaitants concernés.

Dans la mesure ou la Société changerait de fabricants pour ses produits, il lui serait demandé de procéder a la revalidation

du procédé et des procédures de fabrication en confoénaivec les normes de Bonnes Pratiques de Fabrication (« BPF ») en
GA3dzSdzNX / SGGES NBGFEARFGAZ2Y LI2dINNI AG siNB O2HiGSdzasSs 02yazyY’
plus qualifié de la Société. Si la revalidation était refusé@otaété pourrait étre contrainte de chercher un autre fournisseur,

ce qui pourrait retarder la production, le développement et la commercialisation de ses produits et accroitre leurs colts de
fabrication.

De tels événements pourraient avoir un effetdéfaM} 6 € S AAIYAFAOF GAF &adzNJ £ QF OGAGAGSET €S
résultats et le développement de la Société. Afin de limiter ces risques, la Société accorde la plus grande importance a la
NEBfFdA2Y FAYAaA |jdQt &traitaQe Deysimbaitants SohtZyaluds € Sodmisialias addigssddricts par

les agences réglementaires et par la Société.

Par ailleurs,l { 20AS0S S&40 RSLISYRIYyi{dS RS GASNE LRdzNJ f QF LIWINRJA&AZY
peptidedadjuvants) nécessaires a la fabrication de ses médicaments.

Méme si la Société a pour politique de nouer des relations contractuelles a long terme avec ses fournisseurs stratégiques et

RS 4S8 ol aSNJ adzNJ RSa T2 dzNYAaaS dudEsonRSprodiseringrient $ut ofréainst p@Auifsk dza i N
biologiques pourrait étre limité, interrompu, ou restreir@e plus, si tel était le cas, la Société pourrait ne pas étre capable

RS GNRBdz@SNJ RQI dziNBa T2 dz2N)yAa&aSdzNEe, dabs deINBuRdgiapipiopriésieRaful éiatlj dzSa R
acceptable. Si ses principaux fournisseurs ou fabricants lui faisaient défaut ou si son approvisionnement en produits était
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réduit ou interrompu, la Société pourrait ne pas étre capable de continuer de dévelamproduire puis de commercialiser
ses produits a temps et de maniere concurrentielle.

{A £ {20ASiS NByO2y(iNIAlG RS&a RAFTFAOdAZ 6Sa RIya f QldeILINE OA
maintenir ses accords de sotrsitan0S 2 RS y2dz8NJ RS y2dzoSlI dzE | OO0O2NR&X 2dz RQ2
pour développer et fabriquer ses produits dans le futur, son activité, ses perspectives, sa situation financiere, sesaésulta

son développement pourraient en étre sifjoativement affectés.

o ax
Cn D>
rm. NY

Enfin, la crise sanitaire actuelle de la Cawip> £ QI LILI NARGA2Y RQdzyS | dziNB YIFfFRAS 02yl
pourrait également créer des perturbations chez les swaiants de la Société qui seraient susceptibtavoir un effet
RSTI@2NlofS AAAYAFAOIGAT adaNI £ QFrOGABAGS RS I {20ASiS Si ac

- 584 NBGFNR&A 2dz RAFFAOdA 1S4 RIya f QI LIINR OA & A AolyibrgsSy G5 € |
ou matériel nécessees a la réalisation des essais cliniques de la Société ;

- Le détournement des ressources pour produire des procédés complexes

- Des modifications danles normes réglementaires et de contrle quaktéxquelles ces sodgaitants sont soumis,
aboutissant rendre leurs prestations plus longues, ou plus couteuses ou irréalisables ; et

- Des limitations dans les ressources humaines qui seraient habituellement dévolues a la Société, notamment en raison
RS fI YIFIt{IRAS RQSYLIX 2e8Sa 2dz RIS FEyaWNEa RSE { SYINBE2 FFXARDS
d'importants groupes de personnes.

Lt Said RStEAOIFIG RS LINBRANB fQS@2fdziAizy RS fQSLIARSYAS Si f

gouvernementales supplémentaires pourraient imggacle futur recrutement de patients dans les sites participani

étudesen cours

Pour les patients qui participent dégux différents essais cliniquakexiste un risque que certains participants ne puissent

pas assister aux visites de suivi prévpar le protocole deétudesen raison de restrictions gouvernementales ou locdles.

Société cherche a atténuer ce risque par le recours aux téléconférences et aux vidéoconfétensds cadre du suivi des

études cliniques avec notamment les investigateurs clinigiesoutre, la pandémie pourrait entrainer des retards dans les

études précliniqued. TAY RS YAYAYAASNI £ &d2NOKIFNHS RSBl 826NN GOS8y REZARRD
les déviations majeures liées a des visites de suivi manquées et de minimiser les contacts entre les patients et les équipes
RQAYy@Sadaaldrazy Of AyAljds$SZRE §aNB QRHzA B X Sadtsuspdiugripdr@iérbetizE | B (G A Sy
S tS&a RSt A& RQA-Y2K/B89501Tipodrght RSimpadték huxxdis des prackiads.mois

3.1.4 Risque de dépendance ou de retard opérationnel-ais
vis des programmes en développement

OSE Immunotherapeutics est ude2 OA SGS RS 06A20S80Ky2ft23AS RSRASS | dz RSOSt 2L
agissant sur les cellules activatrices ou sur les cellules suppressives pour stimuler ou inhiber la réponse immuneset restaur

les désordres immunitaires en immuomcologie, @ns les maladies auto immunes et en transplantation. Elle développe des

produits de nouvelle génération optimisés pour mieux cibler les récepteurs clés de la réponse immune activatrice ou
NB3IdzE F i NROSS LISNN¥YSGGF Yyl dzyS LIBNS teips.ah Societd/ viskk® devertr IIfF Ackir § K S NJ
AYOSNYFGA2YyEFE RS LINBYASNI LI IY RIFEya £S R2YIAYS RS tQAYYdzy2i
savoirF  ANB RS aStSOGA2y SG RQ2LIAYA Al (nkéesithéRpeutiQuesssigrifiehivesR S NB OS L
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9ffS YIFAUGUNRAS f S aégiifiah ktyd'Bnin@nahatiGation RuRyst¥mvedmfinitaire avec des équipes et des
SELIBNIIA2S4a AYGSNYFGA2YLHESa O2YLX SYSydt ANB ddatdnvetilfandntdz®s s Ry &
RSGSt 2LIISYSyYy G LIKIFNYIFOSdziAljdzSE £8 RS@GSt2LIISYSyid Oft AyAldzS Si

'.F

[ {20AS0S RA&LIRAS RQdzy LRNISTFSdAftfS RS LINBPRdAGA& RAGSNREA
phase 1, et en préclinique. C@soduits de nouvelle génération ont des risques de développement indépendants et
pourraients i NB | GG NI OGAFA LIRdzNJ RSa | OGSdzNA RAFFSNByida RS f QAyRd:
précoces ou tardives sur des régions spécifiquisieavec des partenaires laboratoires pharmaceutiques intéressés par un

des domaines cliniques visés par la Société (immamamlogie, maladies autinmunes, transplantation).

Les programmes de recherche et de développement visant a identifier de noupesiuits candidats exigent d'importants
moyens techniques, financiers et humains. Si, dans un premier temps, les programmes de recherche peuvent s'avérer
prometteurs dans l'identification de possibles produits candidats, rien ne garantit pour autaist gariliennent a générer

des produits aptes au développement clinique qui pourraient éveiller l'intérét d'éventuels partenaires, notamnraigan

des facteurs suivants :

[ YSGK2RS RS NBOKSNODKS SYLX 28SS LI daddNdtsxandiddtsS; LI & LISNIX S G NB
Ou les produits candidats pourraient, a l'issue de nouvelles études ou dans des essais cliniques, étre difficiles asproduire,

révéler inefficaces, instables, avoir des effets secondaires dangereux, présenter des propriétéemuiliéér ou d'autres
caractéristiques suggérant leur probable inefficacité ou leur éventuelle dangerosité.

Si la Société ne parvenait pas a mettre au point ces produits innovants pour différentes cibles immunologiques visées a l'iss
de ses programmes decherche et développement, elle rencontrerait des difficultés pour trouver de nouveaux partenaires,

et son activité, sa situation financiére, ses résultats, son développement et ses perspectives a moyen et long terme s'en
trouveraient significativement agctés.

[ § RSOSt2LIISYSYyd RQdzy YSRAOFYSyid SEAIS ftQAYLX AOIGAZY RQdzy
du développement pourrait présenter un risque pour la Société avec un éventuel rétadtveloppement avant le
NB O NHzii 8l&ntentdiclédcOmplémentaires.

Le futur succes de la Société et sa capacité a générer des revenus a long terme dépendront de la réussite du développement
FAyair ljdz§ Rdz 4dz00sa O2YYSNOAIt RS a8a LINE R dzdsicantrefe@anyel dzy 2 i K S|
ou dans les maladies autmmunes et notamment de la survenance de nombreux facteurs, tels que :

- Tedopi® la validation auprés des autorités de santé de 44 dtape de la phase 3 terminée en mars 2020, dans le

OF yOSNJ Rdz LRdzY2y ILINB& SOKS$DO RSBz aOKSORISR X B any KA OK (h §deNJ
coursen combinaisoravec une chimiothérapie par FOLFd&hs le cancer du pancréasrsis chimiothérapie par
FOLFIRLtet essai de phase 2 étant conduit sous la promotion du GEREOR NBdzadaA S RS t QSaalt aA Of |
Tedopi®Sy GNF AGSYSyid RS YIAyGaSylyO0S Sy YPyKew@aE velsuSle2dz Sy
traitetY Sy i RS NEFSNByOS OKST RSaf QR GRANESEy I dhSdyGAay RREzy NDCE
et dont la maladie est contrélée aprés chimiothérapie avec platine.

- CoVepiT ce programme de vacciontre b Covid19, quientre en phase Df A Yy A |j dzS & dzA G Serakril £ QI dzii 2 N

2021 des autorités réglementaires belgetgvra franchir avec succés cette phase clinipoer poursuivre son
développement
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Bl 765063 (OSE72)Y OS LINPINI YYSS RS@St 2LIIS Rl yiaboratién eCde Rchidde RQdzy |
exclusive avec Boehringer Ingelheim InternaldBihdevra franchir avec succés sa phase 1 clinique en cours dans des
tumeurs solideavancéest les étapes ultérieures de son développement clinique en imrameologie

CLEQ, BiKI®, OSE79: la poursuite ou non du développement clinique de ces produits dépendra des résultats des
étapes de leur développement préclinique pour les amener vers un programme clinique en irememlogie.

OSE127/S95011y OS LINBINI YYSI RS@St 2LIJIS RIya f S Sdveraptd&aRi6 Q2 LJG A
franchiavec succés sa phase 1 clinique pour évaluer son potentiel dans les maladiésrauttes inflammatoires

devraF NI Y OKA NJ | @S O phas@iniguedn origrité-dads le &&drofng de Sjdgren (Phase 2a menée par

Servier), owansla rectocolite hémorragique (Phase 2 menée par OSE Immunotherapeatias} que ce programme

puisse étre pris en charge par Servier

FR104 aprésdeNB a dzf G Ga Of Ay
2 en cours transplantation réna@ O St f S R

jdz84a RS LKF&S m LRaAidAFaz OS LINEAD
S I YA
de maladie auteimmune.

A
S f S Sy LXIO0S St RSa NpadA Gl Ga

ax

OSE230: la poursuite ou non du développement préclinique dépendra des résultats des étapes de développement
préclinique pour amener OSEon @SNA dzy LINBINI YYS Ot AyAljdzS RIEya fI NBazf

Pour les programmes de recherche et développements@| dzii N3 a LINRP RdzA & RSOSt 2 LJLJS& LI NJ
RS LI NIGSYFENRIFIG&E SGk2dz RQlFI O0O2NR& RS tA0SyO0S

[ QL dzi2NRA Al GA2Yy RS YAaS &adzaNJ €S YINOKS 67 Jaa no I OO0O2NRSS
[ LINRPRdzOGA2Y t f QSO /a&siffiSantdsyiR ot phakinasdutiqes & lqualié/conktaiate \tii
reproductible;

[ QF OO0S LIl GA2Yy 2dz y2y RSa LINBRdAGa RS 1 {20ASGS LI NIt
payants (tels que les systémes de sécurité sociale), eslexces commercial effectif.

Ainsi les risques les plus courants rencontrés sont les suivants

En regle générale, comme pour tout développement de nouveaux médicaments, il existe un risque significatif si le
manque d'efficacité du produit est avéré, ofe OF & RS & dzNBSyl yO0S RWS@OSYySYSyida AYyRS
STFFSG ySaAFGAT &adzNJ £t QA adadz§ RS fQSidzRSd 585 YsySs tS LINRe2Si
études cliniques était insuffisant pour conclure a une effiadit 9y 2 dziNBX RS& NR&ljdzSa RQAY:
modifications des dispositions réglementaires applicables pourraient avoir une influence sur le calendrier et la nature

des activités de développement clinique, les codts relatifs ainsi que surHéarées de paiement conditionnées a la

réalisation des différentes phases et les remboursements de frais.

{A £8a&8 LINPRdAGA RS fI {20ASGS a8 NBOStIASyil AySTFaol OS8a
impossible de lesommS NOA | ft AESNE OS ljdzA LI2dzNNF A G | G2AN) dzy SFFSiG RSTI
de la Société, sa situation financiére, ses résultats et son développement.

[ S NR&ldzS tAS t f QSOKSO Rdz RS ISt fabdds niafuyité du médicamdnt et eINP R dzA § &
ySOSaal ANBYSyYy(l Ay KSNBEPHUle dévelogpent@it dudédicimeRt &n Fhase J sardeicahdeSdw
Li2dzy2ys t1 {20ASGS S&aGAYS |jdzQAf SEA&GS dzPhasd2ide dedasLI dza NB
FGGSAYRNBE S aidlFRS RS tQlaad
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- t2dz2NJ ¢SR2LIATI RSa lFdzZizaNRaAlFGA2yda NBIESYSyidlrANBA LRdINNI ASY

Saalra Of AyAl dzSa Tondtidas @us feSntilzS 3 celjédafija SoBi&ézentend discuter avec les
autorités de santéréglementaires(FDA et EMApour analyser ces résultats cliniques positifs et déterminer les
meilleures options pour poursuivre le développement de Tedopi® et maximiser les données positives obtenues en
matiére de ratio bénéfice/risqueSur labase de ces discussions a venir, et en fonction des commentaires des autorités
de santé, laSociété cherchera a obtenir unautorisation de mise sur le marchdans un sougroupe de patients

identifiés, saufsilesageBad RS al yiS @Syl ASyid t O2yaARSNBNJ |jdzQdzyS 2dz R
- Lacrise sanitaire actuelledaCovid19x £ QI LILJI NRAGA2Y RQdzyS | dziNB YItFRAS O2yil
menant & un confinement, la paralysie2 G F £ § 2dz LI NIASttS RS fQs0O2y2YAS Sik2dz

forme que ce soit, notamment dans les pays dans lesquels la Société réalise ou prévoit de réaliser des essais cliniques,
pourrait amener une suspension, voire un arrét total desuéements, ce qui pourrait remettre en cause la stratégie
initiale de développement du produitou retarder le déroulement des essais cliniques en tant que tel ou un retard dans
la revue réglementaire par les autorités compétentes

- Les partenaires labatoires pharmaceutiques en place déja signés pourraient décider de ne pas terminer le
développement et la commercialisation des médicaments candidats en raison de priorités internes, ou ne pas disposer
des ressources adéquates, pour les terminer ;

- Les doits de propriété exclusifs de tiers pourraient empécher la Société et ses partenaires de commercialiser les
médicaments candidats ;

- Les produits autorisés pourraient ne pas trouver leur place sur le marché et/ou étre limités dans leur prix de vente

- Lecas échéant, les estimations effectuées sur les perspectives commerciales offertes par le marché pourraient se
révéler trop optimistes.

- 9y fUl04a8Sy0S RQlo2dziraaasSYSyd Rdz RS@OSt2LIISYSyids RS t Ql dzi 2

de ses médicaments, la Société serait dans l'incapacité de générer un chiffre d'affaires significatif. En cas de retard des
programmes de développement, la Société pourrait étre obligée de lever des capitaux supplémentaires, ou encore de
réduire ou d'arréter totalement ou en partie, ses activités d'exploitatieesprojets de rechercheu ses programmes

de développement.

3.1.5 Risques liés aux approches immuitioérapeutiques
retenues par la Société

La Société développe des prodl R A YYdzy 2 i KSNI LIAS |32y AaiGSa 2dz [ yial3z2yraiasa
du systeme immunitairells sont destinés a lutter contre les cancers et les désordres immunitaires liés aux maladies auto
immunes et a la transplantation.

EN IMMUNGONCOLOGIE

A la date du présent DocumentQ® Y NBEIA A G NBY Syt S¢¥ASESSOE S dza A SdzNBE  LINE RdzA &

enregistrés sur le marché.
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[ S4 LINBYASNA LINPRdzA (A RQAYYdzy2 i KSNI} LIAS Rdz Qésy (Y&Wy@&BME G RSa (
Opdivo® BMS, Keytruda® Merck, Tecentriq® Roche, Imfinzi® Astra Zeneca, Pfizer/MerdksSermi® Merck S RQI dzi NB a
SYyNBIA&liNBA 2dz Sy O2dzNE RQSYNBIAAGNBYSyGoz S dzy @ O0OAYy ¢ K¢
[ S LINBYASN LINEnRdakaire |eRRRdvedde® éntrdisirde marché dans ce domaine est un produit de thérapie

cellulaire contre le cancer de la prostate autorisé aux Hiftis en 2010 (le Provenge® ou sipuledcaléveloppé par la
Société américaine Dendreon achetée depais lasociété pharmaceutique Valeant).

Les checkpoints inhibiteurs agissant sur les lymphocytes T

Une classe nouvelle de produits ditekeckpoints inhibiteurs (levant de fagon non spécifique les freins qui bloquent les
cellules T cytotoxiques) esBd f SYSy i Sy iGNBS &dzNJ £ S YINOKSed [ Sa OKSOlLRAYGaA
YStly2YS RSLJzia wnmm Llzia RIEya €S OFyOSNI Rdz Ll2dzy2y RS wnawmn

Yervoy®ipilimumab, BMS et ONO}e premier entrant est un aitorps monoclonal (levant le frein immunosuppresseur des
lymphocytes T appelé CTLA4). Il est enregistré mondialement dans le mélanome métastatique depuis 2011. Une indication

RS O2Yo0AylAazy SydNB tS | SNBzet Siliefd@mddromm@@ar rapport® BRAF) dzi 2 NA &
ces deux produits étaient déja enregistrés dans cette indicafion2018, le produit a été enregistré en combinaison avec

nivolumab (Opdivo®) dans le cancer colorectal métastatiqes dtere lignale traitementdans lecancer du rein.

Opdivo®(nivolumab, BMS et ONO)un anticorps monoclonal / checkpoint inhibiteur agissant sur un autre frein des
lymphocytes T appelé PD Premiére autorisation de mise sur le marchld#cembre 2014 (mélanome métastatique). Depuis,
Opdivo® a été enregistré dans le cancer du poumon non a petites cellules (NSCLC) métastatique (2015), le cancer du rein
(2015), le lymphome de Hodgkin (2016), le cancer téte et cou (2016), le cancer de la vessie ou carcinome urothélial (2017), |
cancer cadrectal métastatique (MSH ou dmmr) (2017), le carcinome hépatocellulaire (20E£).2018, le produit a
également été enregistré en combinaison avec ipilimumab (Yervoy®) dans le cancer colorectal métastatidiérestigne

de traitementdans lecancerdu rein.

Keytruda®pembrolizumab, Merck & co)second anticorps monoclonal visant le méme freinRlPBremiére autorisation de

mise sur le marchéen 2014 dans le mélanome métastatique. Depuis, Keytruda® a été enregistré dans le cancer du poumon

non a petites cellules (NSCLC) (2015), le cancer téte et cou (2016), le lymphome de Hodgkin (2017), le cancer de la vessie ou
carcinome urothélial (2017), le cancer gastrique ou de la junction gascd 2 LIKI 3ASyyS ownnmTt 03 S OF y(
(2018), leymphome diffus a grandes cellules B (juin 2018), le carcinome hépatocel(@@i®), le carcinome a cellules de

aSN) St o6dzyS GdzySdzNJ | ANBaaAgsS RS 1 LISkHdz2o o6wmnamyozr £S5 OF yosSn
ft QSYR2YSGNB onHAampL D

Aprés un enregistrement en 2015 efligne pour les patients atteints de cancer du poumon non a petites cellules (NSCLC)
métastatique avec une expression du biomarqueurIP@n octobre 2016, Keytruda® a été autorisé gnlihne dans le

NSCL@our des patients exprimant fortement le marqueur -BOproportion du facteur PID1 exprimé a plus de 50 % au

niveau tumoral). En mai 2017, Keytruda® a obtenu son enregistrement conditionnék dignk (en combinaison avec

pemetrexed et carboplatine)ldy & £ S b{/ [/ = |jdzSt f SL1IEdz800t2A 8, Keytfuda® & étd\sBragstié? y R dz
en lere ligne (en combinaison avec pemetrexed et chimiothérapie a base de platines) dans le NSCLC métastatique non
épithélial sans aberration génomique tumorale déne EGFR ou ALK. En octobre de la méme annéerdigrie (en
O2YoAylLA&az2y @3S0 OFNbB2LIX FGAYS SO LI Of A GLL.ESHvil 2089, lggioddits b { / [ / ]
été enregistré en ¢ ligne en monothérapie du NSCLC de stHbéproportion du facteur PIR1 exprimé a plus de 1% au

niveau tumoral).
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Tecentrig®atezolizumab, GenentectRoche) congu pour cibler la protéine P (un ligand de P2 agissant sur le méme

axe des freins des lymphocytes T), a été homologué aats-Bhis dans le cancer de la vessie en mai 2016 avec un test

O2YLI yA2Y LISNXYSGG yi -1A Qosifsigsh etans A -SP$42). BnibciohrS2A016 Ace prasiuit a été

enregistré également dans le traitement du cancer du poumon en 2igme pour des patients atteints de cancer du poumon

non a petites cellules (NSCLC) métastatique ayant vu leur maladie progresser pendant ou aprés une chimiothérapie a base

RS LXIFGAYSY S RdzNIYyd dzy GNFAGSYSy(d dafiod uSgene EGBRBUMNK.En Sy  LINJ
RSOSYONBE HnmyZ ¢SOSYGNARIT | NBcedz f QSYNBIAAGNBYSYy(d Sy LINBYA.
en combination avec Avastin® et une chimiothérapie mars 2019, le produit a été enregistré dans leceanu sein triple

négatif métastatique et en 1ére ligne dans le cancer du poumon & petites cetul@820, il a été enregistré en combinaison

avec Avastin® dans le carcinome hépatocellulaire.

Bavencio®avelumab, Merck Darmstadt ou EMD Serono en cofation avec Pfizeprogramme Javelin) est un anticorps
monoclonal visant la cible aABDL1, cet anticorps est une IgG1, un anticorps cytotoxique. Bavencio® a été enregistré en
mars 2017 dans le carcinome cellulaire de Merkel (une tumeur agressivepeaua et en mai 2017 dans le cancer de la
vessie appelé carcinome urothélial.

Imfinzi®(durvalumab, Astra Zeneca) est un anticorps monoclonal humanisé visant le ligarid PB été enregistré dans le

cancer de la vessie (mai 2017) et dans le cancppdmon non & petites cellules non résécable (février 2018) chez les patients
YyQlFEekyd LI a LINPINBaaS | LINBa OKA Y-GRA GAétra)NdstRévelopé Sritbnitihaisdn ¢ NS Y ¢
avec le durvalumab, de la méme Société, dans différentdisations.

De nombreux autres anticorps monoclonaux visartlRid son ligand PD1 sont en cours de développement aux Etatss,
en Europe et en particulier en Chine.

En 3éme ligne dans le cancer du poumon avance, des traitements sont proposeés ietielésmnent a titre palliatif. Chez
tfSa LI dASyia Sy SOKSO t dzy GNIAGSYSyid LI NI OKSOlLRAY(G AYKAOG)

La Société développen partenariat avec Boehringer Ingelheim Internatignah checkpoint inhibiteurde nouvelle

génération, Bl 765063 (O]F2),quiagit sur des cellules myéloides suppressives et les macrophages. En mars 2019, la Société

I NBcedz RS54 F38y08a RS atyis Sy CNIyOs Sd Sy . &t Bmisdzd  QF dai
8L)Sa RS OFyOSNB &2f ARSa.AIDHZA Sy OB NIk & dz8Y OF 8B E RSB NBLEdidAzNIl §i @
résultats cliniques appropriés pour la suite du développement avec des atouts concurrentiels qui restent a démontrer
cliniguement

Les produits développés par la Société sont des immunothérapies pour lesquelles les données précliniques et cliniques sur

leur sécurité et leur efficacité sont encore limitées. De ce fait, de nombreuses incertitudes pesent encore sur lesyEsspecti

de développement et de rentabilité de produits issus de ces technologies tant que leur innocuité, leur efficacité et leur
FOOSLIiFdA2y LIN £S& LI GASydazr £tSa YSRSOAya SiG fSa 2NHIYyA&Y!

Si la Société a réalisé avaacces sa phase 2 pour le traitement du cancer du poumon pour son produit Tedopi® (résultats

positifs obtenus sur un nombre limité de patients), ils peuvent ne pas étre confirmés par les phases ultérieures sur un plus

grand nombre de patients (les essde&sphase 3 nécessitent un plus grand nombre de patients que les essais de phase 2). Les
NBadzZ FGa LRairdAraTa RS QSIS m RS tQSaalA OftAyAljdzsS RS LKI
OSttdzA Sa&a | LINB & S O KéskpoinRichimeur, ioiNImantiéSoveSe/ciiterd drindipalde cette étape avait été

atteint avec un taux de survie a 12 mois chez les patients traités par Tedopi® et une différence de 10 % en absolu de ce taux

de survie par rapport & la chimiothérapie. & a dzf G Ga O2y FANNSyY { f QA y (S Npoidrsuiti KS NI LIS dz
tSa lylrteasSa O2YLX SYSyillANBAa RSa R2yySSa AaadsSa RS fQsil LIS
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tF NI FAEESdNAS Sy NI daZolidlS & dNg LIAIR SNBAG2 WetyiyREdmiiide pivtdgeSde f QL 5 a /

f QSGdzRSY tI {20AS0iS I RSOARS fQFNN(iG @2t2yiGFANB Si2 RSTAYAD
AYAGALFESYSYyld LINB@dzS RIya tQSaalA Si ljdzA yS &SNl R2yO LI a O3
A ce jour la Société entend dscuter avec les autorités de santéglementaireFDA et EMApour analyser ces résultats

cliniqgues positifs et déterminer les meilleures options pour poursuivre le développement de Tedopi® et maximiser les
données positives obtenues en matiére idio bénéfice/risque Sur labase de ces discussions a venir, et en fonction des
commentaires des autorités de santé,Jaciété cherchera a obtenir ungutorisation de mise sur le marchians un sous

groupe de patients identifiés, sauf siles agenceddey 1 S @Syl ASyid t O2yaARSNBNJI |jdzQdzyS 2dz
nécessaires.

Les données issues des essais cliniques pourraient étre fortement impactées par la pandémie mena@beid19 et par

S NRAldzS | OONHz IjdzQ&t t 8GBR ¥ i aLIRREHNI B tad/GRpdht ild/E8ieide | O yOS
graves complications pulmonaires chez ces patients particulierement fragilisés. De plus, pour la sécurité des patients, les
recommandations de plusieurs sociétés savantes meédicaésopisent, pour le moment, la suspension volontaire du
recrutement de nouveaux patients dans les essais cliniques en cancérologie.

De plus, comme cela devient de plus en plus fréquemment le cas en oncologie, les produits de la Société devront étre
admina GNBa Sy O2Yo0AylAazy | SO RQl dziNBa (NI AGSYSydGaoed 58 OS
perspectives de développement et de rentabilité de produits issus de ces technologies, tant que leur inocuité, leuéefficacit

etleur acceptatio,d NJ £ Sa LI GASydas £S48 YSRSOAya Si tS&a 2NHIyraavySa LI

DANS LES MALADIES AUMMUNES

Le traitement immunologique des maladies aiamunes repose sur trois points :

Supprimer les aut@nticorps pathogénes (méthdS RS LI | &Yl LIKSNBEAS0O T Y2Rdz SNJI f QF OG A DI i
de cytokines (immunosuppresseurs tels que les corticoides, cyclosporine A, les molécules interférant avec le métabolisme

RS& LIWzNAySa (SfftSa I dzS f Qlndateidfésl ZQeiNdptP)et, delfagamrhlisiciblée, nbdifierflaS Y& 02
réponse immune pour la rendre ndal G K2 38y S GLINAYOALIS RS fQAYYdzy2Y2RdzZ | GAZ2Y
Oel202EA1jdzS Rdz ¢bGodbCIH N2 d®RSEY | i P&NFdes dngCHW0j. & YLIK20&8GSa . LI

Les principaux acteurs dans le marché des maladies auto immunes sont des groupes pharmachiugms &ohnson
(J&J), AbbViAmgen Genentech Roche Astellas UCB Eli Lilly Sanofj Astra ZenecaNovartis Biogen.

Les produits de la Société sont développés sur de nouvelles cibles :

cwmnn | FAYFEAAS LRAAGAGSYSYyid tQSidRS RS LKIAS mI és2dziST2Ara
cliniquesultérieures.

OSEL27/S95011 montré des résultats de phase 1 (évathéz des volontaires sajngositifs avec notamment un bon profil

RS &4SOdzNRAGS SiG RS G2t SNIyOS Si dzy &aO0f3XI REBGINR Y RSAeRY NINBN2 QI
produit dans le syndrome de Sjiém ou la rectocolite hémorragiqgue | dzOdzy S OSNI A G dzRS Yy QSEA&GS

tQ200SyiAa2y RS NBadzZ GFda Of AyAljdzSa I LILINRBLINASE LI2dzNJ f 1 &dzA ¢
a démontre cliniquement.

5Fya RS (Sfa Olrax £S8S RS@OSt2LIISYSyild RS& LINRPRdzA (& yidité,LJ2 dzZNNT A G
les résultats, la situation financiére et le développement de la Société.
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3.2 Risques liés a latratégie de partenariat

3.2.1 Risques liés a la recherche et a la dépendanceawviss
de partenariats actuels et futurs

3211 ! OO2NRa RS tAO0Sy0OS Si RQ2LIiA2y RS fAO0OSyOS

Afin de développer et de commercialiser des produits, la Société cherche a conclure des@ecott#boration et de licence

F S0 RSa {20AS0GSa LKINYIOSdziAljdzSa LRdzl yd fQlaaradsSNI RIya f
du présentDocument 29 y NB I A & (i NB YaSgtiété gustel GSABHIBRAE RS f A 0&yi®S S RQ2LIAZY
Un premier accord de licence et de distribution pour Tedopi® en Israél a été signé en mai 2015 avec Rafa Laboc#itfies,
pharmaceutique spécialisée en oncologie et maladies pulmonaires rares, implantée de longue date sur ce marché favorisant

IQA Yy 2 @ét dckordExblusif de losigrme comprend la licence, la distribution et la vente de Tedopi® en Israél. Selon les

termes de cet accord, la commercialisation et la distribution seront réalisées sur le territoire sur {ernmeg Rafa

Laborabries a effectué un versement numéraide 100 000euros a lssignature DS & LJ- A S Y S yodtprévasauSur | LIS

et & mesure du développement du prodiit SG I LJIS& ljdzA yQ2y ( LI partafereS égbld advec ®SES & £ O
Immunotherapeuticdes profits liés aux ventes de Tedopi® en Israél.

{St2y tQl O0O2NR AYyAlGALf aArA3adysS Sy RSOSYONB uwunmcI h{9 LYYdzy2i
étapes pour acquérir les droits mondiaux exclusifs pour le développement et la comiméréia: OSERYISORIDE dza |j dzQ t

fl FAYIEA&FGA2Y RQdzyS SiédzRS RS LKIAS W LINBYIESRREEd DAYy MBS |
FOO2NR LRNIOS &dzNJ dzy Y2ydalyd G201t LRdOFyld YAGSAYRABRAS deN A
AAAYl GdzNB ONBcedz RSodzi wnmt0 SG dzy LI ASYSyld RS on YMGttAzya
YAttt A2y A RQSqreRée enféviieD1Iethpgy¢enmars 2000 Hn YAf f A2 PA0ORQOBGNRE 82 L0 A
2). Un avenant de mars 2028 modifiée f S& Y2RIf AGiS&d4 RQOSESNODAOS LRGSYy DSBSt RS ¢
LYYdzy2GKSNI LISdzii A Oa L2 dzNNI NBEOS@P2ANI RS { SNIBA SNJ dayleétugieA SYSy i F
clinique de phase 2a (promoteur Servigr)i devrait démarrer fin du e trimestre/début du 3me trimestre 2021,dans le

syndrome de Sjogrenunemaladie auteimmunesystémique caractérisée par une atteinte dpgandesexocrines, en

particulier desglandes lacrymales et salivaies | y LI ASYSy &G adzLd)d SYSy il ANB RS wmp ae S
f OA34d2S RSE RSdzE SidzRS&E RS LKEFEAS H LINB@dzS&as SiG Sy LINA2NRGS

Les paiements ultérieurs seront iéRB a4 Sl LISa RS RSGSt 2LIISYSyld Ot AyAljdsSz t QS
puis a des étapes de ventes avec des redevances a deux chiffres.

Un accord mondial de collaboration et de licence exclusive a été conclu en avril 2018 avec Boehriliggmlhgternational

pour développer conjointement Bl 765063 (GISR) dans le traitement de tumeurs solides avancées. Boehringer Ingelheim

I I OljdzAia 548 RNRAGA Y2YRAFdzE LI2dzNJ £ S RSOSE 2 LILISYR)SEIGn f QS y NS =
tSa GSNX¥Sa RS tQlFOO2NRE h{9 LYYdzy2iKSNI LISdziAO& | NBeoedz RS
signature du contratet un total de 1¥Af f A2y RSROB M Eyha f RQKWMLUISa RS f QF 002 NR
réglementaires por le lancement de la phase 1 en mars 2018 et f QA y OF pduierit @ayls céttdZtude.
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ldz G2dFt 2 QFOO0O2NR LERNIS &dzN) dzy Y2yidlyd LR4GSydasSt RS LI dza
développement, de mise sur le marché et de ventes, plus des royalties sur les ventes mondiales nettes du produit.

Enfin, in quatriemeacord de licence et de distribution pour Tedopi®@oréea été signé emovembre2019 avecChong

Kun Dang Pharmaceutical Corporati(ftKD)société pharmaceutique implantée de longue date sur ce marché favorisant
tQAYY20FiA2Yy®

{St2y tSa GSNYSALRSdR2LHRORNRSdzGAOa NBOSONI RS& LI ASYSyida R
RQSdzZNR A R2y(d MIH YX7DAOGOZyfo3&iQ 3 diNDNGS atdzA fll i ALRRQA AT GCIB\ERIES) o P Sinl LIS
et des royautés sur les ventes du puitcet une marge dans le cadre du prix de transfert a un niveau légerement inférieur a

dzy S GNByidlAyS RS LRd2NDSydad [ QF O0O2NR LRNIS &adNJ S RS@St 2 LIS
SYGANRBY wm 22 Rdz YFENDKS Y2yRAFf RS tQ2y02f 2348

LaSociétey S LISdzi OSLISYyRIFyd LI a 3FNFYGAN IjdzS O0Sa det@edemdieda YSySNER)
phase de dévelgpementclinique

Par ailleurs, dans le cas declise sanitaire actuelleedlaCovid195 RS t QI Lllalitrdldhaladie opntaBicuseyd$une

I dzi NB &2dz0KS RQdzy @ANHza YSylyid t dzyS aAlddz G§Az2zy SldAgdrfSyads
du systéme hospitalier sous quelque forme que ce shitBociété ne peut garantir que les projgdcif & R QS+ LISa Of Sa
effectives, et par conséquent que les versements liés aux étapes clés seront versés selon le planning anticipé par la Société
Deméme, deelséy SYSy (1 a L3R dzZNNI A Sy 3 NI B&terfives actus® Ndifuzih rdtaidinie®leO G A OA (1 S
empécherRQdzi At AASNJ f 1 G20FtAGS 2dz dzy S LI NIrdmbtrelel daizsdlBur wolding RS S d:
de poursuivre les accords conclus avec la Société, arréter les développementsl@tetappements, étourner au limiter

tfSa NBaaz2dzNOSa FFS00sSa t fF O2yRdzA (S RSa Suiratardedle Of A Yy A |j d:
RSNRdzZ SYSy( RSa Saalira Of AyAl dzSalAdaSA RS aR LA A Sy ylia RA2NGRINILIS? «
Deklsédy SYSy (G a LIRdINNI ASYyd INI SSYSyid LISNIdzZNBSNIfQFOGABAGS RS |
&8 O2YLINRaE asSa SidzRSa Ot AyAljdzSa Sy O2daNBES a2y OF t SYRNARSNI R¢
financiée et ses perspectives. Yy 2 i SNJ |j dzQl dz om RSOSYONB wnmyI h{9 I NBLNR& f:
.A20S0OK RIFya tS OFIRNB RQdzy I O02NR RS tA0Sy0S Y2yRARt 02y O0f ¢
décision de Jsssen Biotech de rendre le programr@Sa la Société a été motivée par une révision interne de sa propre

stratégie et une priorisation de son portefeuille de produits. Depuis, la Société évalue les meilleures options poursnener le
prochaines étapes de déloppement du produit, prét a entrer en phase 2 clinique prévue dessnaladies auttmmunes

ou la transplantationy compris des opportunités de partenariat mondial.

Lorsque la Société conduit des projets de recherche et commercialise ses produits 8an®®F RNBE RQI 002 NRa RS ¢
certaines taches ou fonctions clés sont sous la responsabilité de ses partenaires. Par conséquent, la Société enceurt le risq
jdzQAt a yS &aQSy FOdAaGaGSyd LI a O2 NNEB O kSt debsest phriddaited, but S dzNA =
soumises a leur approbation. La Société et ses partenaires peuvent également avoir des visions divergentes. Des échecs dans

le processus de développement ou des désaccords en termes de priorité peuvent survenir et rRuagtidatés conduites

dans le cadre de ces accords de collaboration. La Société peut également rencontrer des conflits ou des difficultés éventuels

avec ses partenaires pendant la durée de ses accords ou au moment de leur renouvellement ou de leuratemrédori

relation avec ses partenaires peut aussi connaitre des aléas.

De plus, sun partenaire actuel ou fuluNBS Yy O2 Yy i N> Al RS& RATTA OdzsésiopreRoroduits f Q1 LILINE
biologiques nécessaires pour développer et fabricges propreproduitsou dans les autorisations réglementaires requises
a cet effet (par exemple pour le checkpoint inhibiteBir 754091de Boehringedngelheimpour le checkpoint inhibiteur
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myéloide) il en résulterait un retard, un arrét ou urméorientation du partenariat qui pourrait affecter significativement
taftivité, les perspectiveda situation financiéreles résultats ete développemenR Qh { 9 L YYdzy 2 i KS NI LIS dzii A

Tous ces évenements peuvent affecter le développement, le lancement ketimmmercialisation de certains de ses produits
2dz RS 4S8Sa& LINBRdzAG&a OFyRARFG&aTZ SG LISdz@Syid OF dzaSNJ dzyS ol Aa
opérationnel.

En outre, la Société est confrontée aux risques commerciauxlatds dans le domaine biopharmaceutique, y compris, sans
que cette liste ne soit limitative :

- Laconcurrence résultant de traitements existants et/ou de nouveaux médicaments ;
- La taille du marché des indications du produit chef de file ;

- Latarification des produits et les politiques de remboursement ;

- Lesintéréts émanant des partenaires et investisseurs potentiels ;

- Le délai de développement de nouveaux essais cliniques ;

- La protection donnée par les brevets et la capacité a empécher les contnsfago

Plus largement, la Société peut mal estimer les résultats scientifigues et médicaux des opérations de développement au
Y2YSyid RS I O2yOfdzaizy RQdzy I OO02NR RS LI NILSYINRFGE S
moyensouf Ql 0084 +t (2dziSa fSa AyTF2NNIGA2ya ySOS&aal ANB& L2 dzNJ
potentiel des portefeuilles de recherche et développement, les difficultés liées a la production, les questions de conformité
(compliance) oule sudA RS f QA aadzS RS& O2yiSyidAaSdzk Sy O2dNE®

3.2.1.2 Accords de consortium

' TAY RQ200GSYAN) dzy &2dziASy FAyl yOwi&NbuSdéveldpped seO@agranmne® dél i A 2

Oa

as

R2y
tS

y a

NEOKSNDKS:E fI {20AS0S OKSNOKS atifs scuakcgrds@NSbrsdstiurik A i date BupéésenINE 3 NJ- Y

Document d29 Y NB I A 84 G NBY Syt dza ¥ @SINAE BINR INI YYSE a2yl RS@OSt 2LIJISa&
francais:

RI

- OSE127/S95011au sein du consortium EFFIMab, un programme précliniqueyéticli dz8 RS Hn ae GA&Ll Y

preuve de concept clinique du produit dans la rectocolite hémorragique, une maladiéranione du colon. EFFIMab

Sad FTAYlLyOS Sy LINILGAS LINI €F o0FyljdzS Lldzof Al dSratBiQA y @S a
LYy2@FaGA2y o6L{LO® [S O2yaz2NIAidzy Said O02VYLRA&S RS L)X dzaa
LI NI Syl ANBa arya FtGSNYyFGAGS LlraaroftsS YIHfINB £Sa YSAt
du programme das son ensemble.

9y 2FyY@ASNI HnumxE dzy y2dz0SFdz FAYlI yOSYSyid RS mZIo YAffAzZ2

étapes clés du produit OSR7/S95011 incluant le renforcement des données précliniques et translationnelles dans
f QOAYRAOFGAZ2Y NBOG202tAGS KSY2NNI IAljdS 6w/ 10X £+ FAY RS

G A2
S dzN
S dz
y

[

RQSGdzZRS Of AyAaljdzS RS fI LKIaAaS w RIya fI.w/l Si RSa sSil LSa

- BI 765063 (OSE72)au seinduconstiumEFFI [ Lb o62dzAf f SG wamTt 0O dzy LINBINI YYS FAY

£t SGdzZRASNI £+ (2t SNFyOS Si -179Seuiweledinmuhaih&rapi® duk ofricdy debse® Q. L
évaluée en monothérapie ou en combinaison dans plusieurs indicabu la présence de cellules myéloides est un
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FI OGSdz2NJ RS YI dzgkAd LINRPYy2a0GA0d /S LINR2SOH O2ftftl062NIGAT Sai
opéré par Bpifrance. Le consortium est composé de partenaires publics et privés.

- OSE703a obtenu un financement de 386iliersSdzZN2 a2 06 RSOSYONB HnanmtO0 RlIya €S OF RNB
Unique Interministériel (FUH)Régions, dédié au financement de projets des pbles de compétitivité, pour identifier de
nouveaux anticorps monogol dzE S RS y2dz8Sftft Sa OAo6f S& GKSNI LISdziAljdzSa |
ddzNJ £ S RSOSEt2LIISYSYld RQdzy i(Said Ayyzzghlyd LSNYSGGlIyYyd RQSEL]
/'S LINP2S0i RS NBOKSNOKSI 2HIIIS (RS IHEGONIYRIE T /A/2Y 4R RdyS dN2E Sad
MZIH YAtftA2y RQSdNR& S | SiS tFo6oSttAasS LINES LBES Gty

- Immunomonitor («Treatment Response Monitoring for Cancer Immunotherapies Using Immune Repertoire
Analysis»), unprojet de recherche financé a hauteur 488lliersS dzNB & LJ NJ . LIAFTNI yOS o62dzaf f S
FLIJSE t LINBP2Sidia SdNRBPLISSysX 9dzaNRaillNBR YSYS Fdz aSAYy RQdzy 02
collaboratif est de valider ¢fiA lj dzZ8§YSy G dzyS LI I G6SF2N¥S RQlylfteasS RSa R2y
AYYdzy AlGlFANB o60¢/ wSZ NBOSLIISdzNI ¢0X A&d&dz28&8 RS LI GASyda GNF A

- CoVepiTY dzy FAYIFYyOSYSyil RS pIn YAffAz2ya ROASHENBA I SSDE RNBORKS]
a projets PSBCOVIDopéré pour le compt&k S £ Q9 G G LI NJ . LIAFNI yOS RIya £38 Ol RNE
RQl @Sy heNinabdernen®S f Q9 i IRIQAFNAOYF gTiA a2 G € RS pXy ae LRdzNJ £ QSy .
PSH ae LRdNJ h{9 Ipemretes 2(KSNG $I50HIS ORS yO & BINTIMYCEdzt G NING SRES 33 2 dal
I 2+SLIA¢ mZ f Hotcliniqae Sdlod lesiBbrihgs PratiQuizy/de Fabrication et la phase 1 clinique qui évaluera
t I a S OuzMdndgsnicifiile GoRepiT chez deliltes volontaires sains

5lya 8 OFRNB RS 0Sa O0O2NR&a RS O2yaz2NIiadzyrz Sy OFa RQSOKS

YSAtfSdzNAR STF2NIa RSa | dzi NB& Ldu pidg@rymedanSsbriensdBb@eA L2 dzZNNJ A G O2 )

La Société pourrait ne pas trouver de partenaires ou ne pas trouver les bons partenaires pour développer ses produits. Si ell

trouve ces partenaires, ils pourraient décider de se retirer des accords. La Société pgaieitént ne pas réussir a conclure

de nouveaux accords sur ses autres médicaments. De plus, ses accords de collaboration et de licence existants et futurs

pourraient ne pas porter leurs fruits.

{A tF {20AS0GS Sidl Al R yasetddoydye tdllalviatios et dedicencé ekistaintS gl dleNdorBlyfe JA 3 dz8
de nouveaux accords, elle pourrait étre amenée a étudier des conditions de développement alternatives, y compris
abandonner ou céder intégralement certains programmes, ce qui pourraiiirevoire limiter sa croissance.

[ {20ASGS yS LIdzi O2yiN(fSN) yA fQAYLRNIFIYyOS yiA tS OItSy
consacreront au développement, a la fabrication et a la commercialisation de ses produits. Ces parfgnaigent ne pas

NBYLX ANJ £ SdzZNE 206f A3l GAz2ya O02YYS tF {20ASiS tQlyiAdaLISe / QS
0u ne pas réussir a introduire ses produits sur certains marchés.

Par ailleurs, dans le cas declise sartaire actuelle @ laCovid19E RS f QF LILJI NAGA2Y RQdzyS | dziNB Y
I dzi NE &2 dz0KS RQdzy @GANHzZ YSylyid t dzyS &aAldzr A2y SlidAagltSyids
du systéme hospitalier sous quelque forme qeesoit) les partenairepourraient voire leur activité gravement perturbge

et notamment étre empéchéR Qdzi At AASNJ t 1 G20FtAGS 2dz dzy S LI NIeméttrefery LI2 NI | y
cause leur volonté de poursuivre les accords conaltex la Société, arréter les développements otdéweloppements,
dSG2dzNyYSNJ 2dz t AYAGSNI £ Sa NBaaz2dzaNOSa FF¥FSOiGsSSa £ 1 O2yRdzA (8
2dz NBGFNRSNI £ S RSNRdzZ SYSy (i dENGANI S a2adeNy alj dg&t AfyFA 1j{d2SGA Fjida ALOSINIRR2AAG
des royautés.
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tF NI FAfESdZNAE 0ASYy |jdQSt t SonCukebdelddnSses acchrgs@é¢ antiibratRrSal de Odericazd S& R
ces restrictions pourraient ne pas offrir a la Société pnatection suffisante. Ses partenaires pourraient poursuivre des
G§SOKy2t23ASa +FftOGSNYIFGAGBSE SG O2yOdNNBy(GASttSayr aSdzZ a 2dz Sy
Pour mener a bien certaines taches dans le cadre du développement de ses produits, la Sociétéessurepnséseau
ROSELISNIE AO0ASY(ATA[dSE AYyGSNBSYylLyd 02YYS OzyadzAZ Fyda SEGS
académiques. Pour construire et maintenir un tel réseau a des conditions acceptables, elle est confrontée a une cencurrenc
AyiSyaSeo /Sa 02ttt 02N iSdzNBE SEGSNRARSdINBE LISdzaSyid YSGOINB FAy:
contréle limité sur leurs activités. Cependant, la plupart de ces conseillers scientifiques sont également actionnaires de la
Sociétd 2dz 0SYSTFAOASY(l RQdzy AYyGSNBaaSYSyd ldz OFLIAGEE az2dza F2N
FAYyaA fSdzNJ AYiSNkid |dz adz008a RS fF {20AS0S® 5Ql dziNB LI NI X

4 SO0 S dzNJ n&teragdien daNcde, son expérience dans le domaine des greffes, des maladiésimuttes, de ses

LX I STF2NX¥Sa RQ2LIGAYAALI GAZ2ZY RS LINRPRdAGA SO f QSELISNASYOS Si
RQFGGANBNI S erifes sdBniifiuesdeuili®a LI NI

[F NBFEfAalGAz2zy RS fQdzy 2dz RS L) dzaaSdz2NE RS OSa NRaljdzsSa Lk
perspectives, la situation financiére, les résultats et le développement de la Société. Afintdelémrisques liés a ses

LI NI Syl NAFdGa | OGdzSta SG FdzidaNBRX 83 adNIGESaasSa RS LI NLSyl
maintenues.

3.2.1.3 Partenariats initiaux

WAAIdz8E& tASA FdE Sy3L3ISYSyda dosNBpres defTakgda mery S NS &
aSY2LIAt Si RS ftQLb{9wa L}RdzZNJ Cwmnn Sid as5tnrT

5lya S8 OFRNB RS f Q2 LISNI { ABgopRAtsthinilidgie MBnop® Gibptay deh la Bdcikte y RS a
LIKIF NI OSdziiAljdzS ¢F1SRIFEZT fF {20ASGS aQSaid Sy3alr3assS L GSNESNI d:
puis des royautés sur les ventes futures, limitées a un seul chiffre (voir Se@tidbdhtrats importants).

Parl Af f SdzNAX f S84 OKSNOKSdzZNE RQh{9 LYYdzy2i KSNI LISdzi A 0&a (NI O At
tF NF2A&Y £S5 NBadz#g GFidG RS f SdzNE (NI @ dzE /OBESAIG Q0 2 DSma R S (IR FLBsy
decontt i RQSELX 2AGlIGAZY ®

58dzE O2y (Nl & RQSELX 2AlGlIGA2Y 2yi SGS SidlotAia F3SO tQLb{9wa
RSLI2asSa Sy O2LINBPLINASGS LRdNJ £S O02YLIIS RQOFTAYdzyn®ndiuix RS f QL b
sur la licence de brevet pour chacun des contrats

9y 20i(206NB HammMI dzy O2y (N} G RQSELX 2AGlFGAZ2Y | SGS &A3TYyS | @S
as5TnT QGAalyid fQLYGSNISdZilAyS 1 NBOSLIWGSdNI |t LKF® /Sa NBOKSN
copropriété. Ce brewe2011 et les anticorps issus de ce brevet ont été étudiés dans différents modéles de maladies auto
AYYdzySad Yl AA |dz @dz RSa NBadAg GFGaz yQz2yd FAYylIESYSyd LI a sSis
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donc pas exploité dans le cadre dansortium EFFIMab pour le développement du pro@8E127/S9501Hans les maladies
auto-immunes.

9y YINE Hnmos dzy O2ydN}d RQSELX2AGFGA2Y | SGS aA3dyS @S8O ¢
copropriété. Pour le produit FRIB,QSESNODA OS RS tI f A0Sy OS LI NI WHyaaSy . Arz2iSOK
FTAYIYOASNE | dzLJNBA RS tQLb{9wad®

En fonction des résultats et des avancées des différents produits en copropriété, des divergences de vue et de répartition
pourraientapparaitre, entrainantles conflits ou des difficultés éventuels agesinstancegpendant la durée de ses accords

ou au moment de leur renouvellement ou de leur renégociation. La relation avéatssmscegpeut aussi connaitre des aléas.

Plus largementla Société peut mal estimer les résultats scientifiques et médicaux des opérations de développement au
Y2YSyid RS f I O22iONIdida ARGEIBRCE0Rsnéralidn #&# & cesntrats ou ne pas avoir les moyens

2dz f QF 008 & ohmatiding dédeSsaired pSui leshagpiécier pleinement, notamment en ce qui concerne le potentiel
des portefeuilles de recherche et développement, les difficultés liées a la production, les questions de conformité
002YLX Al yOS lissikdes toSwmticuxsh golirs. RS Q

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

La stratégie de la Société pour certains de ses produits en développement, nota®@®EL27/S95011 | O 02 NR RQ2 LI A2 Y
licence en 2 tapes avec Servier) et Bl 765063 (QA3#) (accord de collaboration et de licence avec Boehringer Ingelheim
International) est de licencier ces derniers a des laboratoires pharmaceutiques. La conclusion de contrats de licence et leur
devenir sont donc impants pour la Société.

Or, des conflits peuvent apparaitre avec les licenciés durant I'exécution des contrats les liant a la Société, qui pohlesisce

d'affecter leur poursuite et par conséquent la fabrication et la commercialisation des produiog@es par la Société. Il

pourrait s'agir de conflits concernant les conditions de conclusion des contrats ou la bonne exécution, par I'une alebautre

parties, de ses obligations au titre de ces contr&ar exemple,ds contrats conclus avec ldisenciés contiennent
habituellement des clauseate prise en charge des colts et frais qui pourraient étre sujettes a interprétation ou contestation,
remettant en cause le bénéfice qua Société pourraiattendre dudit partenariat.De tels conflits pourraienaffecter
AAIYATAOFGAGBSYSyl fQFIOGAGAGSET I aAbGdz GA2Yy TFTAYFIYyOASNBzI tSa

3.3 Risques liés a la commercialisation

331 wAaljdzSa tASa t tQ200SyidAz2y RQd
le Marché (AMM)

Pour obterh NJ f Q! aa L} dzNJ f Qdzy 2dz LJ dzaA SdzNB RS &4Sa LINBRdaAGaz €1

Fdzi2NARGSa NBIESYSydlrANBa O2YLISGSydSa € SdzNJ ljdz £t AGS LIKENYIEO
indications ciblées.
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La capaité 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 des lots et tests), et en premier lieu sur le
médicament Tedopi@ui a validéla 1 étape de sa phase RSN A S NB LIKIF &S RQSGdzRS Of Ay Al dzS
- Le fait que la Société ou ses partenaires parviennent a mener a bien les essais cliniques, et dans les délais impartis et
avec les moyens humains, techniques et financiersyséwitialement ;
- [ S FFrAG [dzS aSa LINPRdzAGa a2ASyd FLILINRBdzSa 2dz y2y LI dzNJ dzy
- [ S FLAG ljdz8 asSa O2yOdz2NNByliad yQlyy2yOSyid LI a RS NxadzZ Gl
utilisés par les autorités réglementaires compétentes.

{A £ {20ASiS yQ2060ASyl IdzOdzyS !'aaxX SttS yS LIRddNNI LI a O02Y)
obtenir une AMM sur une zone géographique donnée, ce qui pourrait en restreiighifiGativement la commercialisation.

[ NBFtA&aFGAZ2Y RS fQdzy 2dz RS L) dzaA SdzNE RS 0S83& NAaki@zSa LI2 dzNJ
ses perspectives, sa situation financiére, ses résultats et son développement.

332 RisgzSa fASa t fQFroaSyo0S RS NBd
produits.

3.3.2.1 Risques liés aux difficultés de pénétration de marché

Si la Société réussit a obtenir une AMM ou a trouver des partenaires commerciaux en cours de développement lui permettant
aterme deO2 YYSNDALF t AASN) aSa LINBRAAG&AT Af LIR2dZNNI AG €dA Fref2AN F
RSa LINB&aONRKLIiSdz2NE RS az2iaya Si RSa GASNER Lk etrydade [ S RSIAN
notamment:

- De la perception d bénéfice thérapeutique du produit par les prescripteurs ;

- 5834 RS@OSt2LIISYSyia Ot AyaljdzSa ST¥SOGdzSa LINB& fQ!aa T

- 58 f adNBSylIyO0S RQSTTSGa AYyRS&aANIofSa LRAGSNASINE t Q!
- 58 fQSEAAGSYOS RQ2LIGA2Yy & GKSNI LISdziAljdzSa FfGSNYFGABSE T

- 58 fF  FI OA/t ARId$ LBNRARIdEAf (AZA HOAMSRRS y 201 YYSYy(d Fdz Y2RS RQlFI RYAYA&lL
- Du co(t du traitement ;

- Des politiques de remboursement des gouvernements et autres tiers ;

- 58 fF YAaS Sy dwzNBE STTAOFOS RQdzyS &GN} GS3IAS RS Lzt AOL G
- 5dz 42dziASY RQSELISNI & NBO2Yyydzo

N

WS YIdl AasS LISYSGUNIGAZ2Y Rdz YIFINDKSI NBadzZ Glyd RS fQdzy RS O
perspectives, la situation financiére, les résultats et le développement de la Sociéteé.

Ce risque ne se présentera cependant quedue les produits de la Société seront enregistrés et commercialisés ou proches
de la commercialisation.
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3322 wAadljdzSa tASE t fOSYPANRYYSYSYld O2yOdzNNBYyUASH

[ S YINDKS LKINYI OSdziAljdzS &S Cchridlbg@si 1a prddanSnarics de prod@its @aéhédztah 2 y NI |
des droits de propriété intellectuelle et une concurrence intense. De nombreuses structures, laboratoires pharmaceutiques,
sociétés de biotechnologie, institutions académiques et autres organismes kiercbe, sont activement engagés dans la
RSO2dz@SNI S I NBOKSNODKS: S RSOSt2LIISYSyid Si t+F O2YYSNDAL
dans le cancer et dans les maladies auto immunes (voir paragfplZLes pathologies cibléesteaitements en immune

oncologi® @ { A fF {20ASiS 200ASyil fQlaa RS fQdzy RS aSa LINPRdz{a.
thérapies établies. Ce produit pourrait aussi concurrencer un certain nordbréhérapies innovantes en cours de
développement ou récemment commercialisées, telles que les thérapies ciblées, les anticorps monoclonaux, la thérapie
cellulaire, la thérapie génique, les checkpoints inhibiteurs.

FR104,0SE127/S95011et Bl 765063 (OSE72) sont des médicaments Firstin-classn = |j dzA Yy Q2y G LI & RQS
FOGdzSttSYSyid adzNJ €S YINOKSd 5QF dziNBa &a20AsSiGSasx Sy LI NIAO
également des Firgh-class dont certains ciblent le systéme imntaire de maniere similaire et ont donc le potentiel de

concurrencer la Société sur les marchés visés.

Un grand nombre des concurrents de la Société développant des thérapie@ i OSNJ 6 SYSTAOASyYy G RS NB
expérience en matiere de gestoRS NBOKSNDKS:E RQIFO08& I dzE LI GASyiGa RIEya f
commercialisation beaucoup plus importantes que celles de la Société. En particulier, les grands laboratoires
pharmaceutiques ont une bien plus grande expérience que 18308 RS f I O2yRdzA 1S RSa Saal ira Of
Fdzi 2 NA&F GA2ya NBItESYSyidlFANBaod 588 {20ASiSa LXda LISGAGSa 2
peuvent également se révéler étre des concurrents non négligeables. Towe30c@étés sont également susceptibles de

02y OdzNNBYyOSNJ £ {20ASGS LIdzNJ | OljdzZSNANJ RSa RNRAGa adz2NJ RSa
complémentaires.

a
S

Le produit Tedopi®, via des néoépitopes sélectionnés et optimisés a partir deyiigA 38 y S& (dzy2 NI dzEX @A &S
SELINAYLyYydG €848 YsYSa FyiAa3dasySa (dzy2Nl dzE LR dzOFyid o6SYSTAOASN
YyS &a0Q2LIJ2&SN}F LI & F2NDOSYSyd | dzE | dziNBa (SORldaziNSE 1SEG & deNy
f QAYRAZAGNR S LIKF NXYI OSdziiAljdzS8 602YYS tSa OKSOJLRAYyGA AYKAOALD
O2YoAylAazyad GKSNI LISdziAljdzS& LISNIAYSyidiSa RIy O0S R2YLFAYS Ay

pa—y

ax

Enfin, la Société ne peut garantir gees produits :

- Obtiennent les autorisations réglementaires ou soient mis sur le marché plus rapidement que ceux de ses concurrents

- wS8aidSyi O2yOdaNNByidiAsSta FFH0S t RQlIdziNBa LINRPRdzAGA RS@St 2L
efficaces ou moins co(teux ;

- Restent concurrentiels face aux produits de concurrents, plus efficaces dans leur production et leur commercialisation

- Soient un succés commercial ; ou

- Ne soient pas rendus obsolétes ou non rentables par les progrés technologigiresR QF dzi NB& G KSNI LA Sa
des concurrents.

pull
N

58 (Sta SOsySYSyida LRINNI ASYyd | @2ANI dzy STFFSG RSTlhe@désNI 6f S &
résultats et le développement de la Société.

La Société estime que le risque concurrentiel est relativement élevé pour son activité, en particulier compte tenulde la tail
de certains de ses concurrents potentiels. La problématique concurrentielle est intégrée dans les choix de développement de
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a2 OASGSE 0QSald LRdNJdz2A SttS adNBSAtES | SO FGGaSydaazy £S5 R
que les traitements oncologiques peuvent se combiner les uns aux autres (checkpoints inhibiteurs, combinaisons de
checkpoints inhibiteurs RS OKAYA20KSNI LASET RS (GKSNILIASa OAo0fSSaz RQAYYc
ddz2NJ RS& OG0 SdzNE OStfdzA F ANBE RAFFSNBYyG&A0 LISNN¥SGE RS fAYAQGSNI f
rend pas pour autant un autre mé&ament sans intérét.

333 wAaljdzsSa fASa L f QS@2ft dziAz2y
remboursement des médicaments

'yS F2A48 O2YYSNDAFfAaSAT fQFOOSLIIFGAZ2Y LI NI ES YIND&S RSa LN
Lidzo f AljdzSa RQBASdNI DS ¥a dzNRAzNAR LINA 9S& fSa NBEYO2dzZNESNBYy G [ €
tiers-payants chercheront & limiter le colt des soins en restreignant ou en refusant de couvrir le remboursement des produits

et des protocoles de traitemenbditeux. Ce risque se trouve actuellement accru en Europe du fait de la crise budgétaire de

certains Etats et, plus généralement, de la faible croissance économique.

La capacité de la Société a commercialiser ses produits avec succes dépendra en farfigati®n, par les autorités

Lidzo f AljdzSasx tSa | aadz2NBdzZNAE LINR @S a -8, dRauk diziiemBoarseenbstffifdngs deSa Sy
ses médicaments et des traitements qui y sont associés. Leptgests remettent en cause de plus plus fréquemment

les prix des produits thérapeutiques et des services médicaux. Les mesures de maitrise des colts mis en place par les
LINBadlrdaFrANBa RS azaya Si tSa 2NHIFIyAaySa RS NBYoOo2dzZNESYSyi
pourraient affecter les résultats opérationnels de la Société de maniére défavorable. Elle pourrait ainsi ne pas obtenir de
remboursement satisfaisant pour ses produits, ce qui nuirait & leur acceptation par le marché, auquel cas la Société serait

RI y & dci@®Xxg/réalisedun retour suffisant sur ses investissements.

[ NBFtA&aFGAZ2Y RS fQdzy 2dz RS L) dzaA SdzNE RS 0S83& NAakifd@zSa LI2 dzNJ
ses perspectives, sa situation financiére, ses résultadsretdéveloppement.

3.4 Risques liés au droit de propriété intellectuelle

3.4.1 Risques liés a une protection incertaine des brevets et
autres droits de propriété intellectuelle

OSE Immunotherapeutics détient directement et indirectement au travers de sa filiale & 100%, la Société OSE Pharma
LYGSNYLFGA2y L £S5 £8a RNRAGA Y2y Rspédifue dodaeleaanceri SOKYy 2f 2348 RQA Y

La Société a obtenu le statut de méaticent orphelin pour Tedopi® aux Etatais en 2013 dans le cancer pulmonaire dit
«non a petites cellules chez les patients exprimant positivement le marqueur4ARACette technologie dirigée contre cing
FyGdAaasySa (dzy2 NI dzE 6 S gdSefdand fe $adiR Qedey Satut dNdBelinSa@ éridath Yonfé&ranS7 ans de
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LINEGSOGAZ2Y FTRRAGAZ2YYSEES FTLINBEA fQlaad [S& FydAa3asysSa (dzy2Nd
cancers, les applications cliniques de la technologie de la Sociétéeeftent des développements dans ces différents types

RS OFyOSN) 2dz aSt2y RAFFSNByidiSa O2YoAylAiazya | gSO RQl dziNBa |
La Société détient notamment directement les droits de propriété intellectuelle sur 5 familles de brevets concernant Je FR104

2 familes de brevets pouDSEL27/S950115 familles de brevets pour Bl 765063 (QA3E) et 3 familles de brevets pour
OSErnod® / S& RSNYASNR az2yid RSOSt2LJJSa RIEya S LI NIFIAINFLKS pop

La capacité a se protéger en caspteces portant sur des brevets représente un risque significatif, notamment dans les cas

ou la propriété intellectuelle ne serait pas suffisamment protégée ou si les produits portaient atteinte aux droits détgropri
AYyiSttSOidsStt S 2REY| dEERYVITAZNNS VRO ASING A QSTTF2NDOSNI RS RSLI2 &SN
FTAY RS LINPGSISNI Fdz YASdzE £ S& LINPRdzA (A SO fSa (SOK¢z2f23A84
O2y FARSYGALf Al S icatiohklies aczdiosfle @anflantiafitéi cortclustawde dedl hlariés et toutes les parties avec

qui elle collabore pour protéger les secrets inhérents a son activité.

Il est important pour la réussite de l'activité de la Société, que -celet ses concédds et concessionnaires de licences,
d2AS8SyiG Sy YS&adNB RQ26060GSYANE RS YIAYGSYANI S RS FFANB NBA LIS
auxEtaty yAda Si RIyad RQlIdzZiNBa:LIl &aad Lf yS LISdzi siNB SEOf dz |j dzS
- Les brevets accordés ogdinciés a ses partenaires ou a €tléme soient contestés, réputés non valables, ou que la
Société ne puisse pas les faire respecter ;
- [ QSGiSYRdzZS RS fI LINRGSOGA2Y O2yFSNBS LI N dzy oNBGSG az2Aaid A
- DesiASNE NBOSYRAI|dzSSyli RS&a RNRBAGA adz2NJ RSa oNB@Sia 2dz RQIl dzi
propre.

[ RSt AGNI YOS RQdzy oNB@SG yS IFNIyGALG LI a al QrfARBIS 2dz a2
[ RSEAGNI yOS Si tQFLILX AOLO6AtAGS RQdzy oNBGSG RIya £S R2YLF Ay
[dzSaitA2ya 2dzNARAljdzSa S0 aO0ASYUGATAIldzSa O2YLX SESad wdz | dzQi OA 2
deco/iSydz RSa oNB@gSGia 200Nré&sSa RIya £S5 R2YIFIAYS RS&E 0A20GS0Ky 2t
Sy 2dzAGA0OS LI2dzNNI Al &aQl GSNBN) ySOS&aal ANB LR2dzNJ FI ANBs NBaLISOI
secrets cY YSNDAF dzE 2dz RSGSNNAYSNI 1 @LtARAGS Si fQSiSyRdzS RS &
entrainer des dépenses considérables, réduire ses bénéfices et ne pas lui apporter la protection recherchée. Les concurrents
pourraientcontesB NJ | S0 &dz008a& t Sa oNB@SGa RS I {20AS0ST ljdQAta A
OF RNB RQF dziNBad LINRPOSRdAINBAZ OS ljdzA LI2d2NNI AG | @2ANI LI2dzNJ O2y 4!
pourraient étre contefaits ou contournés avec succes grace a des innovations.

puls

tF NI FAETESdzNAY OSNIFAYya LIl ea LISd@Syid Syorial I3SNI RQlF 002 NRSNJ
produits princeps, ce qui limite la valeur de la protection brevetageordée a ces produits.
[ &d2NBSylyO0OS RS tQdzy RS 0Sa StsSySyida O2yOSNylyid fQdzy RS a
STFSG RSTIG2NIofS adaNJ t QF OGAGAGST f S dévelippemnedSdd ia Saoi&té Cest || & A G
NRaljdzSa az2yd RQlIdzil yd L) dza St S@Sa LRdzNIfIF {20ASGS t€@2YLIiS GS
ce risque, le processus de gestion des brevets et des droits de la Société a été struotgehise.
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3.4.2 Risques liés a la mise en jeu de la responsabilité en
particulier en matiére de responsabilité du fait des
produits

La Société est exposée a des risques de mise en jeu de sa responsabilité, en particulier la responsabilité du faittsles produi
tASS L dzE Saalra OfAyAralidzSas £ f1 FLoNROIGAZ2Y S t fitt O02YYSNE
peut également étre engagée au titre des essais cliniques dans le cadre de la préparation des produits thérapeutiques testés
etRSa ST¥Sia aSO2yRIFIANBa Ayl GGSyRdza NBadzZ iFyd RS fQFRYAYA&[H]
étre déposées ou engagées contre la Société par des patients, les agences réglementaires, des Sociétés pharmaceutiques et
toutautre A SNB dziAf A&l yd 2dz O2YYSNODAIFItA&lLYyG aSa&a LINRPRdAGaADP / Sa |
partenaires, licenciés et solsNJ A G F ydas &adzNJ f SaljdzSta fF {20ASGS yQSESNDS LIS
que sa couver dZNBE RQF 848 dzNF yOS | QG dzSt ¢S &2Ai0 adzFFfFAal ydS LJ2dz2NJ NBLR)
engagées contre elle ou pour répondre & une situation exceptionnelle ou inattendue. Si sa responsabilité ou celle de ses
partenaires, licenciés et seiraitants était ainsi mise en cause, si ef€me ou si ses partenaires, licenciés et swagants
YyQSGFEASYG LI & Sy YSadiNB RQ20GSYANI S RS YIFAYGSYAN dzyS 02 dzo
LINBYdzy A NJ RQdzy S Ydntyerdds Wdfiondj edz$pEnBayiilitédds fait des produits, ceci aurait pour conséquence

RQI TFSOGSNI INF oSYSyid tF O2YYSNOAFItAalGA2y RS &aSa LINRPRdzAGa
situation financiére, ses résultats et son@& t 2 LILISYSy G [ {20ASGS LRdNNI AG S3lLfSYSy
LISyttSaz fQAYF3IS RS tF {20ASiS aSNIAG Fft2NBR | fGSNBSD | FAY
détaillées dans la présente sectionetprendr& a | aadzNJF yO0OSa ySOSaal ANBa t2NAR RS f Ql gt

[ QFOGABAGS RS I {20AS0S Said &a2dzyAa$S .cCe odalfe rdgleriendre pegmit SYSy it
YsYS siGNB AYLI OGS Sy NIAaz2y R Sue dySaviddEidouteJoddéntedde hatre NB 3 I NR
équivalente, qui pourraient obliger la Société a modifier les modalités de ses essais cliniques, retarder les interactions
ySOSaalrANBa | SO tSa Fdzi2aNAGSE 20 f Sriads et tierd cofvatrdctaitSau RQS G KA
modifier les critéres retenus par les autorités de santé pour accepter les données provenant d'essais cliniques menés dans

ces zones géographiques touchées.

5lya £S8 Y2yRS SyiASNE f QA Y Raznd évdluSon pdkramehtd dd SodzénkifpraeSner ldgal O2 v F N.
et réglementaire et a la surveillance accrue de la part des autorités compétentes et du public qui exigent davantage de
JFENFyGASa ljdzkyd £ fF &SOdzZNAGS Si ferSdtivitd OarQiflelr§ leRrBesureyy SRA O Y
ROQAYOAGIFGAZ2Y £ f1 NBOKSNDKS a8 (NRdz#SYyild NBRdAzAGS&ao

Les autorités de santé et notamment la Food and Drug Administration (FDA) aulk) ittt imposé des exigences de plus

en plus lourdes en termes de volume de dofr@ RSYl yRSS& | FAY RS RSY2YyGNBNI £t QSFFAOL
SEAISydSa 2yl NBRdZAG S y2YONB RS LINRRdzAGA | dzi2NR&Sad [ S&
réguliere du rapport bénéfice/risque aprés leur autotisa. La découverte tardive de problemes non décelés au stade de la

recherche peut conduire a des restrictions de commercialisation, a la suspension ou au retrait du produit et a un risque de
contentieux accru.

Dans la mesure ol de nouvelles réglementaion SY i NI ny Sy i RSa O2yiNIAyGSa | RRAGAZ2YY
FdzAYSyGl A2y RSa O2Hia RQ20iGSyiAzy SiG RS YIAYydGASy RS& | dziz2)
SO2y2YAldzS RQdzy y2dzS| dz LINENEz0S0 (LR2AINT 3RS/ OINRASHYEIISHIINT RS af QA
YSRAOFES S&G RS fF {20AS0S LRdAdINNIASY(ld aQSy GNBdJzISNI NBRdzA (S4a
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tF NI FAEESdNAY G2dziS SidzRS Of AyAaljdzS Said az2dzyaiasS t fwl 002NR
demenerf QSGdzRS S RS O02YAlSa RQSUGKAIdzZS T dzy F@Aa ySaFGAT LI dz
cliniqgue de la Société. De méme, la Société réalise dans le cadre des études menées, un suivi des données et de la sécurité

qui pourrait le cas él yix O2yRdzZANB I {20AS3GS £t RSOARSNI RS fQF NNkiG L
produits.

58 L dzasx Sy T2y O0iAzy RSa AyF2NXNIGA2ya ljdzA £ Sdz2NJ aSNIF ASyid C
RQSOPSYSYSyila AyRSaEMNIRZNAIBAINMSORA ¥ (1SS L2 dz2NNF A Sy i RSOARSNI RS
f QSGdRS®

[ NBFftA&aFGAZ2Y RS fQdzy 2dz RS L) dz&AASdzZNE RS OSa NRmRaljdsSa Lk
perspectives, la situation financiéreslrésultats et le développement de la Société.

3.4.3 Risques liés a des brevets et des droits de propriété
intellectuelle détenus par des tiers

[ QS44a2NJ RS f QAYRdzZAGNRS RS& o0A20SOKy2t23A8a Si fluededzZ GALX AO
tiers considerent que les produits de la Société enfreignent leurs droits de propriété intellectuelle. En général, lesedemand
de brevet ne sont publiées que 18 mois aprés la date des demandes de priorité. Adri$atertaines demandes de betv
ne sont pas publiées avant la délivrance du breveiriéime. Par ailleurs, toujours aux Etatsis, les brevets peuvent étre
FOO2NRSa adaNJ €1 o6F &S RS S daei& indefeuR emietiSpssainZy 30 Sa §jtdahy yiQS yNIEN
pasi 2 dz22dzNE fI RSt AGNI yOS RQdzy oNBS@SG t €fF LI NIHAS ljdzA | SGS
t 020280 RQdzyS Lzt AOFGAZ2Y 2dz RQdzyS RSYFYyRS RS oNB@SG ljdzS R
Société ndJSdzi s NB OSNIFAYS dzS§ RSa GASNE yQFrASyd LIla SisS tSa L
de brevet relatives a des inventions également couvertes par ses propres demandes de brevet ou celles de ses partenaires.
Dansuntelcas,la®h SGS LI2dzNNI Al | G2AN) 0S&a2Ay RQ20GSYANI RSa fA0S8Sy0Sa
pas étre obtenues a des conditions raisonnables, voire pas du tout), cesser la production et la commercialisation de certaine
lignes de produits odévelopper des technologies alternatives.

¢2dzi tAGAIS 2dz NBOSYRAOI GA2Yy AyiSyidsS O2yiaNB 1 {26ASGEST |od
compromettre sa réputation. Certains de ses concurrents disposant de ressourcegmploidantes que les siennes
L2 dzZNNJ A Sy siNB OF LI 6f S& RS YASdzZE &dzZLILIR2NIGSNI [[dz0StfS £Sa Oz
gravement affecter la faculté de la Société a poursuivre son activité. Plus spécifiquement, des litigepropriété
AYyGStftSOGdzsSttS LIRd2NNI ASyd fQ20f A3SNI L Y
- /1 83448SNJ RS OSYRNB 2dz dziAf A&SNJ f Qdzy RS &aSa LINBRdzAG& ljdzA RS
réduire ses revenus ;
- Obtenir une licence de la part du détenteur des droitspiepriété intellectuelle, licence qui pourrait ne pas étre
obtenue a des conditions raisonnables, voire pas du tout.
- Les activités de veille active en matiere de propriété intellectuelle concourent a limiter ce risque.
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3.5 Risques liés aux besoins en capita

3.5.1 Risques liés a des financements complémentaires
incertains

La Sociétélisposede la trésorerie nécessaire a la poursuite de ses activités dans les 12 prochains mois suivant la parution

RS54 02YLIiSa RS f QSESRIPANOSY OY € al dz $d permatiinGde,/nsiddBontinuation de

ses programmes cliniques et précliniques (Te@p@oVepiT, dont le développement est soutenu par un financement obtenu

RlIya S8 OF RNE RSCOWUDopharddoéur k2 MINPSE SRIG ftdadlr d LI NJ . LAFNF yOS RI
RQAY @SailaaaSosiyd dont R aévalbBpsrmedd sera soutenu par la premiére tranche du prét accordé par la
.yl dzS 9 dzNP Hiss&ment 86buR ZDR1VOBER30; CLEQ ; FR104 OSEL27/S95011dont le développement est

Sy LI NIAS LINAE Sy OKINHS 2dzaljdzQSy LKIasS w RIya £S8 OF RNB R
BI765063 (OSET HU X R2yld €S8 RSOSt 2LIISYSy({ Sa&i collandiation & e liCkice NECS R y &
Boehringer Ingelheim (avril 2018) et du consortium ERHEN prenant en charge plusieurs étapes de développement et un
LINEINI YYS Ot AyAljdzS LINBQGdz 2dzaljdzQSy LIKIFasS unoo

[ 84 FTAYLFIYyOSYSyila FAyair | dzS pret€epdéck grbbuBshbile Bt dNDI6 iadabiBiE BN Sy i R
détaillés en note 5 des états financiers consolidés.

w»

Audela des produits en phase préclinique ou clinique, la Société considére que compte tenu de son activité, elle pourra, dans

le futur,avoird Sa2Ay RQ20GSYANI RS y2dzSttSa a2daNOSa RS FAyFryOSyYSyi
GSNX¥ST Sy LI NILAOdzZH ASNI LI NI £S8 6AlA& RQlFIOO2NR& LlaaArofsSa 02Vl
développement qui porront étre licenciés a des partenaires, la signature de partenariats industriels et commerciaux et, le

cas échéant, de nouvelles augmentations de capital.

Les paiementpotentielst. NB OSG2A NI Ay Ot dzSy i p YAff A 2nclasRREE dzRB S (i BR S
RFya £8 a@yRNBYS RS {21 aANBy Si fI LINBYASNB (NI} yOKS
prospectus

A la date du présent Documen®d y NB 3 A & (i NB2Y Sydial dzyy/ ARSINEILINE RdzA 1a RS 1 {20ASi(S
R2y O 3JISYSNB RS OKATFINB RQITFTFFIANBA O2YYSNDALFEt® [ OFLI OAGS
rapidement des AMM au plan international, afin de commercialésec succés ses produits, seule ou en partenariat.

La Société prévoit que ses sources de revenus pour les quatre prochaines années seront :

- [ S@sSa RQ2LIWA2ya

- Revenus liés a la réalisation des milestones

- Versements effectués par des futurs partenaiagstitre de certains contratset

- {d2o@SyliA2ya Llzof AljdzSa SG NBY62d2NESYSyidda RS ONBRAGE RQAYLS
[ {20AS(S yS LISdzi IFINIYGAN |jdzQStfS ISYSNENI RIya dzy | Sy AN
RQIFGGSAYRNBE f | dzNBAw2iy 0RS AfiSdry § QR §50 S8t dany2SIzNIDNRa s R Sa INBAAIS yAdRES R
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur son activité, ses perspectives, sa situation financiere, ses résdtats e
développement. Ceci auraitunimpacsy A FAOF GAF &dzNJ £ QF OGABAGSSE fSa NBadzZ (I Gax
Société.
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' TAY RQ& FFIANB FFO0Sz I {20ASiS LIRdNNNIAG Ff2NAR aA3adySNI RSa |
des résultats et des persp@ges de ses différents projets. Ces partenariats permettraient alors de générer des revenus
complémentaires pour finaliser ses essais précliniques et cliniquesniainet A Sy & dzyS NBRSTAYAGA2Y RS
besoins de financement de la Sociétéfenction de la potentialité des produits en développement clinique.

OSE Immunotherapeutics pourégalementfaire appel aux investisseurs et au marché selon ses besoins de développement

et en fonction des circonstances économiques favorables. Elle p§utd t SYSy i 6SYSFAOASNI RQFARSa
RS 02y a2NlAidzy RS &2dziASy t fQAYYy20F A2y T +LOSERAUSNIDIIRQSESYLIX
consortium EFFCLIN sur le programme Bl 765063 (Q%E), ou le programme de financemt HybridADCC sur le
programme OSEO03.

N -

Les besoins futurs en capitaux dépendront de nombreux facteurs qui échappent largement au contrdle de la Société, tels
que:

- Des colts plus élevés et des progrés plus lents que ceux escomptés pour ses programévetoppement ;

- 583 O2HiG&a LXdza SftS@PsSa Si RS& RSfFA& L dza f2y3a 1jdzS OSdzE
compris le temps de préparation des dossiers de demande aupres des instances réglemgntaires

- Des codts de préparation,eddépdt, de défense et de maintenance de ses brevets et autres droits de propriété
intellectuelle;

- Des codts pour répondre aux développements technologiques et du marché, pour conclure, dans les délais envisagés
et maintenir en vigueur des accords de collaboration et pour assurer la fabrication et la commercialisation efficaces de
ses produits ;

- Des cdits supplémentaires pour la commercialisation en propre de certains de ses produits, si la Société décidait
RQI a a dahdsbldetfefcdmiercialisationet

- 584 2LIRNIdzyAlSa y2dzdStt Sa RS RS@St 2 LIISYSy chnéldgies/de dz@ S | dzE
produits ou de sociétés.

[ {20AS0S yS LIdzi 3AFNIYyGAN ljdz§ RSa F2yR& adzZllLX SYSyidl ANBaA
échéant, que lesdits fonds seront disponibles a des conditions accept8bles.fonds né&ssaires ne sont pas disponibles,
la Société pourraihotammentdevoir :

- Retarder, réduire, voire supprimer des programmes de développement ;
- holGSYANI RS&E T2yRa LIN S 6AFA& RQI O02NRa RS LiIndsIdSy | NA I
45a (SOKy2t23A84 2dz RS aSa LINPRdAZA G&x RNRAGA I+ dzE|j dzSfa St
- Acquérir des licences ou conclure de nouveaux accords de collaboration qui pourraient étre moins attrayants pour elle
i dz8 OSdzE HjlidgQ ALfR &l adaNGEASH RQ20GSYANI RIEya dzy O2yGSEGS RAFTFSNBY
- 9y @Aal ISNI RSa OSaairzya RQIFEOGATAI @G2ANB dzy NI LILINBOKSYSyi
La facilité dont disposera la Société pour sécuriser des éventuels financements complémentaires dépend en grande partie d
sa situation financiére historique, actuelle et future. Or & cet égafilddzA & al ONBLI A2y Si 2dzalj dzQ8
majoritairement dégagé des pertes opérationnelles.

La Société aéaliséune perteopérationnele de19a cautiteR S f Q S EsSuNZ) Al&dénbréR R et elleanticipe des
potentielles pertes opérationnelles au cours des prochaines années, en relation avec ses activités de développement, et en
particulier du fait de la poursuite de ses investissements dans le développement dédiesiments (fabrication des lots et
conduite des essais cliniques).
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58 LXdaAas RIFEya tF YSadaNBE 26 tI {20ASiS LI &NNIRQbk dii IBEANIAK S E ND
financiers pouvant donner accés a terme au capital de la Sotagparticipation des actionnaires pourrait étre diluée.

A cet égard, la Société a réalisé le 18 novembre 202Gugmentation de capital avec suppression du droit préférentiel de

souscription par un placement privé auprées de 25 investisseurs qualdiggafs et internationaux, dont une large majorité

de nouveaux actionnaires, et réalisée par la construction accélérée d'un livre d'ordres, pour un montant de 18,6 millions

d'euros. Grace & cette levée de fonds, la Société a renforcé sa visibilité flNEBcié dza lj dzQl dz LINBYASNI G NAYSadG
total de cette augmentation de capital correspond a I'émission d&1Z 589actions ordinaires nouvelles a un prix de

& 2 dza ONJ LG A 2 sttioRofdinair&nouvelle (priln# déinission incluse), soit unixade dilution de 16,3 % du capital

avant lopérationsur une base non diluée et de 14,0 % apmgsdtation Le prix de souscription des Actions Nouvelles a été

fixta74€ &2AG dzyS RSO23S RS wmy It 2 LI NJ NEndied?1I8Hovembr@ORGW.NY A S NJ LINR
[ {20ASiS yQSEOfdzi LI & RS LINMRPRBRSROAYMdFS(yadB8NES| 6250554 R
du marché en fonction des opportunités de marché

Le financement par endettement, dans la mesureiloserait disponible, pourrait également comprendre des conditions
restrictives.

I GAGNB RQSESYLX S315 février p1dA Saitt de findndemeht avelc $a Banque Européenne
ROQLYBSaiAaasSYSyid LERNIFyYy(d &dzNeuay laYJRE VA §HB Y NA YOS RESHpn YXA
assortie de condition et dont O$BmunotherapeuticRS Yl Y RSN} S @SNESYSyd | @Fyd FAY YI
développement clinique de Tedopi®, évalué en combinaison avec un checkpoirteinhidides nouvelles indications de

cancer[ QF OO2NR RS LINksiG Sad 02 Y BSAilageurldt IANBEUpSuUr lesGiEuR pradmicRENBNCHes a4 A 2 Y
Rdz FAYI yOSYSyiGzI Sy LDOOHESA GudidreldStidge d I8 prémiee idhgte qur éntrajnpaun effet

dilutif pour les actionnaires.

[F NBFEfAalGAz2zy RS fQdzy 2dz RS L) dzaaSdzZNB RS OSa NRaldzsSa Lk
perspectives, la situation financiére, les résultats et le développé¢rdenla Société, ainsi que sur la situation de ses
actionnaires.

La Société integre le risque de financement dans ses problématiques de gestion. La signature de partenariats comprenant

des paiements a la signature ainsi que tout au long du développememtodiuit, mais aussi des redevances sur les ventes,

vise a diminuer, avec le temps, le risque de financement et son besoin de recourir au financement par le capital. Néanmoins,

fl {20AS0S O2y&ARSNB [jdzS a2y SELIR &lesiersabgtantielleft QSY JANRBY Yy SYSy i ¢

La Société a procédé a une revue spécifique de son risque de liquidité et, comptdetéalevée de fonds réalisée en

novembre 2020des nouvelles aides publiques regustsdu prét de la BEIOSE Immunotherapeutics considére que sa
GNBa2NENRS RAALRYAOES t 512 ORYEY (R Q § W IS A Bith&tBe® fhkhBdlsksi LINE & Sy
RSLISyasSa RQSELI 2A0FGA2y O2dzNI yiS RIyad £S48 mMH LINRBOKIAY&E YZ2A:
La trésorerie disponible a28 février2021 estde 20,7 millionsR Q SsleNB tient pascompte du CIR020 de 5,1 millions

RQSENR RS I LINBYASNB (N} yOKS Rdecavditk & RS fI . 9L RS mMn YAfAZ2

2 § LINRE RS a42dzZaONRLIIAZ2Y RS 7Znn € LINI!OGA2Y hNRAYIFIANB b2d
pondérée par le@ 2 t dzY S o RS tQlO0lAazy RS tF+ {20ASiS S i NP
A S 0

& RS4&
Rdz LINAE RQSYAA i. S mm2 £S mu SiG tS mo y28SYONB Hni

a
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[ a20ASGS | LI N I At t SeilEovidFsirisy gesoferieA Ahkil bigr quekc@rtaihs miledtbidesi S R
pourraientétre décabsde quelques mois suite au ralentissement des essais cliniques, les charges devraient également étre
reportées.

Ainsi, la Société estime qua trésorerie actuelléevrait luipermettre de financer a la fois les essais clinigelesourset a

venir, en particulier la poursuite des développements cliniques et précliniques relatifs a TeGodM@piTBI 765063 (OSE

172),CLE€, OSR79,0SEL27/S95011FR104 OSE230et la R&D & cours pendant les 12 prochains mois a compter de la

RIS RS f QSYyNBIAA&GNEWHYAS NFEIS f LINXEOS/YNB 354 21QidevBSrySiy G &

[ {20ASiS SyiSyR LI NI IAffSdNBE 06SYSTAOASNI RSa ARSa LJzof A lj
consortums EEFMab et EFFCLIN. Concernant le programmieRMab, lacinquieme étape clé a eu limourant2020, et le

rapport a été remisiu cours du 8etrimestre 2020 cequiadéclenct un versement par Bpifranage 1 326milliersR Q S dzN2 &

en janvier 2021Unaccord a été signé avec la BRIdécembre 202@fin de financer le développement denvaccin Ceepit

cequidevraE t £ QI & G SAy i SéciREheddSsNaRi¢mespeur ud Mantarg it deX®1 a € & dzNJ £ QF Yy SS H.
Si b Sociétéa, pour la premiére foigurécemmentNB O2 dzNE t f QS YLINHzy (i 0 I(fifabdeeNMBEIBS T I ce2 v
Hp YAf ARG ROQISAINREY A § NB (i NI y OK S5 yaiS3WF R (Ga8ANBTSA yR-QAGSINI FLAA/dZNI | EAQ i
RQlI OGAgtyaSy2aaralj dzQt OS 1jdzS tSa O2yRAGAZY A ,REsideBigstiumenist A (S LIS
RQIFIARS YAa Sy LIIFOS LINI S D2d#@SNYySYSy il CNI Yy cekrassantSein LI NJ f W
termes de cotAOS G S3IFNRX Af Said v y20S8SNIljdzS tF {20ASiS I 06SySTAOA
OF RNB Rdz tD9 YAaa Sy LXIFOS LIN £tQoildo

Dans ces conditiongJr NJ £ QST TS IRScictéd BexitbiNdihsides.risnles de liquiditén @as de survenance
RQdzy Ol auskeiXn pagifelmatiéreentrainant leremboursement anticipé @ cetemprunt bancaireet des intéréts

Afin de couvrir les besoins de financement dont la Société pourrait avoir besoin pour accétiénezlEppement clinique de

4S84 LINBPRdA G& 2dz Sy RSOSf2LIISNI RS ¥ uidz@®P0 dzE&égud Q! CoBsBilY o f SS =
RQ! RYAYA&AUNI GA2Yy tS& LIRdzO2ANRB L22dzNJ NBFf AaSNI RSa 2LISNI GA2ya
La Société pourrdi I ANB | LILISt + RAFTFSNBYy(iSa a2dNDOSa& RS FAyYylIyOSYSyi:
marchés financiers, soit a des aides publiques, soit a des nouveaux accords industriels sur les produits du portefeuille. Cet

source additionnellele financement servirait a financer la croissance de la Société pour de nouveaux projets ou de nouvelles
indications sur ses produits actuels.

352 wAaldzsSa
CI

AS
ONBRA AY

I~ ax

Lt fQF Odsa | dzE A& d:
1] K §

f
RQ X5 NB O NOK S

Depuis le début de ses actés, la Société a bénéficié de financements publics de dépenses de rechefchetd 5 des

états financiers 220), pour financer ses activités. OSE Pharma, devenue OSE Immunotherapeutics, a recu 678K (G A 1 NB R d:
I NBRAG LYLBG wSORESIKSp L¥edzNIIZ dNG Ef SOEIEEONIDA 0192 deMImenyStES EWEDA IO H
GAGNB RS feS ErSogiAYGESNSH nRS) 9 eQdB ol edevodB H A nMe | dz . GAGNB RS Haun

[ S ONBRAG RQAYLB G NBOKSNOKS Said dzyS RS&a a2dz2NDSa RS FAylyo$s
FAYFYOSYSyis 2dz ljdzQAt &SN} YIFIAy(dSydz Rtya S8 FdzidaN¥» / SGGS &z
réglemenation ou par une vérification des services fiscaux qui conduirait & une réduction des montants regus ou a recevoir

Page48/ 407



OSE !/1UNO s

FEtE2NE YsYS [jdzS 1 {20AS0S a8 02y T2N¥NS | dzE SEAHBSYG&SRSREQRA D
avancé des programes de développement de la Société, et de la part restreinte que représentent et représenteront ces
aides par rapport au budget global de la Société, le risque est limité.

3.5.3 \Valorisation des actifs incorporels agsts de
dépréciation

La Société OSE Imn#utti K S NI LIS dzii A 04 X Q& @A @A a1 (A @ 3/ 1-ABIWiptibrieRsfSE&ee O SEPHzIMaz

avec Effimune, a reconnu des actifs incorporels & son bilan. Dans le cadre des prochains arrétés comptables de laeSociété, un
évolution défavorable des O A A G Sa4>S RSa LINBOAAA2YE RQFOGAOGAGS SG RSa KeéLl
NI RdZANBE LI NJ £ O2zyadldlrdArzy RS LISNISa RS @Ff SdzNJ &dza OS LG/
Immunotherapeutics. Ces tests sgfasi STFFSO0iGdzSa Rsa t2NER jdz§ RSa SoSySySyia 2
NERAZOGAZY RS Ot SdNJ $§ai 4dAaOSLIIAGES RQsUNB AyGSNBSydS $i I
/84 (8aGa 2yd SGS SFTa00BdeSa Q2 yiir Lb tasYRENGS 3K 3 ASAMBINIFAGE® & RS

3.6 Assurances et couverture des risques

Les procédures internes deSaciétéSy Y GA8NB RS al dz@S3 NRS Si RS LINB@SyiliAzy R
a souscrites, constituent une réponse queSaciétépey &S F RIF LI SS | dzE LINA y OA LJ dzE NR &l dzS &
02 dz@S NI dzNB RQIF aadzNY yOS 1jdzQSttS | ARSYyGAFTASaAD

LaSociétd YA a Sy LI I OS dzy$S LREtAGA[d2S RS O2dz@SNIidzNBE RS& LINAYOA LY
estime compatibles axed S& AYLISN}I GAFa RS O2yazvyvYhiAzy RS G(NBaAZNBNASO [ S
des polices® | & & dzNJ y O 35Y & Qi8N RS WOSESNDAOS wn

Compte tenu de la spécificité de ses activitdxe stade concentrées sur le développement sur le caractére innovant de

a2y FLIINBOKSZ tF ljdzZt yGAFTAOFIGA2Y RS aSa NRaljdzSa So8gddzsSta Sy
RlIya &2y aS00Sdz2NJ RQFOUADBAGSEI NBYR RAFFAOALS fI RSUGUSNNWAYLGAZ
civile mais lsSociétéS a G A YS 1j dz8  S& Idisdous@dEvrentRi©@maniarelz2aptEel&s risues inhérents a ses

actioA 1Sa& SG al LREAGALdZS RQIFaadaNI yOS Sai OSoKGNBFEISAAWPI® tI8a
RAFTFAOMZ 1Sa& LI NIOGAOdZ ASNBA LRdNJ O2yaSNBISNE t fQl gSYyANE RSa
capacitd Rdz YI NODKS® [Sa LltA0Sa RQlIaadaNI yOSa az2yid a2dzaONRGSa
financiére et choisies pour leur capacité a accompagner le développementSteigté OSE Immunotherapeutics estime

j dz§ &t O2 dzg S Nat ezNiBitatiogsldel GeliENdnyr@lsBnnables et prudentes compte tenu de ses activités et

des risques liés.

LaSociétd a2 dza ONR (G LJ dzaA SdzNBE Ll2f A0Sa RQlIaadaNIyOS R2yid tSa LINAY
- Une police « reponsabilité civil&k Q S E LI &t préfdssiohnllé souscrites aprés deCNA4Y e @S NB2HA & dzNJ
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- Une police « responsabilité des dirigeantsouscrite avec AlG qui couvaeresponsabilité civile de ses dirigeants sociaux
de droit et de fait de la Société et de sa filiale, loesgelledA Sad YA &S Sy OF dza$S RAYYE f QS E SN
versés sup020 ;

- 1yS LRtAOS RQF&AAdINI yOS Ydzf G§ANRAI dzS LINE F SE4KA 2 My &828) SS yJ2 dzNJ O

- Compte tenu defvestissements en matériel de laboratoire sur 20®19et 202 f+ {20ASiS RA&aLRaS R2
assurance spécifique sur ce matérieBbke @S NROQG; & dzNJ

-/ 2YLWS GSydz RS f QF @1 yOSS Rdz RSOSt 2 LILIS ROV SR S 2 a5 NIINABdzZR@ |
spécifique du fait des essais cliniques aupres de I4CT, afin de couvrir la responsabilité d'OSE Immunotherapeutics vis
vis des patients dans les pays concernés.

- La Société a également contracté des assurances pour les phdssproduitOSEL27/S950147Ye O2YLJil 6 Af A &S a
titre de 2020, Bl 765063 (OSE2) 6Y e O2 YLIi | 0 A {2020) 88,6 Y edz LiI2AdZNNBE [BdSpI& I 8 S o RS ¢

=z

[ GFNRFAOFGAZ2Y SiG tS&a Y2yidlyda 3IFENIyGAda RSLSYRSy S

02y OSNysSs 02YYS 0QSaid S OFa&a LI NI SESYLX S LRdzNJ £+ CN}yOS 26
despron2 1 SdzNBE RQS&al Aa Ot AyAljdzSa FAyaia 1jdS tSa O2yRAGAZ2Y A C
Ces contrats ne couvrent pas les éventuelles pertes opérationnell@odié@éS a G A YS 1jdzS € S NI LILI2 NI O2 Hi
couverture des pertes opérationnelles en cas de sinistr8 s a4 RS RS RS@St 2LIISYSyiz SG 02Y
OKATTFNB RQIFFFIANBA &adzNJ 0SyiSa RS 4848 LINPRdAZAG&X ySa2dzA A FAC
Sociétédu fait des essais cliniques sera couverte par des contratsfgpées, dont la tarification et les montants garantis
RSLWISYRSyid RS tF NBItSYSyldliGAaAzy t20FtS FLILX AOF6tS | dz OSy (i NB
LI2dzNJ £ CNIyOS 2G tS /2RSS RS f ldzN& lyYW®HS RISdzo LINP 828 G I9NBIE2 RD Sz § )
les conditions de cette assurance. Le montant global des primes et des garanties souscrites pour les essais dépend donc du
Yy2YONB RQS&al A& RS fSdzNJ 201 f A&l deNBYRISYa REAQFR2XOND LINSOTA A A3
LaSociétéa également souscrit une assurance pour couvrir la responsabilité civile de ses dirigeants mandataires sociaux,
lorsquecelledDA S&iG YA&aS Sy OFdzasS RIEya f QSESNODAOS RS fSdNB F2yOiaz
LaSociétéy S LISdzii I+ NI y G2A2NIZNEdzOSE  BS 8ad3\NS Ri2 dO2yaSNBSNE Si tS OF a
RQIF 84dzNJF yOS aAYAf I ANBA t dzy O2Hi | OOSLIilF ot Ss OS ljdza L2 dzNNJI )
a assumer un niveau de risque plus élevé. Cecier(pdei A SNJ | dz FdzNJ SG £ YSadaNB jdzQSt £ S RS
f Q2 00dzNNBYy OS RQdzy 2dz RS LJX dzaASdzNB aAyA&GNB&a AYLERNIFIydaz Y
ASNASdzaSYSyid I TF¥SOGSNI t eHaSacikt@dnmipts Syidzt RS afA @dzf i 3 IRNHzBE A2 W OR S N&
NBadzZ §SNI RQdzy (St aAyArAadNBr RS&a RSftlFrAa RS NBYo2dz2NESYSyid LI
fixées dans les polices et enfin en raison du renchérissemenitliék YS& |j dzA & QSy &dzA ONI Al @

[ NBIftAaldGAZ2Yy RS tQdzy 2dz RS L)X dzAASdNE RS OSa NraljdsSa LR
perspectives, la situation financiére, les résultats et le développement Sedgté

Compte tenu des pepectives de I8ociétd S RIFEya fF YSadaNBE 26 StfS @I siNB FYS
cliniques, laSociétél y G A OA LIS 1jdzS ¢S Yz2yidlyd RS aSa LINAYSAa RQlI 8&dzNJ yOS3
regard du montant de ses déperssde recherche et développement, de ses pertes annuelles et de la valeur de ses actifs.
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3.7 Faits exceptionnels et litiges

LaSociétéy QF  SGS AYLX AljdzSSz2020 8z O2 dzK dz®RS HIQSRENUDA BRoByhddB IA & G NB Y
RQOYNBIA&eNEY RFly & Add&DdzyS LINPOSRAzZNBE | RYAYAAUNF G§AGBST LISYylFf Ss
RQlI @2AN) dzy SFFSU RSTI @2NI of S aASoyidiékan@dtivitd, Fa sifiatigh fildcEre, 3¢S R y a
résultats ou son développeent.
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4 |Informations concernant I'émetteur

4.1 Raison sociale

La dénomination sociale de I&ociété est « OSE Immunotherapeutiss et son nom commercial est « OSE
Immunotherapeutics.

4.2 Lieu et numéro d'enregistrement

LaSociétéest immatriculée au Registre du Commerce et8esiétéé RS bl yiSa az2dza tS ydzySNE RQAR
Le code activé de laSociétéSa i THmMm®%d Lf O2 NNB a-té@gopperhentertbio@®dhdoldgied S RS NBOK S|
Le LEI de la Société &&9500HIUWVGYBENZSMO05

4.3 Date de constitution et durée
Initialement constituée sous forme dgociétéa responsabilité limitée le 17 novembre 2004Skciétéa été transformée en
Sociétéanonyme d 2 Y ASAf RQILRYWAI REDEANMMENY2YRS f QI 3aSYofSS IASYSNItS RSa

La Sociétéa été constituée pour une durée de 99 anngesompter de la date de son immatriculation au registre du
commerce, sauf prorogation ou dissolution anticipée.

La date de cl6ture des comptes est fixée au 31 décembre de chaque année depuis sa constitution.

4.4 Siege social, forme juridique et Iégislation

Le sieége social de &ociétéest situé 22 boulevard Benoni Goullin, 44200 Nantes.

LaSociétéest uneSociétéanonyme de droit francais/a2 y & SA f R Q! BRevest yegigipariek dispaaitons Iégislatives
et reglementaires en vigueur et a venir,tamment par le Code de Commerce et ses textes modificatifs, ainsi que par ses
statuts.

Téléphone +33 (0)2 28 29 10 10

Le site internet de la Société estww.oseimmuno.com

b2dza FddANRBya fQldidSydAazy Rdz f SOaufemeit dudgdld di Présdnt documentdzS = & | «
ROQSYNBIAAUGNBYSY(l dzyAGSNB St S tSa&a AYyTF2NNIGA2ya FAIANI yi & dzNI (
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5 Apercu des Activités

OSE Immunotherapeutics est une société de biotechnolpgidéveloppe des immunothérapies innovantes, en direct ou via

RS& LI NISYINRFGAST LIRdzNI £ QF Od A & oicblagié etSans IésimalatiBshdmniunedla y A Y Y dzy /

recherche et développement en immunologie de la Société repose sur 3gutates : Vaccins a base de cellules T, Immuno
Oncologie (cibles myéloides), Atltamunité & Inflammation.

Le portefeuilleclinique d2h { 9 L Y Y dzy 2 & u6 rdit delfsdmé div@raifie, avdes programmes de développement
allant de la recherche a lahpse 3 clinique et présentant des risques indépendants. Quatre produits sont au stade de phase
clinique.

5.1 Principales activités

PRODUIT CIBLE INDICATION PRECLINIQUE PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3
Tedopf E0-€pi CPNPC apré&hecCKI ESSaATALANTE
T
*Essaill EDOP: a -
TedopP Néoépitopes Cancer du pancreance A ssai al G ('
: GERCOR )
CoVepiT Epitopes VaccinCOVIBL9 de2émegénération(48 sujetsprévus ABoasv:aniece
i y Tumeurssolides Boehringer
Bl 7650630SEL72)  AntagonisteSIRP-CD47 ||||I Ingelheim
Checkpoinmyéloide Divers cancers
Cellules T €ibles
innovantes Divers cancers
OSE279 Indication de niche
OSE127 Antagonistede Il-7R Rectocolitthémorragique(OSE (150 patientsprévus 7 —
== SERVIER

Antagonistede IL-7R Syndrome deSjogrenSERVIER)

Maladies autemmunes &

Antagonistede CD28 Transplantation

Agonisteanti-ChemR23 Résolutiorde f QA Y Ft | YYI (A2

* Enraison de la crise du COMiIBbE f | NBLINA &S Rdz NBONHzi SYSyid RS y2dzsS| dzE
en 2021.

NB: Aucunproduit du portefeuilley” Q& cEjour, fait f Q 2 @ @ diign$andeR Q! dzii 2 NEIMisdsiirlk Iayché
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5.1.1 Vaccihs a base de cellules T

5.1.1.1 Développement clinique
TEDOPI®accin thérapeutique @veloppé dans le cancer du poumon non a petites cellules

Tedopi®stune combinaison de 10 néoépitopgeetits peptides) sélectionnés et optimisés a partir de 5 antigenes tumoraux,
présents dans plusieurs cancers, qui génerent une réponse spécifique des cellules T cytotoxiques dirigées contre les cellules
cancéreuses qui expriment au moins un de ces andgdéumoraux et une réponse T helper associée.

Ces 5 antigenes tumoraux (CEA, p53,-BfBBu, MAGE2 et MAGE3) ont été sélectionnés car leur présence représente un

facteur de mauvais pronostic dans plusieurs types de cancers. 90% des tumeurs invasivesnegy moins un de ces 5

antigénes tumoraux. Les 10 épitopg®isis déclenchent une réponse lymphocytaire T accrue synergique sans immuno
R2YAYIlI y0OS 60Q08ai £ RANB LI a RS NBLRYAS LINBTSNBydlweStTt S t dzy
cytotoxiques conduisent le systeme immunitaire a détruire les cellules tumorales qui exprimeA2HitAin des antigénes

tumoraux visés.

Ce produit a obtenu un statut orphelin aux Ethteis pour les patients présentant un cancer du poumon ésqat HLAA2
positifs, soit 45 % de cette population (représentant moins de (D personnes). Ce statut particulier permet un
développement accéléré des produits.

Epitope

4_ TCR
HLA-A2 ‘ l

T Lymphocyte

Tumor Cell

Tedopi®& YSOIFyAayYS RQl OlAazy

woO{![¢! ¢{ th{LdDEKAPHASE[3CONIQUEDANS LE CANCER DU POUMON
NONAPETITESCELLWMES Q! t t [L/ ! ¢Lhb /[ LbLv!9 [! t[!{ I

[ QSaal A AYOGSNYlF A2yl t RS atakvaie leobénéfiSes dudphaulthézdes lpatignts-hhAG S mMZI @
positifs en 2émeu 3éme ligne de traitementersus une chimiothérapie de 2éme ou 3éme ligne (docetaxel ou pemetrexed)
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dans le cancer du poumon non a petites cellules, en stade llIB invasif ou IV métastaigis&checR Q dajtement par
inhibiteur de point de contrdlanti-PDletantiPB] m® [ S ONRGSNB RQSOlIfdzZ GA2Yy LINRAYOALI €

La population des patients post checkpoint inhibiteun = b fF1jdSttS aQFRNBaasS fQsSidzRS !
croissance, les checkpoint inhibiteurs T antiP@anti PD(L)1 étant en effet reconnus comme traitement standard, a la fois

en maintenance (a un stade plus précoce de la maladie en stade lll), en premiére ligne de traitement au stade IlIB invasif et

IV métastatique (a la place ou en combinaison avecctieniothérapies) ou en deuxieéme ligne de traitement (aprés échec

RQdzyS LINBYASNBE fA3dYyS GKSNI LISdziAaljdzS £ o61aS RS LXIFGAYySO®

LesNBadzA GFda LRAAITRKIEZ SRS (RBAnE O 86k éd pkdeéhtéall ongrésannuel virtuel ESMO
(European Soety for Medical Oncologygn septembre 2020.

Ces résultats ont montré urdurée de survie globale clairement améliorée avec Tedopi® par rapport au traitement standard,
fQFff2yaSYSyid aAayAFTAOIGAT RS 1 adz2NWPRES NBEINERG HINE AINS S A A 2 doik
ASYSNIf RS &l yidS Rdz Llbahpr&iydé tbléréhde. f 1 O2y FANNE GA2Y RQdzy

Le citere principal le taux de survie globale & 1 an dans la population en mITT**, est att@ink de survie globale a 1 an

de 46 % poutes patients traités par Tedopi® [IC 95 38 %- 59 %],au-dessus déda limite supérieureprévue au protocole
(limite de futilité prédéfinieHO <25 % =arejeten® L2 (1 K§ a4 S | f ( S Ndgdéfinie 1S 4R0B ScorbBidécticdniné S
cliniquement significatif)Ce taux de survie globale de 46 % se situe 10-8essus de celui de la chimiothérapie standard
de 36 % [IC 95 %21 % 54 %).

1 Le tux de survigylobalea un an de 47,5 % estonfirmé dans la population per protocole modifiée*** (déviations
majeures exclues), considérée comme la population cible dans cette indication [IC385346 60,9 %], par rapport au
traitement standard a 34,4 % [IC 95 %8,6 % 53,2 %)].
1 La médianale survie globale egilus longue dns la population en ITTde 9,8 mois dans le groupe Tedopi® versus 8,7
mois dans le groupe traitement standard, hazard ratio (HRJ1 [IC 95 %0,44- 1,16]; p = 0,17.
1 Ladifférence de médiane deusvie globale esstatistiquement significative dans la population ciblée per protocole a 11,1
mois dans le groupe Tedopi® versus 8,7 mois dans le groupe traitement standard, p FHRO877 [IC 95 %0,34-
0,97].
1 Dans lesatres principaux critéres secondairdstaux de contrble de la maladie a 6 mois et 12 negiscomparable dans
les deux groupes de traitement.
T[S GSYLBA 2dzaljdzQt RSGSNA2NI A2y Rdz aidldGdzi 9/ hD Sad aArAayArTF;
4,4 mois; p = 0,002). De mémes kemps de survie aprés progression est significativement plus long dans le groupe
Tedopi® (7,5 mois versus 4,4 mgis= 0,022).
1 Bon profil de téérance de Tedopi@aS O aAIYAFAOIGABSYSY(d Y2Aya RQSTFFSia AYyRSAE
(14 %Tedopi® versus 43 % traitement standard, p < 0,001).

Au total, le ratio bénéfice/risque est favorable a Tedopi® et meilleur que celui du traitement standard chez ces patients
précédemment traités par checkpoint inhibiteur.

w»
Q¢
c:

*Le score ECOG est une échefle dLIS NJF 2 N | y OS LIS NJY Seanida 8§ SRR § J IRQdizZ NILHidisgaely fi gkl £ { S
de 0 a 5, allant de pleinement actif (0) a completement handicapé, puiécs (5).

** Population en mITT (multiple Intentidio-Treat) : tous les patients randomisés évaluables (données de s irRienois) ayant regu au
Y2Aya dzyS R2aS Rdz NI AGSYSyid t fQSiédzRS®

***Population PP (Per Protocole) : population en ITT shinvsations majeures au protocole, définie aprés une revue en aveugle par des
experts du cancer du poumon non a petites cellules.
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Ces résultats confirment la vale@rii  f QHésfieitlie de Tedopi® chez une population de patientst SA y & RQdzy Ol
Rdz LR2dzyzy | @I yOS LINBA SOKSO ROQEZNG KNI A @SY $ B0 ALK WOSES @Y 192 LY i
ce jour, et en attente de nouvelles options thérapeutiquéss Société poursuit le recueil de données cliniques
complémentaireset® Yy f 84S RS f QSyaSyofS RSa NB&GAME dzZIVE REB dAD. & RSy ilia TR
9y LI NIft€E8tST O02YLIWS (Sydz RQdzy NBYF2NOSYSyid arAayArAFaAOoLaGaAT R
{20AS0S LI dNERIA ROU2OEPINGANIA GSE RS LI NGSYFNAFGa LRGISYGASE & L

Enavril 2020, NI A a2y RS { QSQaAdRII YA § 2YCAYRIAS X 2RV 22AyiSYSyid SO 8
scientifiques (IDMC, Independant Data Monitoring Board) etle @miRS LAt 2G4+ 3S RS t QSaal Az + |y
OSGGS SLIARSYAS adzNJ £ QS&aal ar bkt NK&S dan » Sfefictdn? yogasi®@&pant & 4 dzSa |
fF LI YRSYAS Y2YRAIE S &GathobeNSuB8 MR 8 &§F (i BEOOKMS ) ¢20 8t RD Y DI v O
Covid19pouvant provoquer de graves complications pulmonaires chez ces patients particulierement fragilisés. De plus, pour

la sécurité des patients, les recommandations de plusieurs sociétés savaétksalas préconaent, pour un temps la

suspension volontaire du recrutement de nouveaux patients dans les essais cliniques en cancérologie.

9y O2yasSldzs$SyO0Ss adzNJ £ NBO2YYIlIyRIGA2Yy RS fQL5a/ &ddéRdz / 2 YA
fQFNNEG @22y GFANBE Si RSTAYAGAT Rdz aONBSyAy3d Si RBES&XAY Of dza
et qui M donc pa<té conduite.

A ce jour la Société entend discuter avec les autorités de saméglementaireFDA et EMApour analyser ces résultats

cliniqgues positifs et déterminer les meilleures options pour poursuivre le développement de Tedopi® et maximiser les
données positives obtenues en matiére thtio bénéfice/risqueSur labase de ces discussions a venir, et en fonction des
commentaires des autorités de santé,Saciété cherchera a obtenir urgutorisation de mise sur le marchians un sous

groupe de patients identifiés, saufsilesagencdsda I yGS @Syl ASyid t O2yaARSNBNI |j dzQdzyS 2
nécessaires.

PHASES 1/2 CLINIQUES

DEUX ESSAIS DE PHASBnflé¢f2 menés aux Etatdnis, chez des patients présentant des cancers peu agressifs et

exprimant HLA 1 LJ2 & A (0 A @@Netaiydé desyrenla l&ance du produit administré par injections satianées
NBLIS(HSSa o6pYakLISLIIARSkR2aS0 | SO ¢ AyeaSOiazya SaLl 0sSa RS
RS ljdz yGAFTASNI S R lokiguiNdpdifgSeNihddite viaM delR ¢piiofes gaturéls el des épitopes

optimisés chimiqguement modifiés.

Une réponse immune T cytotoxique positive a été obtenue chez 93 % des patients chez lesquels elle a été mesurée (16
patients qui avaient recu 6 jiections). 8 patients sur 15 ont répondu a plus de 5 épitopes et en moyenne, chaque patient a

induit une réponse T cytotoxique contre 4 épitopes.

[ QL OGAGBAGS STFFSOGNROS RSa ftevYLKz20e(Sa ¢ Aaadzadérdredss GASyda
cellules tumorales qui leur sont présentées, si ces cellules tumorales présentent les récepteurs requis (résultat€ext®ivo).

activité effectrice des lymphocytes T a été établie significativemera-vis de cellules tumorales humaingai expriment

HLAl H @SNBdza RS& GdzySdzaNBE KdzYF AySa lidzh yS f QSELINAYSyYy(d LI ao |
tumoraux visés par les épitopes (lignées tumorales humaines fraiches et lignées tumorales humaines de référence de colon
oude sein).
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Les résultats de ces essais de phase dnt2Znontré que le produit était globalement bien toléré par les patieRtr ailleurs,

ea OKSYlF SG tSa R2asSa 2yd SiS OrftARSa RlIya OSa shidaphasa® / S &
H F @SO dzyS LINBYASNB LISNA2RS RQAYRdAzOGAZ2Y RdzNI yi £Sa ¢ LINBYA:
consolidation de la réponse au travers une injection s0uwdzli Yy SS G2dza fS& W Lt o &#@AaD /
également celui utilis®  y & f QHase 8dank le 8aScer du poumaron a petites cellules.

PHASE 2 CLINIQUE

Une étude de Phase 2 de Ted®m été réalisée aux Etdtis dans le cancer du poumon « non a petites cellules »-(Non

Small Cell Lung Cancer) au stade IlIB invasif ou IV métastatique, chez des patiénts HUA)Z 8 A G A FaX | LINB&A SOK!
dzy S LINBYASNBE fAIYySOIREEH (iIN2 &NISYBFE @I I RSRARBI £ dzSNJ £ (G2f SNI yOS
S fQAYYdzy23SyAOAGS ¢ Oed202EAIldzS Rdz LINBRdzA (i ®

[ 34 NBadzZ dFGa RS O0SGdGS SidzRS 2yl Y2yiNB f QSTFFAOI OAGS Rdz (N
tolérance. La survie médiane des patients traités avec Tedopi® était de 17,3 mois, contre 12 mois pour le groupe contrdle
(composé de patients HEA2 négatifs).

135 patients sont entrés dans cet essai ; 64 patients étaientA#l positifs ; 72 patients éwnt HLAA2 négatifs avec une
AYF2NNIGA2Y RAALIZYAOE S dzyAljdzSYSy il &dzNJ £+ &dz2NBAS £ dzy |y LI«

'yS I NBS YFI22NRGS RSa LI GASyida SidlAG b dzy adGFr RS YSiGlFadglh aal
premiere lignede traitement antérieure pour 31% des patients ; deux lignes antérieures pour 28 % et 3 lignes thérapeutiques

S LX dza 62dzaljdzQt ¢ f A3y S& KSNlehdriide thézpiz antélidarez2Ndase dePlptine RSa LI
et 34% avant recu une thérapie ciblée antérieure (gefitinib ou erlotinib).

Le groupe des 72 patients HLAH Y S3IF GAT |+ SGS adA GA dzyAljdzSYSy il adzNJ £ Sa R2y)
pour évaluer le taux de survie a un an.

RESULTATS DE SURVIE

La survienédiane était de 17,3 mois dans le groupe traité par Tedepd® 12 mois dans le groupe HAZnégatif non traité

LI NJ £ QAYYdzy2 0 KSNI LIAS 63INRdzZLIS RQ206&4SNBI GA2Yy NBOSOIyid dzy GNI
particulierement imporante au regard la population entrant dans cet essai, a un stade métastatique pour 67 % des patients.

Cette population est, de plus, antérieurement lourdement prétraitée par différentes lignes thérapeutiques (65 % des patients

ont recu plus de 2 lignegatients traités en 3eme ligne, et 92 % ont recu au moins une chimiothérapie a base de platine).

LeAta’ux, dg su[vie aunan é}ait dve §9 0/gvdarjs Ig groupe ’trvaAitéA,EAlp@s’iEif comparé ,a f19 %vdains le groupe ﬂlZAlégatAif.

[/ SG0S RATTSNBY NI RRYS FUFNIQN ICAMUSSYy S vy FIQESI dzZRSX 0 A SY 1jdzS y2y aaid
contrdle HLAA2 négatif présente un meillgur prohnoystihc en matjére de survie (Nagata,et al 2009, Bulgt et al ,2009).ALes,taux A
desurviea2anseta3anspourledaadS NBOSGFyld f QAYYdzy2UKSNIF LIAS SOl ASYyld NBalLJd
taux de survie a long terme était maintenu pour 25 % des patients (voir courbe).

Figure 1 Courbe de survie
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Médiane de survie (jours) : p = 0.086 : 17,3 mois (groupeA2ttAraités) 12 mois (groupe HLA2- controle)

Figure 2 Courbe de survie & long terme

Courbe de survie a long terme : 25 % des patients présents a 4 ans
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Evaluation du temps sans progressian paralléle, le temps sans progression pour les patients traités par Tedopi® était

estimé en médiane a 9,4 mois, avec 47 % des patients toujours samegsiog de leur cancer a un an.
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Evaluation de la réponse tumoral& stabilisation de la réponse tumorale a été observée pour 89% de la population.
Réponse immune T cytotoxique corrélée a la survie observée

Avec Tedo® une réponse immune T (mesurée en Elispot) pour au moins un épitope, est observée chez 91 % de cette
population a un stade le plus souvent métastatique. La réponse immune est positive pour 3 épitopes chez 64 % de la
population.

La corrélation entre la survie et le nombre de réponses aux épitopes a été significativement établie (test de log Rank). Une
survie plus longue était significativement corrélée avec le nombre de réponses positives aux différents épitopes (p<0.001).

De 0 al épitope : 406 + 58 jours de survie
De 2 a 3 épitopes 778 + 72 jours de survie
De 4 a 5 épitopes 875 + 67 jours de survie

5848 y2dz8SffSa R2yySSa SELX 2Nl 62ANB& AadadzsSa RQdzf§dMNPBReas il
improved by antigerspecific cytotoxic T lymphocytes (CTL) responses after treatment with the neodj@isgukvaccine

Tedopi® in HEA2 positive advanced nenYl f £ OStf f dzy3 O) a1 &nadreack BITE (Sdciety Jori A Sy (i & |
Immunotherapy2 ¥ / | Yy OSND ljdzA &QSaid G Sy dz8nid, duls lauild Aoydmbre 20108 fiostedE  a I NEB f
RSONRG fSa& NBadzZ (& RQSGdzZRSE RQA Y Y dzfpaped guk I® suivis gloPalesseloyi i + S E
leur type et leur nombreLes résultats présentés montrent un allongement significatif de la survie chez les patients atteints

RQdzy O yOSNJ Rdz Lldzvy2y y2y t LISGAGSa O Spitbpex clrposintTedopitNB &4 Sy (1 Sy

RESULTATS POUR DES PATIENTS REBQUE
[ 84 LI GASyida LINBaSyidlyid RSa YSiladlrasSa OSNBONIfSa SOl ASYd S
est de quelques mois et ce type de métastases est un critére avéré de gravité dans le cancer du poumon.

Une analyse dalsurvie a été réalisée dans un sausupe de 6 patients avec métastases cérébrales (soit 9 % de la population

RS tQS8SaalA0os RS2t f2d2NRSYSyd LINBGNFAGSA LI N dzyS NI RA2{GKSNI
[ QS dzRS Rdbis tfaitemeihtdrt Bk i® a montré une survie médiane de 13,75 mois avec des extrémes allant de 7

mois a plus de 41 mois, soit un résultat particulierement intéressant pour ce groupe habituellement de mauvais pronostic.

[ QSGdzRS RS I NBnoifré Gus5 phathéntsdgyr 6 drit dée®ppé une réponse T cytotoxique & au moins 1
SLIAG21LIS SG 2dAaljdzQt p RS&E SLMAG2LIS5a (S5aGsa AyOfdza RIEya ¢SR2LY
[ &adz2NBAS ¢t t2y3 GSN¥YS 20aSNWSS t n Fya aQl 002YLI) 3IyS RQdzy |
(M. Barve et al JCO @8- J. Clin Oncol 26: 2008 (May 20 suppl; abst 8057) (Janus et al 2012)

(J. Nemunaitis et al, Denver IASLC 2015).

PHASE 2 CLINIQUE DANS LE CANCER DU PANCREAS

[ QSaal A Of AyAljdzS RS LKIF&AS HE ¢95htlaX Sai gé SFREOR cheizdlest | LINR
patients HLA 1 L}2 aA G A FTa I dupsdhdréadilecaldtentaianégl y O S NJ

En raison de la pandémie Covidl9, le screening et le recrutement de nouveaux patients dans TED@Raient été
suspendus temporairement en mars 2020. Aprés une revue des données collectées avant fin mars 2020 selon le protocole
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AYAGALE O6¢SR2LIAT &SdzZ 2dz Sy O2YoAylAazy @3S0 hLIRAG2t @SN dz
scieli A FTAljdzSa RS tQS&aalA oL5a/x T LYRSLISYRSydG 5FGF az2yAld2NRY
GNF AGSYSyid LI NI hLIRAG2T RIya €S oNlra Sy O2YoAylAiazy | @S0 ¢S]
(FOLFIRI) en combinaisovea Tedopi®. Le GERCOR a modifié le schéma de traitement en conséquence et les premieres
y2dzSttSa AyOfdzaAzzya az2yid | GGSyRdzSa | dz O2 dokidi9RskonRB dzEA 8§ Y S
protocole amendé comparant Tedopi® en combinaiseecda chimiothérapie FOLFIRI versus FOLFIRI, en traitement de
YEAYGSYylFyOS FLINB& dzy GNFXAGSYSyld RQAYRdAzOGAZ2Y LI NI Ch[ CLwLbh- ¢

* FOLFIRINQXhimiothérapie associant acide folinique, fluoroumdrinotecan et oxaliplatine
** FOLFIRIchimiothérapie associant acide folinique, fluorouracile et irinotecan

PHASE 2 CLINIQUE DANS LE CANCER®h £! L w9

En mars 2021Q0SE Immunotherapeutics et le groupe coopérateur francais ARGREC®nt annoncélj dz8 f Q! 3Sy 08§
Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) et le Comité de Protection des PersonrjesnfGioiAné leur autorisation

L2 dzNJ RSYF NNBNJ dzy y2dzSt SaaliA Ot AyAljdzS RS tKFasS W S@Itdz yi
(essai TEDOVA). Tedopi® sera évalué en monothérapie et en combinaison avec Keytruda® (pembroliziiraakppimt
AYKAOAGSdZINI RS aSND1zZ Sy GNIAGSYSYyd RS YFHAYyGSylryOS LINBEa OKA

Lt Sad LINBOpdiereenes MhrdadS  GehiiateRdbes fin 2023.

[ QS dzRS ¢95h+! @etrditeiNddtyeRiMdliuera Tedopi®, &accin & base deépitopes, en traitement de
YEAYGSYFYyOS 8y Y2y2dKSNI LIAFDL Reyruda® vedus Yedraityhedt dergférena® 8h@z desQ | v (i A
L §ASydSa FidSAYdSa RQdae rebhuty GefinelseRsble, fetriandla maliBie edttontiold atresi A 2 y
chimiothérapie avec platine.

Dans le cadre de sa stratégie de partenariats, la Société explore des opportunités de partenariat pour Tedopi®, son produit
le plus avancé dans son stade d&véloppement

5 QUTRES INDICATIORNS$VISAGEES POUR TEDOPI®, EN PARTICULIER EN COMBINAISON
AVEC UN CHECKPOINT INHIBITEUR

9Y HaHumI fl {20AS0S LINBG2A0 RQStfINBANI S RSOSt 2LIISnSyid Of Ay
avec un checkpoint inhibiteur.

[§ 6t20F38 RSa OKSOILRAY(la AYKAOAGSdZNE Sad £ Ql LILINROKS f I
fOQAYYdzy AGS FylAldzy2NI£S | SO RSdzE LINBRdzA & SyNBIAGmeNBa LI NJ
(nivolumab et pembrolizumab). Si cette activité clinique est trés prometteuse avec une différence de survie obsérvée vis

grha RS fI OKAYA2UGKSNILASS RQIdziNBE &0GN)FGS3IASa azyid | GiSyRdz
surviesans progression, de qualité de vie, de contrdle des réactions’aor dzy’ S& 204 SNIWISSad [ QSE AYA Y| |
GdzySdzNJ ySOSaaArisS RS&a YSOFyArAayYSa AYYdzyAldl ANBa O22NR2yySa A
effectrices et le blogge des mécanismes suppresseurs. Par conséquent, il y a un fort rationnel pour combineadgas«

GKSNI LISdzi AljdzSa FIA&&FY(d aLISOATAIdzSYSyd &dzNJ £tSa ¢ n FOlAzy
inhibiteurs non spécifiques lemaun frein des lymphocytes T.
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t 2dz2NJ O2y G NBNJ £ QF Gl ljdz8 Rdz a8a40G8YS AYYdzyAlGlFANBT tSa OSt t dzf !
O2YLINK & dzyS FlLAo0fS SELINB&A&AZY RSa Y2fSOdf Sa RQMHCEGN? O2 Y LI G A
SaaSyiAasta f2NHEIdzQAf & aQl3a20AS8Syd FdzE LISLIIARSE &2dza F2NX¥S F
RSa tevyLkz20eiG8a ¢oo [ 4 OSttdz S& OFyOSNBdzasSa dziaAfraaSyid S:
lesquels agissent les checkpoints inhibiteurs comme certains membres de la famille de molécules appelées B7, on retrouve

PDL1 ligand de P (également P2, B7H3, VISTA).

Les combinaisons de thérapies spécifiques contre le cancer avec des chexkgubiteurs non spécifiques ont été testées
avec succes en clinique dans certaines tumeurs comme déja expliqué dans le cancer du pancréas (Le D.T. etal, 2013 ), mais
aussi dans le cancer de la prostate [Jochems C. et al , 2014] et le mélanomé& [Bloetial, 2010] .

Activation of tumor-specific T calls

. _:___.-*' -.x'\.
{+) Costimulatory " / A
Signal 2 Fa i

T el darminates

PD-1* T calls
traffic to tumar

L
Turmar Ag -

T cell Inhibition
PD-L1 £y

0303 Armaccan Associaten Sor Carsser Plissaan®
Cancer immunology Research: Cancer Immunalogy at the Crosarcads A2

Les roles distincts des points de contréle comme @TEAPD1 dans la régulation des cellules effectrices de la réponse T
antitumorale, sont décrits dans le mieemvironnement tumoral paBrahmerJ.R. et Pardoll D.M. dans le schémdeassus.

Intrication des mécanismes entre immunité spécifique et non spécifique

CMH/ épitope/ TCR  O0QS&ld €S LINBYASNI aA3dylt RQIFEOGAGEIGAZ2Y &ALISOATFAINdzS
O2YLX SES Yl 28SdzNJ RQKA&AG202YLI GABGAEAGS o/ al-kAayltSYiobyFQRAYES
entre le TCR et le comple peptide/ al R2A 0 sGNB LINRPf2y3dSS Si RS F2NIS AyidaSyar

feaYLK208GS8S ¢d [QFFFAYAGS SydiNB 8 NBOSLIISHZNI ¢/ w S S8 LISLIG
majeur dans la stabilité de cette isan.
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tS a0KSYF0O Sad az2dNOS RQlydiAa3asySa

La cellule tumorale (ou un vaccirtumoraln R y & a
ROSLIAG2LIS& LI NI £8S O2YLX SES YI 2S8SdzNJ RQK

LINBaSyisSa az2dza F2N¥S
T.

[ artivation des cellules T spécifiques de la tumeur aboutit & des proliférations des cellules T et & une fonction affedrice,

aussi a la surexpression de -BDDans le microenvironnement de la tumeur, les cellules T exprimatit purraient

rencontrerles ligands PP Mm% OS ljdzA LR dzNNF Al £S48 SYLIS OKSNI RQSELINA YSNJI £ SdzN
PD1 (« programmed cell death») est exprimée aprés CTFéAet est reconnue par deux ligands (PDét PDE2).

I dz2 2 dZNR QK dzA  thiBiteurs@e& §ud hvhigds yuiearegistyes dans de multiples indications cliniques visent CTLA4,
PDL,PB[ m (2dzd SELINRAYSA & dzNd/PE 4 estlaphncipar Gieldds heakpbintd ichibiteds agigsant
sur les freins des lymphocyteans le micreenvironnement tumoral.

Cependant il existe un échappement immunologique initial important a ces biothérapies (taux de réponse limité & un nombre

restreint de patients naifs exprimant le marqueur-BD). Pour les patients qui ont répondu, échappement immunologique

secondaire (aprés une réponse initiale au traitement) est devenu un probléme émergent. La combinaison de traitements
F3Aaalyd adzNJ L) dzaiSdz2NE OAoft Sa Sad f QdzyS RSa @2 A Staire,LJ2 dzNJ O2 Y
mais ces combinaisons doivent assurer une sécurité et des intolérances gérables. Les éléments en faveur de ce type de
combinaisons sont multiples

- Une forte expression de HLA et de CD8 au niveau de la tumeur est un bon facteur de bon prormsticSBret al
Genome Research 2014)

- [ QFrdAYSYGlI-GARYY RSt SRLOBf f dzf S&a Gdzy2NltSa tASS t fQSTFSG R
tr NBO2YyYylIA&dadlyOS AYYdzyAllANB I @S0 dzyS I dzampétfiltdaiA 2y RS &
MHGI), CellelOA Sa0 206aSNBSS Sy LI NI ffsfS -L1AGréngafl etSHduiNG@ra A 2y | O
ImmunoTherapy of Cancer 2014)

- Des néoantigenes tumoraux fortement présents un niveau tumoral sont associés a une sabsle glus longue (N
McGranahan et al, Science 20X8onal neoantigens elicit T cell immunoreactivity and sensitivity to immune checkpoint

blockade).

5QF dziNBa | OGSdzZNBE Rdz YAONER Sy @A NP yIyBESTE ytlil (B2 NI G Aa22yy (R BdAyF f YSAT
tumoral immunosuppresseur comprenant les lymphocytes T régulateurs (appelés Treg identifiés comme CD4+ CD25+ foxp3+)

et la différenciationdé A 3y SS& & dzLILINB&aABSa RQ2NAIAAYS Y&sSt2O0RS odas5{/0 Ay
02YYS ¢ DC -1®@)SLles Tre§ sont HeQ lyiphocytes T exergant une activité suppressive des réponses immunes T. Les
¢NB3I aQl OO0dzydz W (1S RNy GK Iyl (IMSHdEYSy G tS&a F2yO0irzya RS Yaas
molécules CTL-A, PD1 et PDL1 est nécessaire a la fonction suppressive des Treg tandis que les signaux activateurs passant

par CD28 inhibent cette fonction suppreSic [ S48 OKSO1 LR AYy(Ga AYKAOAGSdINE Tl @2NRASY L
suppressive des Treg.

58a OSttdzZ Sa YesSt20RSa adzlllINBaarAg@gsSa LSdw@Syd s3aritSySyid aqt
feYLKz20&iGsa Oe i gactefiemindzd datemeertt peynetéant de lesBliminer.

Principales Références liées a Tedopi® et aux traitements actuels du cancer du poumon

Barve M, Bender J, Senzer N, Cunningham C, Greco FA, McCune D, Steis R, Khong H, Richards D, Stephe
Induction of immune responses and clinical efficacy in a phase Il trial é21DM a 1€epitope cytotoxic Tymphocyte vaccine
in metastatic norsmallcell lung cancer.
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Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV, Pereira JR, De Marinis F, vonGzarexhéjer UTsao T(Pless MMuller T, Lim Hl.Desch
C Szondy K Gervais R Shaharyar Manegold € Paul $ Paoletti B Einhorn L Bunn PA J
Randomized phase Hal of pemetrexed versus docetaxel in patients with somalkcell lung cancer previously treated wi
chemotherapyJ Clin Oncol. 2004;22(9):1589.
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5.1.12 Développementpréclinique

CoVepiT, vaccin prophylactique multicibles et de protection a long terme contre I@ovid
19,

CoVepiTa été développé a partir @pitopes pour lutter contre les infections au SAR®V2, le virus
responsable de I&ovid-19. Ce vaccin est composé ffagments de peptides sélectionnép(topes) et optimisés par des

FEIA2NAGKYSa RQAYGStEtA3SYOS I NUAFAOASEES LIRdzNJ | OONBn i NB

t1I

I

I 2+SLIAC¢ aQl LILJzA S adzNJ £ I G YK yf XASTFFAMD | LOMRILINISSI G H A NKI 2af SN LAGISE 21

f QSGdzRS Ot AyAljdzS RS LIKI & SépitopeR shtitumSrlle ¢liazides palients atteiptd de daficgr dRS Y S 2

poumon non a petites cellules.
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DES RESULTAT& { L¢LC{ 9b tw9/[LbLV,9 9¢ 9. tL+xh [ 1 9Y

1 Des données qui soutiennent le potentiel de CoVepiT a devenir un vaccin innovant et différencié cGntrie-,
0 &S &dzNJ dzy S G SOKy2f23AS RQAYRdAzOGAZ2Yy RSdavirisSXRS2.08iGS5a ¢ Y
91 Des résultats qui démontrent que CoVep#&rmet de générer des cellules T mémoires sentinelles résidentes des tissus
barrieres, comme les voies respiratoires et le poumon, associées a une immunité protectrice a lang term
1 [ YSNBSYOS RS y2dz08SI dzE G NAl y(ia ¥ duitigpitopesdonie?l NprofdingsidiNdzd NB y -
virus pour générer une réponse des lymphocytes T
'yS SidzRS Of AyAljdzS SE @A@2 OKSI fQK2YYS 6/ 2+ ShwidtOvewsus + SGS Y
des sujets non exposés a la maladie. EI@I A G L2 dzNJ 26 2S0GAF RQSOI f dzSNJ £ NBLRYyAS
RAaAdGlIyOS RS I NBazf-dowdh@y[ RSI RS yFSDaAh 292y @f 28 w{3SO t QARSYy
immuno-dominants aprées infection par @vid-19 et leur intégration dans la composition du vaccin.
Les scientifiques alertent sur la propagation rapide de nouveaux variants mutés CBWRS £ (G NI OSNA f Q9 dzNR LIS
RQdzyS Ydziit GA2y &dz2NJ £ Sa OAot Sa Of Sa clépotéinsd Bhiza BaseSog noudelsi A Odzf A ¢
analysessurprésde 167nn a4 S1j dzSy 0Sa RAFFSNBYy(iSa RS @A NHzy FRANA 354 diS (R@D
I 02y FANXS fQloaSy0S RQSYSNHESYyOS RS Ydzi Lilkiblesyséleitibryiges dat  NB I A 2
OSE. Le vaccin CoVepiT couvre donc bien les souches et variants initiaux et nouveauwCd/3ARS
/| S$& NB&adzZ (& RQSGdzZRSE LINBOf AyAljdzSa Si SE @rgz2 Q@ f QK2YY
consttuent un rationnel solide pour poursuivre le développement de CoVepiT, un vaccin coflogithl9 innovant et
différencié, basé sur une technologie vaccinale qui induit une réponse durable des lymphocytes T mémoires contre des cibles
multiples du coronaivus.
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Ces résultats ont été publiéansBioRxiven aolt 2020 dans uarticle intitulé :« Tissueresident memory CD8cEll responses
elicitedby single injection of a multarget COVIBL9vaccine »

En paralléle, la Société a présenté le développement de son vaccinciblds au &Vorld Immunotherapy Congress(ou
« Festival of Biologics) qui se tient en virtuel du 2 au 9 novembre 202008 a G f I LINBYASNB LINBaSyll
A0ASYGATAILdzS Rdz R S@&d2deIBI8gérEAtion A< dry les@élldded X yiémoires.

EN PHASE 1 CLINIQUE

Le ®ravril 2021, OSE Immunotherapeutics a réc@ | dzi 2 NA al G6A2y RS Q! 3Sy0S CSRSNI S R
{lyGS 6! Ccat{o S Rdz / 2d¥daiied unrRrB&linigue adEhase i édmbicra |4 Jaléznde, la

NBI O 23Sy A bgehicé dCoVdpiBiev48 aityites volontaires saihe. Professeur Isabel LereRoels, diCentre

de Vaccinologie (EVAQ de IHopital universitaire de Gand (UZ Geft)y . St 3AljdzS> aSN} f QLy@SadGA3l
étude clinique

5.1.2 Immuno-Oncologie

5.1.2.1 Développement clinique

Bl 765063 (OSHE72), anticorps monoclonal sélectif antagoniste du récepteur myéloide
SIRP

.L Tcpnco o6ft2ljdzS ast SOGABSYSyYyld f QAYGESNF OlGAz2y f{phagocytoge/ 5nT1 S
RS&a OSftfdzA Sa Gdzy2NIfSa S LINBaSyidl (A2 yBl PEI63 astipar qilfeSra uni dzy 2 NI d

inhibiteur St SOGAF RS {Lwth ljdzAZ Sy NI Aaz2y RS Opar8IBR unidEepduih SGS S
GNEA AAYAfIFANBT AFNFYGAG €S YFHAYGASY RQdzyS NBLRyaS. RSa feavl
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Bl 765063

First -In-Class

{ L wt hxprighé iar I cellules myéloides suppressives (MDSC, Myefdidd Suppressor Cells) et par les macrophages
associés a la tumeur (TAM, « Tumor Associated Macrophages ») et contrdle leur différenciation

PHASE 1 CLINIQBN COURS DANES TUMEURS SOLIDES AVANCEES

Bl 765063 est en cours de phase 1 clinique dans les tumeurs solides awdepdie® dzA Y Hampd® Lf aQl 3IAd RQd
de Bl 765063 administré seul ou en combinaison avec un anticorps monoclonal et antagonistel die BDehringer
LY3aStKSAYZ . L TpnndmI dzy AYKAOAGSdZNI RS LRAydG RS O2y(iNxf S
LIKEF NI O20AYySGAldzSE fF LIKFNYIO2ReylIYAS S RSa R2yySSa LINBf A
solides aancées.

[ QS dzRS Sad YSySS LINI h{9 LYYdzy2iKSNI LISdziaxd0a RIya tS Ol RNB
Inghelheim qui a acquis les droits exclusifs de Bl 765063 en avril 2018.

Bl 765063 (OSE72), CHECKPOINT INHIBITEUR MYELQIE4 ¢ thiw [-QLaa,; b
ONCOLOGIE

[ 3ASYSNIGA2Yy RQdzy YAONRBSYOBANRYYSYSy(l (dzy2N}f AYYdzy2adzLILINS
cancer et implique plusieurs lignées cellulaires avec des fonctions suppressives. Les lymphocytes T régpfzakig I reg)

exercent une activité suppressive, la premiére génération de checkpoints inhibiteurs agit sur ces cellules T régulatrices ou

Treg (via les ligands des molécules CALRD1 et PDLL).

En paralléle, on observe la différenciation de lignégd cf dzf | A NS a &dzLIINB&EaAAPSE RQ2NRAIAAYS Yé!
Derived Suppressor Cells) inhibant les fonctions des lymphocytes T effecteurs (par sécrétion de médiateurs comme TGF beta

S i -10)Xes cellules myéloides MDSC sont observées massivéamsrie microenvironnement tumoral. En paralléle, les
YIEONRLIKIFISE | 8820AS4& | dzE GdzZYSdzNBE F LIISE SS&a ¢la o6¢dzy2dzNJ | 442
avec des fonctions suppressives favorisant la croissance tumorale.

Lt yQeé |emdnl de trditaméndzSetriettant de réduire ou éliminer ces cellules myéloides suppressives ou ces
macrophages associés aux tumeurs. Une 2eme génération de checkpoints inhibiteurs peut voir le jour en agissant sur ces
nouvelles cibles cellulaires immunitadreuppressives.
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