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NOTE

Dans le présent Document de référence, les expressions « Nous », la « Société » ou « Innate Pharma » désignent la
société Innate Pharma S.A. avec ou sans ses filiales.

Le présent Document de référence contient des informations relatives a l'activité de la Société ainsi qu’au marché et
a l'industrie dans lesquels elle opére. Certaines de ces informations proviennent de sources externes reconnues
dans le secteur mals qui n’ont pas été vérifiées de maniére indépendante par la Société.

Un lexique définissant certains termes techniques auxquels il est fait référence ainsi que des tableaux de
concordance figurent a la fin du présent Document de référence.

Les objectifs, déclarations et informations prospectives résumés dans le présent Document de référence sont
notamment fondés sur des données, hypothéses et estimations considérées comme raisonnables par la Société. Le
lecteur est mis en garde sur le fait que ces déclarations prospectives dépendent de circonstances ou de faits qui
devraient se produire dans le futur. Ces déclarations ne sont pas des données historiques et ne doivent pas étre
interprétées comme des garanties que les faits et données énoncés se produiront ou que les objectifs seront
atteints. Par nature, ces données, hypothéses et estimations, ainsi que l'’ensemble des éléments pris en compte
pour la détermination desdits objectifs, déclarations et informations prospectives, pourraient s’avérer erronés ou ne
pas se réaliser, et sont susceptibles d’évoluer ou d’étre modifiés en raison des incertitudes liées notamment a
l’environnement économique, financier, concurrentiel/ et réglementaire. En outre, certaines de ces données,
hypothéses et estimations émanent ou reposent, en tout ou partie, sur des appréciations ou des décisions des
organes dirigeants, des administrateurs ou des actionnaires de la Société, qui pourraient évoluer ou étre modifiées
dans le futur. De plus, la réalisation de certains risques décrits au paragraphe 1.9 « Facteurs de Risque » du présent
Document de référence pourrait avoir un impact sur les activités de la Société et sur la réalisation des objectifs,
déclarations et informations prospectives énoncés ci-dessus. La Société et les actionnaires de la Société ne prennent
donc aucun engagement, ni ne donnent aucune garantie, sur la réalisation des objectifs, déclarations et
informations prospectives figurant dans le Document de référence.
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INFORMATIONS FINANCIERES SELECTIONNEES

Le tableau ci-dessous présente une sélection de données financieres de la Société extraites des comptes établis
selon les normes IFRS adoptées par I’'Union Européenne pour chacun des exercices depuis I'exercice clos au
31 décembre 2015. Les comptes consolidés pour I’exercice clos au 31 décembre 2017 figurent au paragraphe 3.3
du présent Document de référence. Les données présentées dans le tableau ci-dessous sont commentées aux
paragraphes 3.1, 3.2 et 3.3 du présent Document de référence.

En milliers d’euros, sauf données par action 2016 2015
Revenus des accords de collaboration et de licence 32 631 56 159 17 906
Financements publics des dépenses de recherche 11 402 9561 7 235
Produits opérationnels 44 033 65 721 25 141
Dépenses de recherche et développement (67 000) (48 628) (29 906)
Frais généraux (17 015) (9522) (6 008)
Charges opérationnelles nettes (84 015) (58 150) (35 914)
Résultat opérationnel (gain) (39 983) 7571 (10 772)
Résultat financier net (8 034) 5370 4 066
Résultat avant impot (gain) (48 016) 12 941 (6 706)
Impot sur les bénéfices (368) (301) -
Résultat net (gain) (48 385) 12 640 (6 706)

Nombre d’actions en circulation
Nombre moyen d’actions en circulation (en milliers) 54 352 53 869 53 400

Résultat net par action (en euros par action)
Gain (perte) nette par action (base non diluée) (0,89) 0,23 (0,13)

Eléments du bilan

Trésorerie, équivalents de trésorerie et actifs financiers courants @ 116 110 197 688 235910
Total de I'actif 255023 281 577 305 956
Total des capitaux propres 85 956 86 169 72 067
Total des dettes financiéres 5 864 5327 3754
Trésorerie nette (Trésorerie et actifs financiers courants - dettes 114 767 196 425 235 288

financiéres courantes) M

Eléments du tableau des flux de trésorerie

Variations du besoin en fonds de roulement (16 980) (50 788) 211 491
Trésorerie nette provenant des / (absorbée par les) opérations (48 060) (36 851) 207 912
Trésorerie nette dégagée / (absorbée) par les activités d’investissement (29 459) 60510 (122 297)
Trésorerie nette provenant des activités de financement 915 (602) 3032
Effet des variations de change 68 (23) (63)
Augmentation (diminution) de la trésorerie et des équivalents de trésorerie (76 539) 23 036 88 584
Trésorerie et équivalents de trésorerie a I'ouverture 175 906 152 870 64 286
Trésorerie et équivalents de trésorerie a la cléture * 99 367 175 906 152 870

(1) La trésorerie, équivalents de trésorerie et actifs financiers courants et la trésorerie nette (définie comme
trésorerie, équivalents de trésorerie et actifs financiers courants diminuée des passifs financiers courants) ne sont
pas des mesures comptables définies par les IFRS.

* Ne tient pas compte des instruments financiers courants représentant respectivement 83 040 milliers d’euros,

21 782 milliers d’euros et 16 743 milliers d’euros aux 31 décembre 2015, 2016 et 2017.
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1.1 FONDEMENTS DE LA SOCIETE

1.1.1. Introduction

Innate Pharma S.A. est une société de biotechnologie
en phase clinique, spécialisée en immuno-oncologie.
La Société concoit et développe des anticorps
thérapeutiques innovants qui exploitent le systéme
immunitaire inné dans I'objectif d’améliorer la prise
en charge des cancers.

L’immuno-oncologie est une approche
d’immunothérapie novatrice qui change le traitement
des cancers en rétablissant la capacité du systeme
immunitaire a reconnaitre et éliminer les cellules
tumorales. Elle vise a restaurer la surveillance
immunitaire et peut mener a des réponses durables
chez certains patients pour lesquels les traitements
conventionnels actuellement disponibles ont échoué.
Une des plus grandes avancées en immuno-oncologie
est 'utilisation des inhibiteurs de points de contrdle
de I'immunité («IPCl» ou, en anglais « checkpoint
inhibitors »). Les IPCl sont des anticorps bloquant des
récepteurs de certains lymphocytes comme les
lymphocytes T ou les cellules NK (des cellules tueuses
« Natural Killer ») pour moduler leurs fonctions
effectrices telles que la reconnaissance et I’élimination
des cellules tumorales. L’objectif d’un traitement par
IPCI est de rétablir la fonction d’immunosurveillance
du systeme immunitaire.

Depuis les années 2010, les IPClI ciblant les
lymphocytes T, et notamment les voies PD-1/PD-L1,
ont montré leur capacité a activer cette catégorie de
lymphocytes, réduire les tumeurs et améliorer la
survie des patients. En 2011, ipilimumab (nom
commercial : Yervoy®, un anti-CTLA-4) a été le
premier anticorps IPCl approuvé par la Food and Drug
Administration! (« FDA »). Depuis, 5 autres IPCl, tous
ciblant la voie PD1/PD-L1, ont été approuvés. Ces
nouveaux médicaments, de par leur efficacité et leur
profil de tolérance, ont révolutionné le traitement des
cancers pour lesquels ils sont approuvés.

Les fondateurs de la Société et certains de ses
collaborateurs ont participé aux découvertes
scientifiqgues majeures autour de la biologie des
cellules du systéme immunitaire inné et notamment
des cellules NK, une autre catégorie de cellules
immunitaires. Sur la base de cette expertise, la Société
est devenue une pionniere de la découverte et du

1 Agence américaine des produits alimentaires et
médicamenteux.

8 | Document de référence 2017 |

développement des IPCI activant le systeme
immunitaire inné.

Par la suite, Innate Pharma a élargi son champ
d’action, afin d’explorer de nouvelles approches et de
nouvelles solutions thérapeutiques. La Société
développe aujourd’hui des produits autour de 3 piliers
stratégiques : les IPClI de cellules NK et T, le
microenvironnement tumoral et le ciblage d’antigenes
tumoraux.

Elle a aujourd’hui un portefeuille comprenant quatre
anticorps « first-in-class »2 au stade clinique, dont
deux IPCI, ainsi que des programmes en
développement préclinique et des technologies
innovantes.

L’expertise de la Société lui a permis de nouer des
alliances avec des sociétés leaders de Iindustrie
pharmaceutique comme AstraZeneca, Bristol-Myers
Squibb, Novo Nordisk A/S et Sanofi. Innate Pharma et
ses partenaires testent les candidat-médicaments de
la Société dans différents essais cliniques en
monothérapie et en combinaison, notamment avec
des IPCI ciblant la voie PD-1/PD-L1.

Basée a Marseille, Innate Pharma comptait
188 collaborateurs au 31 décembre 2017. La Société
est cotée en bourse sur Euronext Paris depuis 2006.

2 Un médicament ou candidat « first-in-class » fait appel a un
mécanisme d’action nouveau ou ciblant un récepteur
nouveau.



1.1.2. Dates clés

1999

Création par Hervé Brailly, Président du Directoire
jusqu’au 30 décembre 2016, Francois Romagné,
anciennement membre du Directoire et du Comité
exécutif, chargé de la direction scientifique, Eric Vivier
(Centre d’Immunologie Marseille Luminy - CIML,
Marseille, France, aujourd’hui Directeur Scientifique
d’Innate Pharma), Jean-Jacques Fournié (CNRS,
Toulouse, France), Marc Bonneville (CNRS, Inserm,
Nantes, France) et Alessandro Moretta (Université de
Génes, ltalie).

2003

Premier accord de collaboration et de licence avec la
société pharmaceutique danoise Novo Nordisk A/S
portant sur le développement d’un programme
d’anticorps anti-KIR potentialisant [’activation des
cellules NK (programme IPH21, aujourd’hui lirilumab).

2006

Introduction en bourse sur Euronext Paris.

2007

Sélection par Novo Nordisk A/S d’un nouvel anticorps,
ciblant NKG2A, IPH2201 (aujourd’hui monalizumab).

2008

Recentrage du partenariat avec Novo Nordisk A/S sur
'inflammation et arrét des développements en
oncologie. Sélection par Novo Nordisk A/S d’un
nouveau candidat-médicament anticorps, IPH2301
(NN8555). Transfert d’actifs entre Novo Nordisk A/S
et Innate Pharma, Innate Pharma reprenant des droits
de développement et de commercialisation d’IPH2101
et Novo Nordisk A/S reprenant les droits restants
d’Innate Pharma sur NN8555.

2011

Initiation des essais cliniques de Phase | avec IPH2102
(lirilumab) et licence du programme a Bristol-Myers
Squibb.

Initiation des essais cliniques de Phase | avec
monalizumab par Novo Nordisk A/S en inflammation.

2014

Acquisition des droits de développement et de
commercialisation de monalizumab auprés de Novo

1.1 FONDEMENTS DE LA SOCIETE

Nordisk A/S et initiation du premier essai clinique de
Phase II.

2015

Accord global de co-développement et de
AstraZeneca pour
monalizumab. Démarrage de trois essais cliniques
avec monalizumab dans des indications de cancer.

commercialisation avec

Initiation d’un essai clinique de Phase | avec IPH4102.

2016

Premieres publications de données cliniques pour les
trois anticorps au stade clinique: lirilumab,
monalizumab et IPH4102.

Elargissement du portefeuille préclinique avec deux
nouveaux candidats ciblant le microenvironnement
tumoral (IPH52 et IPH53).

Démarrage d’une nouvelle plateforme de formats
d’anticorps bispécifiques et signature d’un accord de
collaboration non exclusif avec Sanofi pour appliquer
cette technologie.

Nomination de Mondher Mahjoubi au poste de
Président du Directoire, succédant a Hervé Brailly
nommeé Président du Conseil de surveillance.

2017

Acquisition d’un anticorps anti-C5aR  (nommé
IPH5401) auprés de Novo Nordisk A/S ciblant les
cellules myéloides suppressives (MDSC) dans le
microenvironnement tumoral et ayant été testé en
Phase | dans I'inflammation.

Présentation des résultats finaux de I'escalade de
dose de l'essai de Phase | évaluant IPH4102
confirmant une bonne tolérance et des signaux
d’activité clinique prometteurs.

Résultats de deux essais testant lirilumab ne
démontrant pas de bénéfice évident pour les patients
ni de perspective de développement claire.

2018

Initiation d’une  collaboration clinique  avec
AstraZeneca/Medimmune pour évaluer IPH5401 en
combinaison avec durvalumab (anti-PD-L1) chez des
patients présentant différentes tumeurs solides.

Elargissement du portefeuille préclinique avec trois
nouveaux projets deux anticorps bispécifiques
(IPH61 et SAN-NKCE-2) et I'anticorps anti-Siglec-9.
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1.2 PRINCIPALES ACTIVITES

1.2.1. Le systeme immunitaire

Le systéeme immunitaire comprend deux
compartiments collaborant pour défendre I’organisme
face aux agents pathogénes et la transformation
tumorale : le systéme immunitaire inné et le systeme

immunitaire adaptatif.

Le systéeme immunitaire inné est présent chez tous les
étres vivants et est capable de s’attaquer a tout agent
extérieur ou "anormal”. Il constitue la premiére ligne
de défense du systeme immunitaire car il réagit de
facon quasi instantanée contre la situation
pathologique et transmet des informations qui
mobilisent I'autre compartiment du systéme. Le
systéme immunitaire inné est composé des cellules
NK, des granulocytes et cellules phagocytaires
(macrophages, neutrophiles et cellules dendritiques).

Le systéeme immunitaire adaptatif est activé par les
pathogenes, contre lesquels il est spécifiqguement
dirigé et pour lesquels il produit une réponse ciblée et
durable. Il a besoin d’étre « amorcé » avant d’étre
efficace, et dans la plupart des cas, c’est par le
systéme immunitaire inné qu’il est déclenché. Une fois
activé, la réponse est véhiculée par de nombreuses
cellules dirigées contre les cellules malades. On dit
qu’il est doté d’'une "mémoire" a long terme et sa
réponse est hautement spécifique d’un pathogéne ou
d’antigenes (molécules étrangéres a |'organisme)

Les cellules NK sont des lymphocytes appartenant au
systeme immunitaire inné et constituent une part
importante des cellules cytotoxiques (cellules tueuses)
de l'organisme. Les cellules NK sont capables de
détruire directement et sélectivement les cellules
subissant un « stress » (sous I’effet d’une infection ou
d’une transformation tumorale par exemple). Elles
peuvent également détruire les cellules via le
mécanisme d’ADCC (« antibody dependant cell
cytotoxicity » c’est-a-dire cytotoxicité cellulaire
dépendante des anticorps), lorsqu’un anticorps
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particuliers.  Celle-ci se développe grace a
I’lexpérience acquise lors de précédentes expositions.
Les composantes clés du systeme immunitaire
adaptatif incluent : les anticorps, se liant aux
antigénes et entrainant la destruction de cellules ou
pathogenes exprimant ces antigenes par d’autres
cellules immunitaires, les lymphocytes B, produisant
ces anticorps suite a I’exposition a un antigene et les
lymphocytes T qui attaquent et éliminent les cellules
malades.

Les cellules du systeme immunitaire, inné et adaptatif,
agissent de concert dans la réponse immunitaire, y
compris face aux cellules tumorales.

Innate Pharma est spécialisée en immuno-oncologie,
une approche d’immunothérapie novatrice qui vise a
rétablir la capacité du systéme immunitaire a
reconnaitre et éliminer les cellules tumorales. Ayant
développé une expertise sur le domaine de I'immunité
innée, principalement les points de controle de la
cellule NK, Innate Pharma a élargi son champ d’action,
afin d’explorer de nouvelles approches et de nouvelles
solutions thérapeutiques. La Société développe des
produits autour de 3 piliers stratégiques : les
inhibiteurs de points de contréle de cellules NK et T,
le ciblage des antigénes tumoraux et le
microenvironnement tumoral.

induisant la cytotoxicité est lié a I'antigéne a la
surface de la cellule cible. Les cellules NK produisent
aussi des signaux chimiques, appelés cytokines, qui
peuvent recruter d’autres cellules immunitaires,
comme les cellules dendritiques, pour contribuer a
une réponse immunitaire initiée par les cellules NK.
Les cellules dendritiques peuvent amener des cellules
immunitaires spécifiques aux antigenes, comme les
lymphocytes T et B, a participer a la réponse
immunitaire, qui en retour permettent la création
d’une mémoire immunitaire contre la tumeur.
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L’illustration suivante donne un apercu des fonctions anticancéreuses des cellules NK :

Destruction directe
—— ou ADCC

Maturation

./

Cellule NK

L’activation du systéme immunitaire inné pourrait
jouer un role majeur dans la réponse contre le cancer,
particulierement lorsque les cancers ne sont pas
détectés par le systeme immunitaire, y compris a la
suite d’un traitement a base d’IPClI des lymphocytes T.
Le ciblage des cellules NK pourrait offrir un bénéfice
additionnel et potentiellement complémentaire aux
immunothérapies ciblant les lymphocytes T car les
cellules NK sont actives dans de nombreuses tumeurs
solides et hématologiques et participent a I'initiation
de la réponse médiée par les lymphocytes T.

Les cellules NK expriment a leur surface un ensemble
de récepteurs tels que KIR, NKG2A ou NKG2D. Ceux-
ci peuvent reconnaitre des ligands a la surface
d’autres cellules ; la liaison a ces ligands transmet un
signal activateur ou inhibiteur selon le type de
récepteur :

Les anticorps sont des protéines comprenant deux
régions variables identiques a I'extrémité de ses bras
(fragment Fab), se liant aux antigénes, et une région
constante (fragment Fc) a son extrémité opposée
pouvant avoir différentes fonctions. Par ingénierie
moléculaire il est possible de modifier un anticorps,
aussi bien dans ses régions variables pour augmenter
son affinité pour son antigene, que les régions
constantes, afin de modifier ses propriétés de
recrutement d’autres cellules du systéme immunitaire,
ou les deux. La capacité d'un anticorps a se lier
spécifiquement a une cible ou un antigéne met en

Destruction /
directe | °

® Reconnaissance des
débris de cellule cible

Ye TS

— \\Cellu[eTCDS

Activation

cellule g
. %,

les récepteurs activateurs sur les cellules NK
détectent des signaux de stress qui peuvent étre
provoqués par une infection virale ou une
transformation maligne ;

en revanche, lorsqu’un récepteur inhibiteur
reconnait son ligand, la transmission du signal
par le récepteur activateur est inhibée et
I’activation de la cellule amoindrie. Le blocage de
certains récepteurs inhibiteurs sur les cellules NK
pourrait prévenir leur interaction avec les ligands
correspondants sur les cellules tumorales et ainsi
permettre aux cellules NK de produire une
réponse immunitaire suite a I’engagement de
leurs récepteurs activateurs.

évidence sa spécificité. Grace a ce mécanisme, les
anticorps peuvent se lier a des antigénes a
I'organisme pour que les cellules ciblées soient
attaquées et détruites par d’autres cellules du
systéme immunitaires ou pour simplement neutraliser
ces cibles. En traitant des maladies comme le cancer,
les chercheurs ont découvert des antigenes
spécifiques de certaines cellules tumorales et ont
généré des anticorps pouvant se lier a ces antigénes
et exploiter le systéme immunitaire de I'organisme
pour détruire les cellules tumorales. Les chercheurs
ont également généré des anticorps IPCl se liant a
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certains récepteurs a la surface des cellules
immunitaires afin de moduler leur activité.

Les anticorps thérapeutiques sont généralement
développés a partir d’anticorps naturels produits a
partir de rongeurs immunisés avec I’antigene choisi.
Les cellules B produisant les anticorps d’intérét sont
alors clonées (on parle alors d’anticorps
monoclonaux). Les anticorps sont généralement
produits chez la souris et bien qu’ils soient
relativement simples a générer, ne sont pas utilisables
tels quels comme anticorps thérapeutiques chez
I’Homme. En effet, un anticorps de souris est reconnu
par le systeme immunitaire humain comme une
substance étrangére a I'organisme. Par conséquent, le
systeme immunitaire humain produit des anticorps
dirigés contre I’anticorps de souris, le neutralisant.

Beaucoup de progrés ont été réalisés en matiere
d’ingénierie des anticorps afin d’améliorer leur
efficacité et leur profil de tolérance. L'un de ces

Le microenvironnement tumoral est un champ de
recherche récent en immuno-oncologie. De
nombreuses avancées ont été faites dans la
compréhension des différents mécanismes qui
inhibent le systeme immunitaire et permettent le
développement des tumeurs. Alors que les premiéres
stratégies d’immuno-oncologie ont porté sur les
cellules effectrices, un courant important de recherche
et de développement sur des stratégies visent

progrés est le procédé « d’humanisation » au moyen
duquel des modifications sont apportées a I’anticorps
afin de minimiser les risques d’une réponse
immunitaire humaine contre un anticorps issu d’une
cellule B non humaine. Les anticorps comme
monalizumab sont « humanisés » en remplacant les
séquences murines par des séquences humaines. Les
anticorps comme lirilumab sont dits « totalement
humains » et ont des régions variables et constantes
générées a partir de génes humains.

Site de liaison de I'antigéne
Reconnaissance de 'antigéne

Fragment
Fab
\
Chaine légére
F t
ragmo;l — Chaine lourde

Réponse effectrice
Réponse immunitaire

. Région constante

. Région variable

désormais I’environnement de la tumeur. En effet,
celui-ci se révele étre parfois un frein a I'activité des
cellules effectrices du systéme immunitaire, en
favorisant un environnement immunosuppressif, voire
méme en favorisant la croissance tumorale par la
sécrétion de facteurs de croissance de la tumeur et
des vaisseaux sanguins qui viendront lui permettre de
grandir et de métastaser.

1.2.2. Programmes en développement dans la Société

Aujourd’hui, le portefeuille de candidat-médicaments
de la Société comprend quatre programmes au stade
clinique :

monalizumab, développé en partenariat avec
AstraZeneca ;

IPH4102, programme propriétaire
actuellement développé dans une maladie
orpheline : le lymphome T cutané ;

IPH5401, programme propriétaire ciblant le
microenvironnement tumoral ;
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lirilumab, licencié a Bristol-Myers Squibb.

Innate  Pharma  possede également d’autres
programmes précliniques propriétaires dont les plus
avancés sont IPH52, IPH53, IPH4301 et IPH61. La
Société travaille également sur des technologies
innovantes d’ingénierie des anticorps, dont une
technologie de nouveaux formats bispécifiques
engageant les cellules NK.
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i IPH52 IPH5401 Monalizumab
0 S K- Shec0 Anti-CD39 Anti-C5aR Anti-NKG2A
concepts en cours
d'exploration IPH53 Lirilumab
QI Anti-CD73 Anti-KIR2DL1,2,3
Autres cibles non IPH4301 IPH4102
publiques Anti-MICA/B Anti-KIR3DL2
IPH61
SAN-NKCE-1
) ) Indications principales
Programme Cible - domaine i . Avancement
en cours d’évaluation
Combinaisons avec
durvalumab :
Cancer colorectal
. Cancer de I'ovaire
Monalizumab NKG2A Cancer de 'endomeétre Phase I/11

Co-développement
avec AstraZeneca

IPCI de cellule NK

Cancer du poumon

Combinaisons avec
cetuximab :
Cancers de la téte et du cou

Données attendues en 2018

Phase | avec extension de

KIR3DL2 .
IPH4102 R Lymphome T cutané cohorte
Antigéne tumoral |
Données attendues en 2018
Démarrage des essais
C5aR cliniqgues en combinaison au
IPH5401 . . Cancer 4 a
Microenvironnement tumoral 2" semestre 2018 (poumon
et foie)
Lirilumab KIR2DL-1,-2,-3 Prochaines étapes du
Licencié a Cancer programme en cours de
) ) IPCI de cellule NK . . .
Bristol-Myers Squibb discussion avec le partenaire
CD39
IPH52 . .
Microenvironnement tumoral
Cancer Préclinique
CD73
IPH53 . .
Microenvironnement tumoral
MICA/B Etudes précliniques
IPH4301 . / Cancer e Precinial
Antigéne tumoral réglementaires
IPH61 Anticorps bispécifique Cancer Préclinique
Siglec-9
Anti-Siglec-9 J Cancer Préclinique
IPCI
SAN-NKCE-2 Anticorps bispécifique Cancer Préclinique
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Autres Plus de 20 cibles en cours
programmes d’exploration

1.2.2.1.1. Présentation

Monalizumab est un anticorps inhibiteur de point de
controle immunitaire (« IPCl ») « first-in-class »,
ciblant les récepteurs NKG2A exprimés sur les
lymphocytes cytotoxiques NK et T CD8 infiltrés dans
la tumeur.

NKG2A est un récepteur inhibiteur reconnaissant
HLA-E ; cette reconnaissance empéche I’activation des
cellules immunitaires exprimant NKG2A. Différentes
tumeurs solides ou hématologiques expriment HLA-E,
ce qui les protége de la destruction par les cellules
immunitaires exprimant NKG2A. Dans certains

cancers, l’expression d’HLA-E est associée a un
pronostic défavorable. Monalizumab est un anticorps
IgG4 humanisé qui bloque la fonction inhibitrice de
NKG2A. Ainsi, monalizumab pourrait rétablir une
réponse anti-tumorale médiée a la fois par les cellules
NK et les lymphocytes T. Monalizumab pourrait
également accroitre le potentiel cytotoxique d’autres
anticorps thérapeutiques. Dans un essai de Phase | (en
escalade de dose et en administrations uniques ou
multiples), monalizumab a démontré un bon profil de
tolérance a toutes les doses testées.

Schématisation du mécanisme d’action de monalizumab
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Monalizumab est développé en partenariat avec AstraZeneca dans le cadre d’un accord global de co-développement

et de commercialisation (voir paragraphe 1.5).

1.2.2.1.2. Développement clinique

Le plan de développement de monalizumab comprend
des essais de Phase I/Il menés par la Société, testant
monalizumab dans une série de cancers, en
monothérapie et en combinaison avec des traitements
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commercialisés, ainsi qu’un essai clinique de Phase |
en combinaison avec durvalumab (anticorps anti-
PD-L1) dans des tumeurs solides mené par
AstraZeneca.



Le plan de développement de monalizumab est basé
sur les indications dont la majorité des patients
exprime HLA-E sur les cellules tumorales.

L’activité de monalizumab est étudiée dans des essais
en monothérapie et en combinaison sur la base de
différents rationnels pouvant agir en synergie, dont :

’activation des cellules NK et T par la
combinaison de monalizumab et durvalumab : les
points de controle ciblés par durvalumab et
monalizumab (PD-L1 et NKG2A) sont régulés
positivement dans plusieurs cancers, suggérant

qu’ils participent aux mécanismes

Cet essai de Phase | multicentrique, ouvert,
comprenant une escalade de dose et une extension de
cohorte, évalue durvalumab en combinaison avec
monalizumab chez des patients adultes ayant des
tumeurs solides avancées (colorectal, ovaire,
endomeétre et poumon). Cet essai se déroule aux
Etats-Unis et peut recruter jusqu’a 280 patients.

Le critére primaire de I'étude est la sécurité. Les
criteres  secondaires incluent [I'efficacité anti-
tumorale, la durée de réponse, la survie sans
progression, la survie globale, la pharmacocinétique,
la pharmacodynamique et I'immunogénicité de
durvalumab et monalizumab en combinaison. L’essai
a débuté en février 2016.

Plusieurs ensembles de données précliniques ont
démontré une efficacité anti-tumorale et une survie
améliorées en combinant un anti-NKG2A avec des
inhibiteurs de la voie PD-1/PD-L1, fournissant une
validation préclinique /n vivo du rationnel de I’essai.

Avancées 2017 :

En septembre 2017, lors de la 3éme conférence
internationale sur I'immunothérapie des cancers CRI-

Cet essai ouvert de Phase Ib/Il évalue la sécurité et
I'activité anti-tumorale de la combinaison de
monalizumab et de cetuximab chez des patients
atteints d’un cancer de la téte et du cou en rechute ou
métastatique. Le critére primaire d’efficacité est le
taux de réponse global. Mené en Europe et aux Etats-
Unis, le protocole prévoit de recruter jusqu’a
70 patients et est conduit en deux parties. Dans la
premiére partie de [I’étude, jusqu’a 30 patients

1.2 PRINCIPALES ACTIVITES

d’échappement des cellules tumorales a la
surveillance immunitaire. Le blocage simultané
des deux voies inhibitrices pourrait permettre
une réponse immunitaire anti-tumorale plus
efficace ;

la promotion du mécanisme d’ADCC par la
combinaison de monalizumab et cetuximab, un
anticorps anti-EGFR. Cetuximab agit via un
signal bloquant et via le mécanisme d’ADCC. Le
mécanisme d’ADCC est inhibé par I’expression de
HLA-E et cette inhibition pourrait étre contournée
avec un traitement anti-NKG2A.

CIMT-EATI-AACR, puis en avril 2018, lors du congres
de ’AACR (American Association for Cancer Research
- Association américaine pour la recherche sur le
cancer), Innate Pharma a présenté de nouvelles
données précliniques renforcant le rationnel de
monalizumab, démontrant que le blocage simultané
des voies NKG2A/HLA-E et PD-1/PD-L1 améliore
I’efficacité anti-tumorale des lymphocytes T CD8+.

Les premieres données d’activité clinique seront
présentées par AstraZeneca/Medlmmune lors d’un
congres médical ou scientifique au cours de I'année
2018.

En Mars 2018, Medimmune a amendé le protocole de
I’essai clinique de Phase | en cours évaluant la
tolérance et ['efficacité de la combinaison de
monalizumab plus durvalumab, chez des patients
présentant des tumeurs solides avancées, afin
d’inclure de nouvelles cohortes dans le but de tester
la combinaison de monalizumab avec durvalumab et
le standard de traitement chez des patients
présentant un cancer colorectal métastatique (CRC) en
premiere et deuxiéme ligne.

recevront la combinaison de cetuximab et de
monalizumab ; «cing niveaux de doses de
monalizumab, allant jusqu’a 10mg/kg, seront
explorés. Dans la deuxiéme partie de [I'étude,
monalizumab sera évalué (a la dose choisie dans la
partie d’escalade de dose) en combinaison avec
cetuximab chez 40 patients ayant regu jusqu’a deux
traitements systémiques antérieurs. Le traitement sera
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poursuivi jusqu’a progression ou une toxicité
inacceptable.

Avancées 2017 :

Des données de tolérance issues de la partie en
escalade de dose de cet essai ont été présentées au
congrés de I’AACR 2017. Les données montrent que
la combinaison de monalizumab et de cetuximab a
été bien tolérée et qu’aucune toxicité supplémentaire
n'a été observée par rapport a monalizumab ou
cetuximab en monothérapie.

Par ailleurs, les premieres données préliminaires
d’activité clinique de la combinaison testée chez des
patients présentant un cancer de la téte et du cou en
rechute ou métastatique ont été présentées au
congrés de I’AACR en avril 2018. Parmi les trente-et-
un patients recrutés dans la partie d’extension de
cohorte, la combinaison a été bien tolérée, en
cohérence avec les données précédemment
présentées au congrés de I’AACR 2017. Aucune
toxicité supplémentaire n'a été observée par rapport a
monalizumab ou cetuximab en monothérapie. La
majorité des effets indésirables étaient de grade 1-2,
rapidement réversibles ou facilement gérables. Il n’y a
pas eu de réaction post injection ni de déces lié au
traitement. Les effets indésirables les plus fréquents
(troubles cutanés) décrits avec cetuximab n’ont pas
été amplifiés par la combinaison avec monalizumab.
Ces données suggeérent une activité anti-tumorale

Monalizumab est évalué dans un essai ouvert de
Phase I/Il évalue [Iactivité anti-leucémique de la
combinaison de monalizumab et d’ibrutinib chez des
patients atteints d’une LLC en rechute ou réfractaire.
Son critére primaire d’efficacité est le taux de réponse
compléte. Les objectifs secondaires sont d’évaluer la
tolérance de la combinaison. L’essai est conduit aux
Etats-Unis sous la coordination d’investigateurs de
référence, au Centre Médical de I'Université de I’Ohio
(OSU).

Monalizumab est évalué dans un essai de Phase | en
monothérapie dans une indication post-
transplantation dans des tumeurs hématologiques.

1.2.2.2.1. Présentation

IPH4102 est un anticorps humanisé ciblant KIR3DL2 et
visant a détruire les cellules de lymphomes T cutanés
(« LTC »), une indication orpheline. KIR3DL2 est un
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prometteuse pour la combinaison. Au 9 mars 2018,
huit réponses partielles étaient confirmés selon les
criteres RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors, soit les critéres d'évaluation de la réponse
tumorale dans les tumeurs solides) (31%) avec une
durée moyenne de suivi de 129 jours. Le nombre
prédéfini de huit réponses nécessaires pour déclarer
I'essai positif a été atteint. Quatorze patients (54%)
ont une maladie stable. La durée médiane de réponse
n’a pas été atteinte ; six patients répondeurs sont
toujours en cours de traitement. L’essai a recruté
I’ensemble des patients prévus (n=40). Un suivi plus
long est nécessaire pour évaluer la durée de réponse,
le taux de survie sans progression et la survie globale.

Meilleure réponse globale! N=26, n (%)
Réponse partielle (PR) 8 (31%)
Maladie stable (SD) 14 (54%)
Progression de la maladie (PD) 3 (12%)
Déces lié a la progression de la

. 1 (3%)
maladie

De nouvelles données précliniques soutenant le
rationnel de développement de monalizumab en
combinaison avec cetuximab ont également été
présentées a cette occasion.

L’objectif est d’identifier la dose maximale tolérée et
de confirmer la dose recommandée pour la Phase II.
L’essai pourra enréler jusqu’a 18 patients et inclura
des patients ayant recu une greffe allogénique de
cellules souches. Les patients recevront une dose
unique de monalizumab 75 a 100 jours apres la greffe
de cellules souches. L’essai a débuté en décembre
2016. Il est sponsorisé par I'Institut Paoli-Calmettes
et conduit en France.

Enfin, un essai évaluant monalizumab en
monothérapie chez des patients présentant un cancer

dans la téte et du cou est en cours de recrutement.

récepteur inhibiteur de la famille des KIR, exprimé par
environ 65% des patients présentant un LTC,
indépendamment du sous-type et du stade de la
maladie, mais exprimé jusqu'a 95% des patients




présentant une forme agressive de LTC, en particulier
le syndrome de Sézary et le mycosis fongoide
transformé. Il est exprimé de facon restreinte sur les
tissus normaux. IPH4102 se lie sélectivement a
KIR3DL2 et vise a détruire les cellules de LTC.

Les LTC sont un groupe hétérogéne de lymphomes
non-hodgkiniens caractérisés par [Iinfiltration de
lymphocytes T malins dans la peau. Les LTC
constituent environ 4% des lymphomes
non-hodgkiniens et sont diagnostiqués a un age
médian d’environ 55 ans.

Le mycosis fongoide et le syndrome de Sézary, sa
forme leucémique, sont les sous-types de LTC les
plus communs. Le taux global de survie, qui dépend
du sous-type de la maladie, est d’environ d’un a deux

Schématisation du mécanisme d’action d’IPH4102

IPH4102 se lie aux cellules
tumorales par KIR3DL2

1.2.2.2.2. Développement clinique

IPH4102 est évalué dans un essai ouvert de Phase |,
multicentrique, chez des patients agés et lourdement
prétraités présentant un LTC en rechute ou réfractaire.
L’essai est mené en France, aux Pays-Bas, au
Royaume-Uni et aux Etats-Unis. L’objectif principal
est d’évaluer la tolérance et la sécurité de
répétée de doses croissantes
d’IPH4102 afin de caractériser les toxicités limitantes
et d’identifier la dose maximale tolérée ou
recommandée pour la Phase |Il. Les objectifs
secondaires incluent I’évaluation de I’activité anti-
tumorale du candidat. Un large ensemble d’analyses
exploratoires vise a identifier des biomarqueurs de
I’activité clinique. Les criteres d’évaluation de I'activité
clinique incluent le taux de réponse globale, la durée
de la réponse et la survie sans progression.

I’'administration

1.2 PRINCIPALES ACTIVITES

ans pour le syndrome de Sézary avancé et pour le
mycosis fongoide transformé. Dans les stades avancés
il existe peu d’options thérapeutiques et le pronostic
est défavorable. Le nombre total de nouveaux cas aux
Etats-Unis et en Europe est estimé entre 5 000 et
6 000 par an.

IPH4102 a recu le statut de médicament orphelin dans
’Union Européenne et aux FEtats-Unis pour le
traitement des LTC.

Compte tenu du fort besoin médical, Innate Pharma
envisage d’étendre son programme de développement
clinique pour IPH4102 afin d’explorer le potentiel de
son anticorps anti-KIR3DL2 dans les lymphomes a
cellules T, en particulier le lymphome périphérique a
cellules T et le lymphome a cellules T de l'adulte.

eNK
3}0 P
U,

Recrutement de cellules NK et
destruction de la cellule tumorale

Les résultats préliminaires présentés a différents
congres médicaux montrent qu’lIPH4102 a été bien
toléré : aucune toxicité limitant la dose n’a été
observée et la dose maximale tolérée (MTD) n’a pas
été atteinte. La majorité des effets indésirables est
typique pour des patients présentant un LTC ou
correspond a des réactions post injection de faible
gravité.

Avancées 2017 :

La partie en escalade de dose de I'essai de Phase | a
fait I'objet de présentations orales lors de congreés
médicaux spécialisés dans les lymphomes : I'ICML
(International Conference on Malignant Lymphomas) a

Lugano en juin 2017 puis en octobre 2017 au congrés
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1.2 PRINCIPALES ACTIVITES

dédié aux lymphomes T cutanés de I’Organisation
Européenne de Recherche et de Traitement du Cancer,
I’EORTC CLTF (European Organization for Research
and Treatment of Cancer Cutaneous Lymphoma Task
Force) de Londres.

Ces résultats confirment qu’IPH4102 est bien toléré et
montrent des signaux d’activité clinique prometteurs
dans cette population de patients agés et lourdement
prétraités présentant un lymphome T cutané (n=25).
Chez les 20 patients atteints d’un syndrome de
Sézary, l'une des formes de LTC de mauvais
pronostic, le taux de réponse globale (ORR) était de
50% et le taux de réponse avec une durée supérieure
ou égale a 4 mois (ORR4) était de 40%. Le taux de
controle de la maladie (DCR) était de 90%, la durée
médiane de réponse (DOR) de 9,9 mois et la médiane

1.2.2.3.1. Présentation

En juin 2017, Innate Pharma a signé un accord aux
termes duquel Novo Nordisk A/S lui accorde
I'intégralité des droits de développement et de
commercialisation exclusifs de I’anticorps anti-C5aR,
devenu le programme IPH5401 (voir le 1.6.3.1 pour
les détails de I’accord).

IPH5401 est un anticorps thérapeutique humain «
first-in—-class » qui se lie spécifiquement et bloque les
récepteurs C5aR  sur les myéloides
suppressives (MDSC) et les neutrophiles. Ces cellules
favorisent la prolifération tumorale en secrétant des
facteurs pro-inflammatoires et pro-angiogéniques.
Elles inhibent fortement les cellules NK et T et freinent
I’activité des inhibiteurs de points de controle PD-1.

cellules

Schématisation du mécanisme d’action d’IPH5401

MDSC/ e . o ®cia

NBUt!’DphllEﬁ Récepteur C5a (C5aR) L]

-
( ) Lymphocyté" T

J CDB8 ou CD4
- \/

Immunosuppression Cellule NK

Propagation
de la tumeur

Environnement pro-inflammatoire et
immunosuppression

1.2.2.3.2. Développement clinique
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de survie sans progression (PFS) de 10,8 mois. Les
données concernant le prurit ont été présentées pour
la premiére fois ; elles montrent une amélioration
significative chez les patients ayant une réponse
clinique globale mais aussi chez les patients
présentant une maladie stable. La dose recommandée
a été identifiée a 750 mg, soit une dose fixe
équivalente a 10 mg/kg.

Les résultats des biomarqueurs exploratoires ont été
présentés dans un poster par le Docteur Maxime
Battistella, Assistant Professor, Pathologie et
Dermatopathologie a [I’Hépital Saint-Louis et
I’Université Paris Diderot.

La partie d’extension de cohorte de I’essai a démarré
et des données pour la cohorte de patients présentant
un syndrome de Sézary sont attendues en 2018.

C5a, un élément de la cascade du complément, est
souvent surexprimé dans les tumeurs, ou il attire et
active les MDSC et les neutrophiles dans le
microenvironnement tumoral.

En bloquant la liaison de C5a a C5aR et en réduisant
I’accumulation et [I'activation des MDSC et des
neutrophiles dans les tumeurs, IPH5401 pourrait
favoriser I'activité anti-tumorale des cellules NK et T.
Les données précliniques
développement d’IPH5401 en monothérapie et en

soutiennent un

combinaison avec des anti-PD-1 ou d’autres
immunothérapies des cancers.
[ N
:‘_/( Anti-C5aR ° ... ]
N a
J . :
- \ Destruction

de la tumeur

Activation des cellules effectrices par le
blocage de C5aR



En janvier 2018, Innate Pharma a annoncé le
démarrage d’'une collaboration clinique avec
Medlmmune, le bras recherche et développement de
molécules biologiques d’AstraZeneca. L’étude de
Phase I/l (STELLAR-001) évaluera la tolérance et
I'efficacité de durvalumab, un inhibiteur de point de
controle anti-PD-L1, en combinaison avec I’anticorps
monoclonal anti-C5aR en développement d’Innate,
IPH5401, pour le traitement de patients présentant
différentes tumeurs solides (cancer du poumon non a
petites cellules et hépatocarcinome). Le démarrage de
I’essai est prévu au deuxiéme semestre 2018.

En septembre 2017, lors de la 3eéme conférence
internationale sur I'immunothérapie des cancers CRI-
CIMT-EATI-AACR, Innate Pharma a présenté des
données  précliniques renforcant le rationnel

d’IPH5401. Ces données décrivent I'expression

1.2.2.4.1. Présentation

Lirilumab (IPH2102/BMS-986015) est un anticorps
humain bloquant [I'interaction entre les récepteurs
KIR2DL-1,-2,-3, des récepteurs inhibiteurs exprimés
a la surface des cellules NK, et leurs ligands HLA-C a
la surface des cellules tumorales. En se liant a HLA-C,
les récepteurs KIR peuvent déclencher un signal

1.2 PRINCIPALES ACTIVITES

sélective de C5aR sur les cellules myéloides
suppressives et les neutrophiles, des cellules
immunitaires qui, en s’accumulant dans le
microenvironnement tumoral et en sécrétant certains
facteurs, favorisent la croissance de la tumeur. Elles
bloquent de plus I'immunité anti-tumorale en
inhibant les cellules NK et T. Dans le modele décrit
dans le poster présenté pendant cette conférence,
IPH5401 bloque [Iactivation des neutrophiles de
maniére sélective. De plus, I'administration combinée
de I’'anti-C5aR et d’un anti-PD-1 ralentit la croissance
tumorale plus que I’administration isolée de I'un ou
I'autre. Ces données suggérent que le blocage de
C5aR pourrait rendre I’environnement tumoral plus
favorable a I'activation des cellules immunitaires pour
détruire les tumeurs et au traitement par des
inhibiteurs de point de contréle de I'immunité.

inhibiteur réduisant la capacité des cellules NK a
détruire les cellules tumorales. En exprimant HLA-C,
les cellules tumorales se protégent et échappent a la
destruction par les cellules NK. En bloquant les
récepteurs KIR, lirilumab favorise I'activation des
cellules NK et la destruction des cellules tumorales.

Schématisation du mécanisme d’action de lirilumab

Cellujg
%

HLA-C

9;910‘9

Inhibition des cellules
NK par KIR

Lirilumab est licencié a la société américaine Bristol-
Myers Squibb. Dans le cadre de cet accord, Bristol-
Myers Squibb détient les droits exclusifs mondiaux

1.2.2.4.2. Développement clinique

Bristol-Myers Squibb a mené un essai de Phase I/l
testant la combinaison de lirilumab et nivolumab dans
des tumeurs solides. L’objectif de cet essai était de

Activation a travers
le blocage de KIR

pour le développement, la fabrication et la
commercialisation de lirilumab (voir paragraphe
1.6.4).

déterminer si cette combinaison est bien tolérée et
renseigner de facon préliminaire sur I'activité clinique
de la combinaison chez des patients présentant des
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tumeurs solides avancées. Cet essai, commencé en
2012, a été conduit en deux parties - escalade de
dose et extension de cohorte. Le critére primaire de
I’étude est la tolérance. Les critéres secondaires
incluent une évaluation préliminaire de I'efficacité.

Avancées 2017 -

En mars 2017, la Société a annoncé que son
partenaire Bristol-Myers Squibb a amendé le protocole
clinique de cet essai. Selon I'amendement, I'étude
comprenait des cohortes additionnelles testant la
combinaison de nivolumab avec lirilumab dans des
tumeurs solides, dont une cohorte randomisée
évaluant nivolumab avec ou sans lirilumab dans les
CETC résistants aux sels de platine, en rechute ou
métastatiques. Elle incluait également une premiere
évaluation de la triple combinaison de nivolumab avec
ipilimumab et lirilumab dans des tumeurs solides. Cet

EffiKIR était un essai de Phase Il randomisé contre
placebo testant [I'efficacité de lirilumab en
monothérapie en traitement de maintenance chez des
patients agés atteints de leucémie aigiie myéloide en
premiere rémission compléte.

Evénement 2017 :

En février 2017, la Société a annoncé les résultats
principaux de I’étude EffiKIR. L’étude n’a pas atteint le
critere primaire d’efficacité, la survie sans leucémie.

D’un point de vue statistique, il n'y a pas eu de
différence significative entre les bras testant lirilumab
et le bras placebo, tant concernant la survie sans
leucémie que pour les autres criteres d’efficacité. Les

En janvier 2017, la Société a annoncé avoir recu au
titre du contrat de licence de lirilumab, un paiement
d’étape de 15 millions de dollars de la part de Bristol-
Myers Squibb dans le cadre de I'exploration de
lirilumab en combinaison avec nivolumab. Ce

Ce programme vise a développer un anticorps
anti-CD39 en immuno-oncologie.

CD39 est une enzyme extracellulaire membranaire
présente dans le microenvironnement tumoral. Elle
joue un role dans la dégradation de I'ATP, une
molécule pro-inflammatoire, en adénosine, une
molécule immunosuppressive. Dans le
microenvironnement tumoral, ['ATP favorise la
destruction des tumeurs par les cellules immunitaires.
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amendement faisait suite a la présentation, lors de la
conférence annuelle de la SITC* en novembre 2016,
d’une analyse d'efficacité intermédiaire montrant un
bénéfice clinique encourageant dans une cohorte de
patients atteints d’un CETC.

En novembre 2017, Innate Pharma a annoncé une
mise a jour du programme d’essais cliniques de
lirilumab mené par Bristol-Myers Squibb. Alors que
lirillumab a été bien toléré, I’évaluation de I'efficacité
des combinaisons en cours, notamment avec
nivolumab dans un grand nombre de patients atteints
d’un cancer épidermoide de la téte et du cou, n’a pas
démontré de bénéfice évident pour les patients ni
fourni de perspective de développement claire. Les
prochaines étapes du programme sont en cours de
discussion.

effets indésirables observés avec lirilumab dans cet
essai ont été similaires avec le profil de tolérance de
lirilumab précédemment rapporté. En décembre 2017,
les données de I'essai ont fait I'objet d’une
présentation orale par linvestigateur principal, le
Professeur. Norbert Vey, chef du service d’onco-
hématologie de [I'Institut Paoli-Calmettes (IPC), au
congres annuel de I’ASH (American Society of
Hematology - Association américaine d’hématologie).
Ces données suggerent qu’une administration par
intermittence, a méme de préserver l'acces au
récepteur KIR durant la phase de maturation des
cellules NK, mériterait d’étre explorée.

paiement d’étape est intervenu a la suite de la
présentation, lors de la conférence annuelle de la SITC
en novembre 2016, de résultats préliminaires
d’activité encourageants issus d’un essai de Phase I/l
dans une cohorte de patients atteints d’un CETC.

En revanche, l'accumulation d'adénosine induit
I'immunosuppression et la dérégulation d'infiltrats de
cellules immunitaires entrainant la propagation de la
tumeur. Le blocage de CD39 pourrait stimuler
I'immunité anti-tumorale dans un grand nombre de
tumeurs.

Le 10 janvier 2016, Innate Pharma et Orega Biotech
ont annoncé la mise en place d’un accord de licence
exclusive selon lequel Orega Biotech accordait a



Innate  Pharma  lintégralité des droits de
développement, de
commercialisation de son programme d’anticorps
anti-CD39. De nouvelles données précliniques
soutenant le rationnel de

développement de ce programme m

fabrication et de

Ce programme vise a développer un anticorps
anti-CD73 en immuno-oncologie.

CD73 est une enzyme extracellulaire membranaire
présente dans le microenvironnement tumoral. Elle
joue un réle dans la dégradation de I'ATP en
adénosine (voir paragraphe 1.2.2.5 pour le rationnel
du ciblage de la voie adénosine). Le blocage de CD73
pourrait promouvoir une réponse immunitaire anti-
tumorale dans un grand nombre de tumeurs.

Ce programme est réalisé dans le cadre du projet
Tumador (www.tumador.eu) coordonné par le

Avancées 2017 sur les programmes IPH52 et IPH53 :

En novembre 2017, IPH52 et IPH53 ont fait I'objet
d’une présentation a un congres spécialisé (Immune
Checkpoint Inhibitors Summit) a Munich. Ces données
documentent I'expression de CD39 et CD73 dans
I’environnement tumoral, I'intérét du blocage de ces
molécules en modele tumoral, notamment en

IPH4301 est un anticorps humanisé ciblant les
récepteurs MICA/B, ligands du récepteur activateur
NKG2D, exprimé sur les cellules NK et T CD8. MICA/B
sont spécifiquement exprimés par les cellules
tumorales dans de nombreuses indications de
tumeurs solides ayant une forte prévalence comme les
cancers du sein, du poumon ou colorectal et
pourraient étre par conséquent des cibles tumorales
spécifiques. Ainsi, un anticorps détruisant les cellules
exprimant MICA/B pourraient avoir un intérét
thérapeutique dans ces cancers. Par ailleurs,
I’exposition chronique a MICA/B diminue I’expression
de NKG2D a la surface des cellules NK et T, diminuant
I'activité des cellules NK et T CD8 exprimant NKG2D.
MICA/B sont également exprimé sur les macrophages
immunosuppresseurs associés a la tumeur, une
catégorie cellulaire défavorable a I’émergence d’une
immunité anti-tumorale.

1.2 PRINCIPALES ACTIVITES

ont été présentées au congrés de I’AACR en avril
2016. Ce
développement préclinique chez Innate Pharma. Un
anticorps anti-CD39 a été sélectionné et humanisé. Il
est en cours d’optimisation.

programme est actuellement en

Dr C. Caux, du Centre Léon Bérard et du Centre de
Recherche en Cancérologie de Lyon, et financé par le
programme de la commission européenne FP7 (accord
n°602200).

Des données précliniques soutenant le rationnel de
développement de ce programme ont été présentées
au congrés de I’AACR en avril 2016.

Ce programme est actuellement en développement
préclinique chez Innate Pharma. Innate Pharma a
généré un panel d’anticorps anti-CD73.

combinaison avec des inhibiteurs de points de
controle, ainsi que leur efficacité a bloquer la voie
ATP/Adénosine.

Des données précliniques supplémentaires soutenant
le rationnel de développement d’iPH52 et IPH53,
notamment en combinaison, ont été présentées au
congrés de I’AACR en avril 2018.

MICA/B sont des molécules hautement
polymorphiques et Innate Pharma a généré un panel
d’anticorps reconnaissant ses différentes formes avec

une haute affinité.

Innate Pharma teste désormais deux formats au stade
préclinique. Le premier format est un anticorps « nu »
cytotoxique (ADCC) ; le second est un anticorps
conjugué a des toxines (ADC) construit a partir de la
technologie propriétaire d’Innate Pharma pour
conjugaison site-spécifique.

Les deux formats agissent selon un double
mécanisme d’action, impliquant la destruction directe
des cellules tumorales via le mécanisme d’ADCC ou
d’ADC  d'une part et par la levée de
'immunosuppression par les macrophages et la
restauration du récepteur NKG2D d’autre part.

Le format le plus prometteur sera sélectionné pour le
développement clinique subséquent.
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La Société mene, directement ou au travers d’accords
de recherche collaborative, des programmes de
recherche exploratoire qui pourront en cas de succes
alimenter le portefeuille en nouveaux récepteurs
cibles et en nouveaux candidat-médicaments dans le
domaine de I'immunothérapie du cancer.

1.2.2.9.1. Technologie d'anticorps bispécifiques

Innate Pharma a développé et mis au point une
technologie de formats d’anticorps bispécifiques
engageant les cellules NK a travers leur récepteur
NKp46. NKp46 est un récepteur activateur exprimé
sur les cellules NK. C’est le marqueur le plus
spécifique sur les cellules NK humaines et il joue un
role majeur dans leur reconnaissance des cellules
tumorales. Les formats d’anticorps bispécifiques se
lient d’une part a un antigéne a la surface des cellules
tumorales, et d’autre part au récepteur NKp46 sur les
cellules NK. Cette liaison déclenche I'activation et la
destruction des cellules tumorales par les cellules NK.

|: Région
IS Provence
[

Ce projet est financé
avec le concours de
I'Union européenne
avec le Fonds Européen
de Développement
Régional.

Cote d'Azur

Le 11 janvier 2016, Sanofi et Innate Pharma ont
annoncé la mise en place d’un accord de collaboration
et de licence dans le but d’appliquer la nouvelle
technologie  propriétaire  d’Innate
développement de nouveaux formats d’anticorps

Pharma au

bispécifiques recrutant, via NKp46, les cellules NK

1.2.2.9.2. Technologie de couplage d'anticorps

Innate Pharma a mis au point une technologie de
couplage permettant de générer des anticorps couplés
a des toxines (ADC - Antibody Drug Conjugate)
homogénes. Cette technologie adresse une des
limitations dans le développement des ADC : obtenir
dans un temps rapide des ADC homogénes sur la
base d’une modification minimale du procédé de

1.2.2.9.3. Discovery : Nouvelles technologies

La Société travaille également a renforcer ses
capacités technologiques dans le domaine de
I’ingénierie moléculaire des anticorps monoclonaux.
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Ainsi, le projet Siglec-9 a récemment intégré le
portefeuille préclinique de la Société. Des données
précliniques soutenant le rationnel de développement
de cet anticorps ont été présentées au congrés de
I’AACR 2018.

contre les cellules tumorales. Sanofi et Innate Pharma
collaboreront pour générer et évaluer jusqu’a deux
candidats bispécifiques en utilisant la technologie
d’Innate d’anticorps
bispécifiques propriétaires de Sanofi ainsi que les
cibles tumorales.

Pharma et les formats

Selon les termes de l'accord de licence, Sanofi est
responsable du développement, de la fabrication et de
la commercialisation des produits résultant de la
collaboration. Innate Pharma est éligible a des
paiements d’étapes liés a I'atteinte d’objectifs de
développement et de commercialisation pouvant
atteindre 400 millions d’euros ainsi qu’a des
redevances assises sur les ventes nettes.

Avancées 2017 :

La collaboration entre Innate Pharma et Sanofi a
avancé conformément aux plans. Alors que le projet
sur un premier antigéne tumoral est sur le point de
permettre la sélection d’un candidat clinique, Sanofi a
décidé d’inclure une seconde cible dans le cadre de
I’accord de collaboration.

fabrication. La technologie d’lnnate Pharma, validée
dans des modeles précliniques, pourrait étre utilisée
pour un large spectre de cibles et de toxines,
actuelles et a venir et ouvrir de nouvelles opportunités
de partenariats et d’extension du portefeuille de
candidat-anticorps de la Société.



1.2.3.

L’activité de la Société consiste a découvrir,
caractériser et développer des candidat-médicaments.
Le processus de recherche et développement, de la
découverte d’un candidat-médicament a
I’enregistrement d’un nouveau
comprend des éléments communs a toutes les
sociétés évoluant dans le secteur de la biopharmacie.
Néanmoins, du fait de sa spécialisation dans les
anticorps monoclonaux, la Société a la particularité de
concevoir des candidat-médicaments
spécifiques a une cible d’intérét.

médicament,

La phase initiale de recherche vise donc

a identifier une « cible » (c'est-a-dire un

récepteur ou une molécule impliquée
dans un processus pathologique) et a valider sa
pertinence dans une visée thérapeutique. L’étape
suivante est la « construction » d’un anticorps contre
cette cible, avec la spécificité et I’affinité voulue en ce
qui concerne la reconnaissance, et les propriétés
désirées suivant la fonction de I'anticorps (blocage ou
destruction de la cible, internalisation dans la cellule,
etc.).

Ensuite, le candidat-médicament doit étre produit,
d’abord en interne pour étre testé dans des modeéles
in vitro et in vivo, puis chez des sous-traitants pour
les tests chez le patient. Les tests chez le patient
constituent la partie « clinique » du développement.
Celle-ci vise une problématique commune a tous les

1.2 PRINCIPALES ACTIVITES

Description des activités industrielles de la Société

candidat-médicaments assurer la sécurité des
patients, démontrer I'efficacité clinique du candidat-
médicament tout en garantissant sa qualité
pharmaceutique. Ces trois aspects, efficacité, sécurité
et qualité, sont agences
réglementaires a demande
d’autorisation de conduire des essais cliniques chez
’lhomme, et bien entendu au stade de |'autorisation
de mise sur le marché (« AMM »). L’ensemble du
processus de développement se fait en référence a

évalués par les
'occasion de la

des pratiques codifiées par différents textes et
recommandations (Voir le paragraphe 1.4
« Environnement réglementaire » et « Les étapes de
développement d’un produit pharmaceutique » sur
notre site internet).

Tout au long de ce projet, I'un des objectifs majeurs
de la Société sera la validation de la liberté
d’exploitation et la protection de la propriété
intellectuelle de la Société, des éléments clés dans la
valorisation ultérieure des projets et dans la capacité
de la Société d’exploiter ses découvertes.

Les activités de recherche et développement (R&D) de
la Société sont certifiées 1SO9001 par AFNOR
CERTIFICATION depuis juillet 2005.
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1.3 MARCHE ET STRATEGIE

Création de valeur chez Innate Pharma

Sélection et validation de la
cible (modéles biclogiques
in vitro, in vivo et ex vivo)
Genération et ingénierie
d'anticorps

Sélection d'un anticorps ¢ lead» | | Design des essais cliniques (premiére administration chez
CcMC* 'Homme)
Pharmacologie clinique - Immunomenitoring

Immuno-pharmacologie ; Y !
(pharmacocinétique, pharmacodynamie et immunogénicité)

(incluant  lidentification de
biomarqueurs)
Développement
réglementaire non clinique
(sécurité et activité)

Etudes immuneo-pharmaco exploratoires (translationnelle)

Proprieé intellectuelle Stratégie et plan de développement clinique et réglementaire
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Développement

Sourcing cibles : .
; clinique précoce

Candidat preclinique

Autorisation

* ¢ * - .

Recherche collaborative académique et industrielle

AP-HM!, CIMLZ, CNRS, Hopital Necker, Hopital St Louis, IGR?, INSERM, IPC#,
Institut Pasteur, MiMabs, OREGA Biotech, Universités

Instituts de cancérologie de référence

CLB®, EORTCS,IGR?, IPC#, OSU’, Stanford Medical Center

de mise sur
le marché

Collaborations

Partenariats avec des laboratoires pharmaceutiques

AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb, Sanofi

*Chemistry, Manufacturing & Control

1/ Assistance Publique des Hopitaux de Marseille, 2/ Centre d’lmmunologie Marseille-Luminy, 3/ Institut Gustave Roussy, 4/
Institut Paoli-Calmettes, 5/ Centre Léon Bérard, 6/ Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer, 7/
Ohio State University.

1.3.1. Stratégie

Les objectifs stratégiques a moyen terme de la Société sont les suivants :

la maturation et I’élargissement de son portefeuille de produits propriétaires, tout en conservant une
focalisation scientifique sur des cibles de régulation de I'activité immunitaire et clinique sur des domaines
thérapeutiques larges et en fort besoin médical (cancer) et technique s’appuyant sur une plateforme
d’ingénierie d’anticorps propriétaire ;

I’intégration progressive d’étapes en aval de la chaine de valeur, en conservant certains droits de
développement et éventuellement de commercialisation lorsque ceci est a I’échelle des capacités
financiéres, organisationnelles et humaines de la Société ;

la recherche de partenariats avec des acteurs de I'industrie pharmaceutiques pour accéder a des capacités
permettant de maximiser le potentiel des produits et de financer les actifs propriétaires de la Société.

1.3.2. Tendances

résultant des accords de collaboration et de licence
existants ou nouvellement signés ou d’appels au

A la date du présent Document de référence, aucun de
nos produits n’a généré de chiffre d’affaires

provenant de sa mise sur le marché. Les revenus de la
Société proviennent essentiellement des paiements
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marché. La Société estime également continuer a
bénéficier de subventions, essentiellement francaises



et européennes, ainsi que du crédit d’'impot recherche
pour soutenir son exploitation. Ses dépenses
devraient étre constituées par des colits de recherche
et développement, des frais généraux ainsi que des
paiements versés aux tiers avec lesquels elle est liée
par des contrats de recherche collaborative, d’option
ou de licence.

A moyen et long terme, les revenus de la Société
devraient provenir des ventes de produits
propriétaires ou sous partenariat ainsi que de
redevances sur les ventes générées par des produits
sous partenariats. Ses dépenses devraient étre
constituées par des colts de recherche et
développement, des frais généraux ainsi que des
paiements et royalties sur ventes versés aux tiers avec
lesquels elle est liée par des contrats de recherche
collaborative, d’option ou de licence.

1.3.3. Secteur et concurrence

Le secteur des biotechnologies et de [Iindustrie
pharmaceutique, notamment dans le domaine du
cancer, se caractérise par une évolution tres rapide
des technologies, une protection des produits par la
propriété intellectuelle et une concurrence intense. De
nombreuses structures, laboratoires pharmaceutiques
et biotechnologiques, institutions académiques et
autres centres de recherche, sont activement
impliqués dans la découverte, la recherche, le
développement et la commercialisation de produits
d’immunothérapie, et d’autres techniques et produits
novateurs pour le traitement du cancer.

De nombreuses sociétés qui développent des
thérapies anticancéreuses disposent de moyens
financiers, industriels, commerciaux, technologiques,
organisationnels et humains plus importants que ceux
de la Société. En particulier, les grands laboratoires
pharmaceutiques ont une expérience plus importante
des essais cliniques, des procédures réglementaires,
du marketing et de la commercialisation.

La concurrence entre les acteurs de développement de
thérapies contre le cancer est également forte en
termes d’acquisition de nouveaux produits et
technologies dont les prix sont ainsi poussés a la
hausse. La Société est ainsi en concurrence avec de
nombreuses autres sociétés pour acquérir les droits
d’utilisation de certaines cibles ou programmes
prometteurs. Cette concurrence avec les autres
laboratoires pharmaceutiques et institutions
académiques s’étend également au recrutement d’un
personnel scientifique, médical, technique et
administratif qualifié. Néanmoins, la Société présente
un positionnement spécifique et une expertise a
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Ses besoins de financement a court terme dépendront
principalement :

de l'avancement et du succés de ses
programmes licenciés qui pourraient donner
lieu a des paiements d’étapes de la part de
ses partenaires ;

des avancées dans le développement de ses
produits propriétaires qui pourraient avoir
un impact significatif sur ses dépenses de
recherche et développement ;

des acquisitions de droits de propriété
intellectuelle, d’actifs ou de sociétés ; et

de sa capacité a signer des accords de
collaboration et de licence sur d’autres
produits avec d’autres sociétés de son
secteur.

méme de permettre une reconnaissance scientifique
et académique et d’évoluer dans ce contexte
concurrentiel.

La Société recherche et développe des candidat-
médicaments d’immunothérapie dans le cancer. Ses
candidats cliniques sont un anticorps induisant la
cytotoxicité, un anticorps ciblant des cellules du
microenvironnement tumoral et deux IPCI.

Historiquement, les traitements anticancéreux sont la
chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, les
thérapies ciblées et I’hormonothérapie. Les progres
réalisés dans la compréhension du réle du systéeme
immunitaire face au cancer ont permis de faire
émerger I'immunothérapie parmi les solutions
thérapeutiques. L’'immunothérapie des cancers a
débuté avec des traitements n’activant pas
spécifiquement le systeme immunitaire et ayant une
efficacité limitée et/ou une importante toxicité. En
revanche, les nouveaux traitements d’immunothérapie
peuvent activer spécifiquement certaines cellules
immunitaires résultant en un ciblage amélioré et en la
destruction des cellules tumorales avec un meilleur
profil de tolérance et de sécurité.

Le champ de I'immunothérapie regroupe les thérapies
a base de cytokines (molécules sécrétées par un grand
nombre de cellules et impliquées dans la régulation
des réponses immunitaires), a base d’anticorps et les
thérapies cellulaires.

Le secteur des IPCI attire de fagcon majeure I'attention
et les développements de [I'industrie, depuis la
publication a partir de 2010 des résultats cliniques
des premiers anticorps IPCl. Le premier, ipilimumab
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(nom commercial : Yervoy®) développé par Bristol-
Myers Squibb, a été approuvé en 2011 dans le
mélanome métastatique, un cancer qui n’avait
bénéficié d’aucun nouveau traitement depuis les
20 dernieéres années. Dans I’étude qui a servi a son
enregistrement, l'ipilimumab a montré un bénéfice
important en matiére de de survie long terme chez
environ un quart des patients. Depuis 2014, deux IPCI
ciblant le récepteur PD-1 et trois IPCI ciblant son
ligand PD-L1 ont été approuvés dans 10 indications
(au 31 décembre 2017).

Nom Molécule Société Nombre
commercial d’indications
Opdivo® Nivolumab Bristol- 8
Myers
Squibb
Keytruda® Pembrolizumab Merck 7
Tecentriq® Atezolizumab Roche 2
Bavencio® Avelumab Merck 2
KGaA/Pfizer
Imfinzi® Durvalumab AstraZeneca 1

Les anticorps IPCI constituent une révolution dans la
prise en charge du cancer, avec un potentiel de
traitement estimé par certains analystes a plus de la
moitié des patients atteints de cancer.

Bien que ces IPCl, qui ciblent les lymphocytes T,
deviennent le traitement de référence pour certaines
pathologies cancéreuses, la proportion de patients

1.3.4. Marché

Le cancer constitue un groupe de maladies
apparentées, caractérisées par une prolifération non-
controlée de cellules anormales. Le cancer est
provoqué ou favorisé a la fois par des facteurs
internes (conditions immunitaires, hormones,
mutations acquises, etc.) et par des facteurs externes
(tabac, irradiations, produits chimiques, virus, etc.).
Les cellules cancéreuses s’accumulent localement,
formant des tumeurs et peuvent se diffuser dans tout
I’organisme (métastases). Les tumeurs qui proliferent
peuvent détruire les tissus sains et des organes,
entrainant ainsi le décés du patient. Le traitement du
cancer est caractérisé par un besoin médical majeur
de nouvelles thérapies, les traitements traditionnels
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résistante a ces traitements reste importante, et un
fort besoin médical pour de nouveaux médicaments
subsiste. Le succes des anticorps anti-PD-1 a stimulé
le développement de nouveaux IPCl, qui pourraient
démontrer une activité anti-tumorale chez les patients
résistants aux traitements par anti-PD-1, a la fois en
monothérapie ou en combinaison avec d’autres
agents thérapeutiques. Le besoin en nouvelles
combinaisons d’IPCl, pouvant améliorer la prise en
charge des cancers a long-terme dans de multiples
indications et offrant un meilleur profil de tolérance,
concentre les efforts des acteurs en immuno-
oncologie. Par ailleurs, ils se développent également
dans un champ de recherche récent en immuno-
oncologie, le microenvironnement tumoral. De
nombreuses avancées ont été faites dans la
compréhension des différents mécanismes qui
inhibent le systeme immunitaire et permettent le
développement des tumeurs. Celui-ci se révéle étre
parfois un frein a 'activité des cellules effectrices du
systéme immunitaire, en favorisant un environnement
immunosuppressif, voire méme en favorisant la
croissance tumorale.

Avec trois candidat-médicaments dans ces catégories
aujourd’hui au stade clinique, dont deux en
partenariat avec des leaders mondiaux des anticorps
IPCl, Innate Pharma est parmi les sociétés les plus
avancées dans ce domaine.

En raison de I'élucidation progressive des mécanismes
biologiques du cancer et de I'arrivée de nouvelles
sociétés spécialisées dans son traitement par des
thérapies innovantes, nous pensons que la
concurrence dans ce secteur deviendra de plus en
plus vive (voir également au paragraphe 1.9.1.1.
« Risques liés a notre environnement concurrentiel »).

ne permettant généralement pas une guérison et leurs
bénéfices étant souvent limités par les effets
secondaires associés a leur utilisation.

Epidémiologie des cancers

Les besoins médicaux non satisfaits en oncologie sont
immenses. Selon I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), il y a eu, en 2012, plus de 14 millions de
nouveaux cas, 8,2 millions de décés dus au cancer et
32,6 millions de personnes vivant avec un cancer.

Selon I’American Cancer Society, la moitié des
hommes et le tiers des femmes aux Etats-Unis
développeront un cancer durant leur vie. Etant donné
que le cancer est une maladie qui peut progresser



lentement d’une part, et les progres thérapeutiques,
d’autre part, le nombre total d’individus vivant avec
un cancer (prévalence) dépasse de facon significative
le nombre de patients chez lesquels un cancer est
diagnostiqué pour une année donnée (incidence).

1.3 MARCHE ET STRATEGIE

Les besoins médicaux liés au cancer augmentent avec
le vieillissement de la population. Selon I’American
Cancer Society (2017), 87% des personnes atteintes
d’un cancer aux Etats-Unis ont plus de 50 ans au
moment du diagnostic.

Le tableau ci-aprés résume les estimations de nouveaux cas aux Etats-Unis pour certains types de cancers ainsi que

la mortalité associée en 2018 :

Nombre estimé de cancers aux Etats-Unis en 2018

Type de cancer

Poumon et bronche
Colon (dont cancer du rectum)
Sein

Ovaire

Pancréas

Prostate

Mélanome
Leucémies
Lymphomes
Myélome

Autres

Total

Source : American Cancer Society, 2018.

Marché mondial du médicament

Le marché mondial des médicaments était estimé a
environ 1 105 milliards de dollars US en 2016, en
croissance de 3,4% par rapport a 2015 a dollar U.S.

Marché 2016 en

Zone géographique valeur

Nouveaux cas de cancer

% du marché

Déces par cancer

234 030 154 050
140 250 50 630
268 670 41 400
22 240 14 070
55440 44 330
164 690 29 430
91 270 9 320
60 300 24 370
74 680 19910
30770 12770
593 010 209 360
1735 350 609 640

constant (source IMS Health, 2017). Le tableau
suivant présente la répartition géographique de ce
marché :

% de croissance

% de croissance par
attendue en

(milliards USD) total rapport a 2015 2016-2021
Amérique du nord 481,0 43,5% 7,1% 6-9%
Europe (France, Allemagne, 151,8 13,7% 5,4% 1-4%
Espagne, Italie, Royaume-Uni)
Japon 90,1 8,2% 15,1% -1-2%
Reste du monde 381,8 34,6% -3,9% 5-8%

Source : IMS Health, 2017.

Le marché pharmaceutique mondial devrait continuer

a croitre dans les prochaines années selon IMS Health,
avec une croissance annuelle d’environ 4 a 7% entre
2016 et 2021.
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Marché du cancer

Le marché mondial du médicament a historiquement
été dominé par les traitements cardiovasculaires et du
systéeme nerveux central. Néanmoins en raison des
différentes expirations de brevets des principaux
produits de ces classes thérapeutiques et de
I'introduction de nouveaux médicaments contre le

Marché 2015 en
valeur
(milliards USD)

Zone géographique

% du marché

cancer, c’est aujourd’hui cette indication qui
représente le marché pharmaceutique le plus
important : environ 88,6 milliards de dollars US en
valeur en 2015 contre 85,0 milliards de dollars US en
2014 (Datamonitor Healthcare 2015).

Marché estimé en . x de croissance
2024

total annuelle moyen
(milliards USD) 4

Amérique du nord 46,3
Europe (France, Allemagne, 19.3
Espagne, Italie, Royaume-Uni)

Japon 7,7
Reste du monde 15,3

Source : Datamonitor Healthcare, 2015.

Cette croissance est soutenue par I'augmentation des
volumes, résultant de 'augmentation du nombre de
personnes atteintes de cancer mais également de
I'introduction de produits nouveaux pris en
monothérapie ainsi qu’en combinaison avec les
produits d’ancienne génération, et la multiplication
des lignes de traitements a la suite de I'amélioration
de la survie des patients. C’est un marché dominé par
les innovations, notamment provenant des
biotechnologies.

En raison du besoin médical fort, les médicaments
ayant fait la preuve de leur intérét thérapeutique
peuvent avoir des prix de référence importants. A titre

52,2% 76,6 5,75%
21,8% 27,4 3,97%
8,7% 10,2 3,25%
17,3% 19,1 2,48%

d’exemple, deux médicaments d’immunothérapie
contre le cancer approuvés aux Etats-Unis en 2014
(Opdivo® et Keytruda®) bénéficient d’ailleurs de prix
de remboursement supérieurs a 90 000 dollars US par
cycle de traitement pour un colt annuel estimé a
150 000 dollars US. Le potentiel commercial de
I'immunothérapie des cancers est estimé a plus de 50
milliards de dollars dans les 10 prochaines années
(étude Citi, octobre 2017). En 2017, les 6 produits
approuvés, dont 5 anti-PD 1/PD-L1, ont généré un
chiffre d’affaires supérieur a 10 milliards de dollars
(en croissance de 65% par rapport aux 6 milliards de
dollars de 2016).

La description des risques liés a I’environnement réglementaire de la Société est disponible au paragraphe 1.9.3

« Risques liés a notre environnement réglementaire ».

1.4.1. Introduction

Les travaux de recherche et de développement, les
tests précliniques, les études cliniques, les
installations, ainsi que la fabrication et Ia
commercialisation de nos candidat-médicaments sont
et continueront a étre soumis a des dispositions
législatives et réglementaires complexes définies par
diverses autorités publiques en France, en Europe,
aux Etats-Unis et dans d’autres pays du monde.

L’Agence Européenne des Médicaments (« EMA »), la
Food and Drug Administration aux Etats-Unis
(« FDA »), [I’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des Produits de Santé (« ANSM ») en

28 | Document de référence 2017 |

France et les autorités réglementaires équivalentes
dans les autres pays imposent des contraintes
importantes en matiére de développement (y compris
essais cliniques), de
commercialisation de produits tels que ceux que la
Société développe. En cas de non-respect de ces
réglementations, les autorités réglementaires peuvent
infliger des amendes, saisir ou retirer du marché des
produits ou encore suspendre partiellement ou
totalement leur production. Elles peuvent également
retirer des autorisations de mise sur le marché
accordées antérieurement ou refuser les demandes
d’autorisations que la Société dépose et engager des

fabrication et de



poursuites judiciaires. Ces contraintes réglementaires
sont importantes pour apprécier si un principe actif
peut a terme devenir un médicament, ainsi que pour
apprécier le temps et les investissements nécessaires
a un tel développement.

Bien qu’il existe des différences d’un pays a l'autre, le
développement de produits thérapeutiques a usage
humain est soumis pour I’essentiel a des procédures
similaires et doit respecter certains prérequis
réglementaires communs dans I’ensemble des pays
développés. Pour obtenir 'autorisation de mise sur le
marché d’un produit, il faut généralement fournir des

1.4.2. Etudes précliniques

Les études précliniques incluent [Iévaluation en
laboratoire de la pureté et de la stabilité du principe
actif pharmaceutique et du produit formulé, ainsi que
les études d’évaluation de la tolérance (études
toxicologiques), de I'activité et du comportement du
candidat-médicament /n vitro et chez I’animal (in vivo)
avant de pouvoir initier des essais cliniques chez
I’homme. La conduite d’études précliniques est
soumise aux dispositions législatives et
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preuves de son efficacité et de son innocuité, ainsi
que des informations détaillées sur sa composition et
son processus de fabrication. Cela implique
d’effectuer des tests de laboratoire importants, des
développements pharmaceutiques précliniques et des
essais cliniques. Le développement d’un nouveau
médicament depuis la recherche fondamentale
jusqu’a sa mise sur le marché comporte cing étapes :
(i) recherche, (ii) tests précliniques, (iii) essais
cliniques chez I'homme, (iv) autorisation de mise sur
le marché et (v) commercialisation.

réglementaires, ainsi qu’aux bonnes pratiques de
laboratoire (« BPL »). L’ensemble des résultats des
essais précliniques est soumis aux autorités
réglementaires  conjointement a la
d’initiation des essais cliniques. Des essais
précliniques, comme la cancérogénicité ou les études
de toxicologie en doses répétées a long terme,
peuvent étre nécessaires pour une demande de mise
sur le marché.

demande

1.4.3. Conduite et réglementation des essais cliniques

Les études cliniques sont communément conduites en
trois phases (Phase I, Il et Ill), généralement
séquentielles mais qui peuvent également étre
menées conjointement, notamment dans différentes
indications ou différentes combinaisons
thérapeutiques. Chaque phase doit atteindre des
objectifs et conditions nécessaires, au service du
mieux-étre des patients, avant le démarrage d’une
nouvelle phase.

Phase | : le candidat-médicament est
administré afin de déterminer son profil de
tolérance initial, d’identifier les effets
secondaires et d’évaluer la tolérance aux
doses administrées, ainsi que sa répartition
dans Il'organisme et son impact sur le
métabolisme. Les promoteurs désignent
quelques fois leurs essais Phase la ou
Phase Ib. Les essais de Phase I|b visent
généralement a confirmer le dosage, la
pharmacocinétique et la tolérance chez un
plus grand nombre de patients que la
Phase la.

Phase Il : le candidat-médicament est étudié
dans une population limitée de patients afin

d’obtenir des signes d’efficacité

préliminaires et de déterminer le niveau de
dose optimal d’administration ainsi que de
possibles effets secondaires et risques liés a
la tolérance.

Les essais de Phase Ill sont des études
comparatives a grande échelle dont le but
est de produire des données démontrant
I’efficacité relative et la tolérance dans une
population de patient étendue.

Des essais post-approbation, parfois nommés essais
de Phase IV, peuvent étre conduits apres I’autorisation
initiale de mise sur le marché. Ces essais visent a
obtenir plus d’information sur le traitement de
patients dans l'indication thérapeutique ciblée. Dans
certains cas, I'organisme régulateur compétent peut
exiger la réalisation d’un essai clinique de Phase IV en
tant que condition d’approbation.

Les essais cliniques peuvent étre conduits aux Etats-
Unis, en Europe ou dans le reste du monde tant que
les essais ont été autorisés par les autorités
réglementaires et les comités d’éthique indépendants
dans chaque pays ou [l'essai est mené. Une
autorisation réglementaire est requise pour leur
réalisation. Les autorités réglementaires peuvent
s’opposer aux protocoles d’études cliniques proposés
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par les sociétés qui demandent a tester des produits,
les suspendre ou exiger des modifications
importantes.

Dans la plupart des pays, les essais cliniques doivent
respecter les normes de Bonnes Pratiques Cliniques
définies par I'International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use
(« ICH »).

La conduite des essais cliniques doit ainsi respecter
une réglementation complexe tout au long des
différentes phases du processus qui repose sur le
principe du consentement éclairé du patient a qui
vont étre administré(s) le(s) produit(s). Les
informations relatives a I'objectif, a la méthodologie
et a la durée de la recherche, ainsi que les bénéfices
attendus, les contraintes et les risques prévisibles du
fait de I'administration des produits communiqués
sont résumées dans un document écrit remis au
patient préalablement a sa participation a la
recherche.

Les patients doivent étre réguliéerement tenus
informés de la conduite des essais cliniques et des

La Directive européenne n° 2001/20/CE du 4 auvril
2001 relative a Iapplication de bonnes pratiques
cliniques dans la conduite d’essais cliniques de
médicaments a usage humain a été transposée en
droit national par chaque membre de I’'UE.

En France, il s’agit de la loi n° 2004-806 du 9 aolt
2004 relative a la politique de santé publique et du
décret n° 2006-477 du 26 avril 2006 modifiant le titre
du Code de la santé publique consacré aux recherches
biomédicales, complétés par plusieurs arrétés
ministériels du 24 mai 2006. Ainsi, un essai clinique
interventionnel portant sur un médicament doit faire
I'objet préalable d’un avis favorable d’un Comité de
Protection des Personnes et d’une autorisation de
I’ANSM. D’une maniére générale, I’Agence évalue
I’efficacité et la qualité des produits utilisés au cours
de la recherche, avec I'objectif de s’assurer que la
sécurité des personnes se prétant a la recherche
biomédicale est garantie. Le Comité de Protection des
Personnes rend quant a lui son avis sur les conditions
de validité de la recherche, notamment au regard de
la protection des participants, leur information et les
modalités de recueil de leur consentement éclairé,
ainsi que la pertinence générale du projet, le caractére
satisfaisant de [I’évaluation des bénéfices et des
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résultats globaux de la recherche. En France, les
données personnelles recueillies dans le cadre de la
conduite des essais cliniques doivent faire I'objet
d’une déclaration auprés de la Commission Nationale
Informatique et Liberté (« CNIL »). Les patients ont un
droit d’accés et de rectification de ces données en
vertu de la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée,
relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés.

Le réglement (UE) 2016/679 du Parlement européen
et du Conseil du 27 avril 2016 relatif a la protection
des personnes physiques a I'égard du traitement des
données a caractére personnel et a la libre circulation
de ces données (RGPD) qui entrera en vigueur a partir
du 25 mai 2018, consacre et renforce les grands
principes de la loi Informatique et Libertés, en vigueur
depuis 1978, et accroit sensiblement les droits des
citoyens en leur donnant plus de maitrise sur leurs
données. En France, une nouvelle loi Informatique et
Libertés, actuellement en discussion au Parlement,
sera nécessaire d'ici mai 2018 pour inclure les

spécificités nationales.

risques et I'adéquation entre les objectifs poursuivis
et les moyens mis en ceuvre.

La demande d’autorisation d’essai clinique et son
évaluation est similaire dans les autres pays
européens. Le délai d’instruction de la demande
d’autorisation auprés des autorités compétentes ne

peut excéder 60 jours a compter de la réception du
dossier complet.

La réglementation européenne actuelle sur les essais
cliniques de médicaments a usage humain a été revue
et remplacée par le reglement (UE) n°536/2014 du
16 avril 2014, abrogeant la directive n° 2001/20/CE.
Ce reglement, dont I'applicabilité est prévue pour le
second semestre 2019, devrait notamment permettre
une meilleure cohérence entre les Etats Membres de
I’'UE.

Les points majeurs apportés par ce reglement sont :

le dépot d'une demande d'autorisation
unique via le portail associé a la base de
données de [I'UE, incluant une partie
commune évaluée conjointement par tous
les participants membres de I'UE, et une
partie nationale couvrant les aspects
éthiques et opérationnels de I'essai évalués



par chaque membre de I’'UE
indépendamment. Une décision unique
couvrant tous les aspects de la demande
sera ainsi délivrée par chacun des Etats
Membres concernés ;

une transparence accrue en ce qui concerne
les essais cliniques autorisés dans I'UE: la
base de données de I'UE sera une source
d’information publique, sans préjudice de la
protection des données personnelles, de la
protection des informations commerciales
confidentielles et de la protection de la
communication confidentielle entre le pays
membre et la supervision des essais entre les
Etats Membres. L’information publique
inclura, pour les médicaments en cours de
développement, [I'autorisation de [I'essai
clinique, les informations générales sur
'essai, et un résumé des résultats douze
mois apreés la fin de I’essai (ou six mois dans
le cas d’essais clinique pédiatriques).

Aux Etats-Unis, un essai ne peut démarrer que s'il a
obtenu une autorisation de la FDA et d’un comité
d’éthique, IRB (Institutional Review Board). Une
demande d’Investigational New Drug (« IND ») doit
étre déposée aupres de la FDA et doit étre acceptée
pour que les essais cliniques puissent commencer
chez ’Homme. Cette demande concerne les données
scientifiques précoces nécessaires a la mise en place
de [I'essai cliniqgue d’un nouveau médicament et
comprend les données de fabrication du produit, les
données précliniques, et les données cliniques dont le
protocole d’essai clinique. A défaut d’objection de la

Aux Etats-Unis, les promoteurs d’essais cliniques de
médicaments réglementés par la FDA doivent
enregistrer et publier un certain nombre
d’informations relatives a I’essai clinique, disponibles
publiguement a I'adresse www.clinicaltrials.gov.
L’information relative au produit, a la population de
patients, a la phase d’investigation, les sites de
I’étude et investigateurs, et les autres aspects de
’essai  clinique sont rendus publics lors de
I’enregistrement. Les promoteurs sont également
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Ce nouveau réglement s’applique a tous les Etats
membres sans la nécessité d’étre transposé en droit
national. Toutefois, le Code de la Santé Publique
francais a récemment été mis a jour, suite a I’entrée
en vigueur de la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 (dite
Loi Jardé) relative aux recherches impliquant la
personne humaine, modifiée par I'ordonnance
n°2016-800 du 16 Juin 2016, et par la parution du
Décret n°2016-1537 du 16 novembre 2016,
Notamment, afin de répondre aux dispositions de
coordination de I’évaluation des aspects éthiques et
opérationnels des essais cliniques telles que prévues
par le reglement, la compétence auparavant régionale
des Comités de Protection des Personnes devient
aujourd’hui nationale (par le biais d’une désignation
aléatoire de ces comités lors de chaque nouvelle
soumission). Par ailleurs, I’évaluation méthodologique
sera renvoyée a I’Autorité compétente, dés la mise en
ceuvre du réglement, soit au second semestre 2019.

FDA, la demande d’IND entre en vigueur 30 jours
aprés réception. A tout moment durant cette période
de 30 jours ou postérieurement, la FDA peut
demander I'interruption des essais cliniques envisagés
ou en cours. Cette interruption temporaire est
maintenue tant que la FDA n’a pas obtenu les
précisions qu’elle requiert. En outre, chaque comité
d’éthique (IRB) ayant autorité sur un site investigateur
peut retarder voire interrompre momentanément ou
définitivement des essais cliniques s’il estime que la
sécurité des patients n’est pas assurée ou en cas de
non-respect des dispositions réglementaires.

dans I'obligation de publier les résultats a la fin de
leurs essais cliniques. La publication des résultats des
essais réglementés par la FDA peut étre reportée
jusqu’a ce que I’étude du nouveau produit ou de la
nouvelle indication ait été approuvée.

En Europe, les informations relatives a I’essai clinique
ainsi que les résultats a la fin de I'étude sont rendus
publics pour les essais de phase Il a IV ainsi que pour
toute étude pédiatrique a
www.clinicaltrialsregister.eu.

I’adresse

1.4.4. Réglementation des autorisations de mise sur le marché
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Pour étre commercialisé, tout médicament doit faire
I'objet d'une Autorisation de Mise sur le Marché
(« AMM »), délivrée par les autorités compétentes
européennes ou nationales que sont I'EMA ou I’ANSM
ou la FDA. Les laboratoires pharmaceutiques déposent
auprés de ces autorités un dossier de demande d'AMM
ou NDA (New Drug Application) / BLA (Biologic
License Application) pour les Etats-Unis qui sera
évalué selon des critéres scientifiques de qualité, de
sécurité et d'efficacité. Aujourd'hui, ce dossier est
rédigé dans un format standardisé: le format CTD
(« Common Technical Document »). Ce format est
utilisé en Europe, aux Etats-Unis et au Japon. Le
dossier d’AMM décrit a la fois la fabrication de la

Depuis 1965, un long travail d'harmonisation des
législations pharmaceutiques des pays de la
Communauté européenne a abouti a I'élaboration de
procédures d'octroi d'AMM pour
I'enregistrement des médicaments. L'accés au marché
communautaire est, depuis le Tler janvier 1998,
soumis soit a la procédure centralisée (définie dans le
réglement n2309/93/CEE modifiée par le réglement
n726/2004/CEF), soit a la procédure de
reconnaissance mutuelle (prévue dans la directive
2001/83/CE modifiée par la directive 2004/27/CE) et
depuis octobre 2005 a la procédure décentralisée
(prévue dans la directive 2004/27/CF).

nouvelles

la procédure centralisée (obligatoire pour les
produits issus des biotechnologies, les
produits nouveaux ayant notamment pour
objet le cancer, pour les médicaments ayant
le statut de médicament orphelin, ainsi que,
depuis le 20 mai 2008, les médicaments des
maladies auto-immunes et autres
dysfonctionnements immunitaires, et
optionnelle pour les nouvelles substances
actives) : le laboratoire dépose son dossier
de demande d'enregistrement directement a
I’EMA. Une seule évaluation du dossier est
effectuée par le comité des médicaments a
usage humain (CHMP), qui transmet son
rapport d’évaluation scientifigue a la
Commission européenne  qui  délivre
I'autorisation de mise sur le marché. Si
I'autorisation est octroyée, elle est d'emblée
valable pour tous les pays membres de I'UE.
L’AMM octroyée est valable cing ans aprés
I'enregistrement initial. Un dossier de
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substance active, la fabrication du produit fini, les
études non-cliniques et cliniques.

En Europe, il existe deux types de procédures de
demande d'AMM : les procédures communautaires
utilisées lorsque le médicament est destiné a
plusieurs Etats membres de la Communauté
européenne, et la procédure nationale destinée aux
médicaments qui ne sont pas commercialisés dans
plus d'un Etat membre.

Il se peut qu'un médicament soit retiré du marché,
soit directement par le laboratoire, soit a la demande
des autorités de santé lorsque apparait un probleme
sérieux, notamment de sécurité ou de non-respect
des régles de fabrication.

renouvellement est alors soumis. Une fois
renouvelée, I'AMM est ensuite valable sans
limitation de durée, sauf si les autorités
demandent au laboratoire d'accomplir un
renouvellement a titre exceptionnel (suite a
un probléeme de pharmacovigilance par
exemple).

la procédure de reconnaissance mutuelle : le
laboratoire dépose son dossier dans I'un des
Etats membres. Si I'autorisation est accordée,
elle peut étre étendue aux autres Etats
membres par une procédure dite de
reconnaissance mutuelle.

la procédure décentralisée : le laboratoire
dépose son dossier simultanément dans tous
les Etats membres. L’évaluation est menée
par un Etat choisi comme Etat membre de
référence. Si I'autorisation est accordée, elle
I’est dans les autres Etats membres en méme
temps.

L'enregistrement d'un médicament international (dans
plus d'un pays de la Communauté européenne) doit
obligatoirement passer par l'une ou l'autre de ces
procédures.

Concernant les anticorps développés par Innate
Pharma, étant donné qu’ils sont issus de
biotechnologies et destinés a traiter des patients
atteints de cancer, ils feront I'objet d’une procédure
centralisée lors de la demande d’autorisation de mise
sur le marché.



Ce type de procédure est de moins en moins utilisé
puisqu'il ne s'applique plus qu'aux demandes de mise

Les laboratoires pharmaceutiques souhaitant
commercialiser leurs produits hors UE doivent a
nouveau déposer des dossiers de demande
d'enregistrement auprés des autorités nationales des
pays concernés, par exemple auprés de la FDA aux
Etats-Unis ou de la Kosheisho (Pharmaceutical and

Medical Device Agency, PMDA) pour le Japon.

Aux Etats-Unis, la candidature du nouveau
médicament ou NDA ou BLA est le moyen par lequel la

A la procédure classique de Il'octroi d'une AMM, telle
que décrite précédemment, existent des dérogations
qui permettent une commercialisation plus rapide des
médicaments.

En Europe, il s’agit de :

I'AMM  conditionnelle : elle est valide
seulement un an au lieu de cing. Elle n'est
accordée que si le rapport bénéfice/risque
est positif, si le médicament répond a des
besoins médicaux non satisfaits, et si les
bénéfices pour la santé publique I'emportent
sur le risque lié a une incertitude du fait
d'une évaluation incompléte du médicament.
Le caractere provisoire peut étre renouvelé si
un rapport intermédiaire est fourni par la
firme pharmaceutique.

I'AMM pour circonstances exceptionnelles :
une AMM peut étre autorisée de facon
exceptionnelle, réévaluable chaque année,
lorsque le dossier d'évaluation du
médicament ne peut étre soumis de facon
complete d’emblée, par exemple lorsqu’une
indication thérapeutique correspond a un
nombre trop faible de patients, ou que la
collecte des informations nécessaires serait
contraire a I’éthique.

I’évaluation  accélérée : la procédure
d'évaluation est accélérée (150 jours au lieu
de 210 jours) lorsqu'un médicament
présente un intérét majeur du point de vue
de la santé publique ainsi qu’une innovation
thérapeutique. Le projet PRIME (médicaments

prioritaires), initiative de I’'EMA lancée en
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sur le marché limitées au territoire national.

FDA approuve un nouveau médicament pour étre
commercialisé sur le marché américain. Pour obtenir
cette autorisation, le fabricant soumet dans un seul
dossier toutes les données et les analyses des essais
cliniques et des essais non-cliniques, les descriptions
relatives a la fabrication, ainsi que les procédures.

Les anticorps développés par Innate Pharma, étant
donné qu’ils sont issus de biotechnologies, feront
’objet d’une BLA.

2015, permet par ailleurs I'identification de
maniere précoce (des la Phase Il /lll) de
médicaments éligibles a la procédure
accélérée et un support renforcé par le biais
de conseils scientifiques et dialogues tout au
long du développement.

I'autorisation temporaire d'utilisation (ATU) :
il s'agit de la possibilité, pour un Etat
Membre, d'utiliser un médicament qui ne
dispose pas d'une AMM dans le pays, afin de
traiter des maladies graves ou rares qui ne
disposent pas de traitement adéquat. En
France, une temporaire
d’utilisation peut étre accordée par I’ANSM
pour un patient particulier (ATU nominative),
ou pour un groupe de patients (ATU de
cohorte).

autorisation

Aux Etats-Unis, des procédures existent également
permettant le développement plus rapide et I'accés au
marché de médicaments dans des pathologies graves
pour lesquelles il n’existe pas encore de traitement
approprié et ou le besoin médical est grand (cancer,
SIDA, maladie d’Alzheimer...) :

procédure dite d’« accelerated approval » :
elle est destinée a mettre sur le marché des
produits prometteurs traitant des
pathologies graves sur la base des premiers
éléments de preuve avant démonstration
formelle de bénéfices pour le patient. La FDA
peut s’appuyer sur un effet, un résultat de
substitution ou tout autre résultat qui a des
chances raisonnables d’étre prédictif d’un
bénéfice clinique et non pas sur un critere
clinique bien défini. Un résultat de
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substitution ou marqueur (« surrogate
endpoint ») est un résultat obtenu en
laboratoire ou un signe physique qui ne
constitue pas, en lui-méme, une mesure
directe des sensations du patient, de ses
fonctions organiques ou de sa survie, mais
qui permet d’anticiper un  bénéfice
thérapeutique. L'AMM qui est accordée peut
étre considérée comme une approbation
provisoire avec engagement écrit de
compléter les études cliniques qui
démontrent un réel bénéfice pour le patient.
Cette procédure correspond a la procédure
dite d’« AMM conditionnelle », en Europe ;

procédure de « priority review» : elle est
utilisée pour les médicaments traitant des
pathologies graves et présentant une
avancée thérapeutique majeure ou qui
procure un traitement pour une pathologie
dans laquelle il n’existe pas de thérapie
adaptée. Cette procédure signifie que le
temps d’évaluation du dossier par la FDA est
réduit et qu’il est de 6 mois (au lieu de 10).
Cette procédure correspond a la procédure
dite d’« AMM accélérée en Europe ;

désignation « Fast track » : cela fait référence
a un programme d’interactions avec la FDA
pour faciliter le développement et accélérer
I'examen de nouveaux médicaments qui sont
destinés au traitement de pathologies graves
ou potentiellement mortelles et susceptibles
de répondre a un besoin médical non encore
satisfait. L’intérét de ce processus est que la
firme peut bénéficier des réunions plus
fréquentes avec la FDA afin de discuter du
plan de développement du produit et de

Une procédure d’autorisation spécifique est prévue
pour les médicaments orphelins.

Les médicaments orphelins sont des médicaments
utilisés pour le diagnostic, la prévention ou le
traitement de maladies létales ou trés graves qui sont
rares. Une maladie pour étre qualifiée de rare ou
orpheline, doit toucher dans la Communauté
Européenne moins de 1 personne sur 2 000, alors
qu’aux Etats-Unis, la maladie doit toucher moins de
200 000 personnes (soit une prévalence < 1/1 000
pour une population de 2 500 000 habitants).

Ces médicaments sont dits « orphelins » parce que
I'industrie pharmaceutique n’a que peu d’intérét dans
les conditions de marché habituelles a développer et a
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s’assurer de collecter les données
appropriées qui constitueront le dossier
d’AMM. La désignation de « fast track » ne
conduit pas nécessairement a la procédure
de « priority review» ni d’«accelerated
approval » ;

désignation « Breakthrough Therapy »
existant depuis 2012, c’est un processus
visant a accélérer le développement et
I'examen des médicaments qui sont destinés
a traiter une pathologie grave ou
potentiellement mortelle et la preuve
clinique préliminaire indique que le
médicament peut
amélioration substantielle par rapport aux
thérapies disponibles sur un critére
cliniquement significatif.

démontrer une

Un médicament qui recoit la désignation de

« Breakthrough Therapy » est admissible a ce qui

suit :

= Toutes les particularités de la désignation
« Fast Track » ;

= Accompagnement intensif ~ sur un
programme de développement de
médicaments efficaces, dés la Phase | ;

= Engagement organisationnel impliquant
des « senior managers ».

Si des recherches ou des expériences

complémentaires montrent qu’un produit présente
des risques alors qu’il est commercialisé, la FDA peut
exiger son retrait immédiat. En outre, la FDA peut
retirer une autorisation de mise sur le marché pour
d’autres motifs, notamment si les études postérieures
a l'autorisation ne sont pas effectuées avec diligence.

commercialiser des produits destinés uniquement a
un nombre restreint de patients (maladie dite
orpheline). Pour les entreprises pharmaceutiques, le
colt de mise sur le marché d’un produit préconisé
dans une maladie rare pourraient ne pas étre couverts
par les ventes attendues sur ce marché.

Aux Etats-Unis, la loi américaine sur les médicaments
orphelins de 1983 (Orphan Drug Act) regroupe
plusieurs textes encourageant le développement de
traitements pour les maladies rares. La loi sur les
médicaments  orphelins  prévoit également la
possibilité d’obtenir des subventions du
gouvernement américain pour couvrir les essais
cliniques, des crédits d’impot pour couvrir les
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dépenses de recherche, une dispense éventuelle des
frais de dossier lors du dépdét de la demande
d’enregistrement aupres de la FDA, et sept ans
d’exclusivité du principe actif dans I'indication donnée
en cas d’autorisation de mise sur le marché.

En Europe, une législation équivalente a été adoptée
pour promouvoir les traitements de maladies rares. En
vertu du reglement n° 847/2000/CE du 16 décembre
1999, tel que modifié par le Reéglement
n° 847/2000/CE du 27 avril 2000, un médicament
sera considéré comme médicament orphelin si son
promoteur démontre, dans un dossier déposé auprés
de 'EMA, qu’il
d’une maladie dite orpheline dans I’'UE, ou alors qu’il

est destiné au  traitement

est destiné au traitement d’une maladie invalidante ou
grave et chronique pour laquelle il n’existe pas encore
de traitement ou de traitement satisfaisant, et qu’en
I’absence de mesures d’incitations les frais engendrés
par le développement ne pourraient étre couverts par
les bénéfices liés a la commercialisation. En cas
d’obtention du statut de médicament orphelin, le
produit  bénéficie alors d’une période de
commercialisation exclusive de dix ans, pendant
laguelle aucun produit similaire ne pourra étre
commercialisé dans la méme indication, ainsi qu’une
dispense des frais réglementaires et d’autres
avantages.

1.4.5. Décret Transparence ou Sunshine Act a la frangaise

Le décret n°2013-414 du 21 mai 2013 « relatif a la
transparence des avantages accordés par les
entreprises produisant ou commercialisant des
produits a finalité sanitaire et cosmétique destinés a
I’homme » a été publié au Journal Officiel du 22 mai
2013.

Il précise les modalités de « transparence » et
«d'information du public » sur les relations
(avantages procurés ou conventions conclues) entre
les entreprises produisant ou commercialisant les
produits a finalité sanitaire et cosmétique et certains
acteurs de la santé.

Ce dispositif « transparence » issu de la loi
«Bertrand » du 29 décembre 2011, relative au
renforcement de la sécurité sanitaire du médicament
et des produits de santé, précise que les industriels

soumis a I'obligation de publication doivent rendre
publics :

les informations relatives aux conventions
conclues avec les professionnels de santé et
autres personnes assimilées (a I'exception
des conventions régies par les articles
L.441-3 et L.441-7 du Code de commerce) ;

’ensemble des avantages en nature ou en
espéce consentis dont le montant est égal ou
supérieur a 10 euros ;

1.5.1. Recherche et développement

les informations sont centralisées sur un site
internet unique
(www.transparence.sante.gouv.fr) sous la
responsabilité du Ministére de la santé.

Ces dispositions ont été renforcées et
clarifiées par le Décret n° 2016-1939 du 28
décembre 2016 relatif a la déclaration
publique d'intéréts prévue a l'article L. 1451-
1 du code de la santé publique et a la
transparence des avantages accordés par les
entreprises produisant ou commercialisant
des produits a finalité sanitaire et
cosmétique destinés a I'homme. Il fixe par
ailleurs a 10 euros le seuil a partir duquel les
entreprises rendent publiques les
rémunérations qu'elles versent dans le cadre
des conventions devant é&tre rendues
publiques, ainsi que leurs modalités de
publication, et prévoit la publication du
montant des conventions. Il détermine
également les modalités selon lesquelles le
bénéficiaire direct et le bénéficiaire final des
conventions sont rendus publics.

Ces dispositions sont entrées en vigueur au
ler juillet 2017.
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Voir le paragraphe 1.2 du présent Document de référence pour une description des activités de recherche et
développement de la Société ainsi que la Note Colits de propriété intellectuelle des états financiers consolidés pour

une analyse des dépenses liées a ce poste.

1.5.2. Propriété intellectuelle

Le succés commercial de la Société dépendra, en
partie, de I'obtention et du maintien de brevets, de
secrets commerciaux et de propriété intellectuelle et
de la protection de la propriété de sa technologie, de
ses candidat-médicaments actuels et futurs et des
méthodes utilisées pour les développer et les
produire. En ce qui concerne ses demandes de brevets
en cours ou toute autre demande de brevets que la
Société fera a I’avenir, la Société ne peut pas étre slre
gu’elles lui seront accordées. La Société ne peut pas
non plus étre slre que, ses brevets existants ni ceux
qui lui seront accordés dans le futur, seront suffisants
pour protéger sa technologie ou ne seront pas
attaqués, invalidés ou contournés. Son succés dépend
également de sa capacité a gérer ses opérations sans
enfreindre, détourner ou violer des brevets et toute
autre propriété intellectuelle ou droits de propriété de
tiers.

Dans certaines circonstances, la Société se repose sur
des secrets commerciaux pour protéger sa
technologie. Cependant, les secrets commerciaux
peuvent étre difficiles a protéger. En partie, la Société
recherche a protéger ses secrets commerciaux par des
accords de confidentialité qu’elle fait signer a ses
salariés, consultants, consultants scientifiques et
fournisseurs. La Société cherche également a
préserver l'intégrité et la confidentialité de ses
données et de ses secrets commerciaux par le
maintien de la sOreté de ses locaux, et de la sécurité
physique et électronique de ses systemes
d’information. Nonobstant ces mesures, ces accords
et systémes ne sont pas inviolables et la Société
pourrait ne pas avoir de solution a toutes les
possibles. En outre, ses secrets
commerciaux pourraient également devenir connus
ou étre découverts par ses concurrents de maniere
indépendante. Dans la mesure ou les salariés,
consultants, fournisseurs, ou partenaires de la Société
utilisent, dans leur travail pour la Société, une
propriété intellectuelle détenue par un tiers, des
conflits peuvent émerger quant aux droits qui y sont
liés ou les savoir-faire et inventions qui en découlent.
Pour plus d’informations concernant les risques liés a
la propriété intellectuelle, vous pouvez vous référer au
paragraphe 1.9.4. « Risques liés a la propriété
intellectuelle » du présent Document de référence.

violations

Brevets
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Nous déposons régulierement des demandes de
brevet afin de protéger nos candidat-médicaments et
nos procédés technologiques, les processus de
préparation de ces candidat-médicaments, les
compositions pharmaceutiques
candidat-médicaments et les méthodes de traitement
médical. Nous prenons également en licence des
brevets détenus par des tiers, partenaires
académiques ou autres entreprises de notre secteur.

contenant ces

Au 31 décembre 2017, les termes de nos brevets pour
nos programmes sont composés comme suit :

notre portefeuille de brevets liés a
monalizumab/IPH22 comprend 1 demande
de PCT (« Patent Cooperation Treaty ») et
3 demandes non-provisoires de brevets aux
Etats-Unis, 3 demandes de brevets en
Europe et 28 demandes de brevets dans le
reste du monde que nous détenons seuls, 1
brevet accordé aux Etats-Unis, 1 demande
non-provisoire de brevet aux Etats-Unis, 2
brevets accordés en Europe, 1 demande de
brevet en Europe, 12 brevets accordés dans
le reste du monde et 3 demandes de brevets
dans le reste du monde, en co-détention
avec au moins un tiers et 9 brevets accordés
aux Etats-Unis, 6 demandes non-provisoires
de brevets aux Etats-Unis, 4 brevets
accordés en Europe, 4 demandes de brevets
en Europe, 20 brevets accordés dans le reste
du monde et 20 demandes de brevets dans
le reste du monde de brevets de tiers que
nous avons pris en licence. Ce portefeuille de
brevets comprend des brevets de produit, de
formulations et de méthodes d’utilisation. Le
premier brevet propriétaire de type «
composition of matter » accordé aux Etats-
Unis relatif a monalizumab a une durée de
validité jusqu’en 2028 au moins ;

notre portefeuille de brevets liés a IPH4102
comprend 2 brevets accordés aux Etats-
Unis, 4 demandes non-provisoires de
brevets aux Etats-Unis, 1 demande de PCT, 1
brevet accordé en Europe, 4 demandes de
brevets en Europe et 27 demandes de
brevets dans le reste du monde que nous
détenons seuls et 4 brevets accordés aux
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Etats-Unis, 1 brevet accordé en Europe et
2 brevets accordés dans le reste du monde
et 2 demandes de brevets dans le reste du
monde de brevets de tiers que nous avons
pris en licence ;

notre portefeuille de brevets liés a notre
programme IPH5401 comprend 11 brevets
accordés aux Etats-Unis, 2 demandes non-
provisoires de brevets aux Etats-Unis, 7
brevets accordés en Europe, 2 demandes de
brevets en Europe, 15 brevets accordés dans
le reste du monde et 11 demandes de
brevets dans le reste du monde de brevets
de tiers que nous avons pris en licence ;

notre portefeuille de brevets liés a
lirilumab/IPH21 comprend 2 brevets
accordés aux Etats-Unis, 1 demande non-
provisoire de brevet aux Etats-Unis, 2
demandes de brevets en Europe, 3 brevets
accordés dans le reste du monde et 20
demandes de brevets dans le reste du
monde, que nous détenons seuls, et
14 brevets accordés aux Etats-Unis, 9
demandes non-provisoires de brevets aux
Etats-Unis, 9 brevets accordés en Europe, 6
demandes de brevets en Europe, 50 brevets
accordés dans le reste du monde et 32
demandes de brevets dans le reste du
monde, en co-détention avec au moins un
tiers. Notre portefeuille de brevets liés a
lirilumab comprend aussi 2 brevets accordés
aux Etats-Unis, 1 demande non-provisoire
de brevet aux Etats-Unis, 3 brevets accordés
en Europe, 6 brevets accordés dans le reste
du monde et 1 demande de brevet dans le
reste du monde, de brevets de tiers que
nous avons pris en licence. Ce portefeuille de
brevets comprend des brevets de produit, de
formulations et de méthodes d’utilisation. Le
premier brevet de type « composition of
matter » accordé aux Etats-Unis relatif a
lirilumab a une durée de validité jusqu’en
2026 au moins ;

notre portefeuille de brevets liés a IPH43
comprend 1 demande de PCT, 2 demandes
non-provisoires de brevets aux Etats-Unis,
1 demande provisoire de brevet aux Etats-
Unis, 1 brevet accordé dans le reste du
monde, 1 demande de brevet en Europe et 8
demandes de brevets dans le reste du
monde, que nous détenons seuls ;

notre portefeuille de brevets liés a notre
programme préclinique IPH52 comprend
1 demande de PCT, 4 demandes provisoires
de brevets aux Etats-Unis que nous
détenons seuls, 1 demande provisoire de
brevet aux Etats-Unis et 2 demandes de PCT,
en co-détention avec au moins un tiers, et
3 demandes non-provisoires de brevets aux
Etats-Unis, 1 brevet accordé en Europe,
2 demandes de brevets en Europe et
2 brevets accordés dans le reste du monde
de brevets de tiers que nous avons pris en
licence ;

notre portefeuille de brevets liés a notre
programme préclinique IPH53 comprend
1 demande provisoire de brevet aux Etats-
Unis, 2 demandes non-provisoires de
brevets aux Etats-Unis, 2 demandes de
brevets en Europe et 11 demandes de
brevets dans le reste du monde que nous
détenons seuls, et 1 demande de PCT en
co-détention avec au moins un tiers ;

notre portefeuille de brevets liés a notre
technologie ADC comprend 2 demandes
non-provisoires de brevets aux Etats-Unis,
1 demande provisoire de brevet aux Etats-
Unis, 4 demandes de brevets en Europe et
3 demandes de brevets dans le reste du
monde, que nous détenons seuls, 3 brevets
accordés aux Etats-Unis, 5 demandes non-
provisoires de brevets aux Etats-Unis, 4
demandes de brevets en Europe et
5 demandes de brevets dans le reste du
monde, en co-détention avec au moins un
tiers, et 2 demandes non-provisoires de
brevets aux Etats-Unis, 3 brevets accordés
en Europe et 4 brevets accordés dans le reste
du monde de tiers que nous avons pris en
licence ;

notre portefeuille de brevets liés a notre
technologie d’anticorps bispécifiques
comprend 5 demandes non-provisoires de
brevets aux Etats-Unis, 3 demandes
provisoires de brevets aux Etats-Unis, 5
demandes de brevets en Europe,
16 demandes de brevets dans le reste du
monde et 3 demandes de PCT, que nous
détenons seuls.
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Syntheése des brevets au 31 décembre 2017

Monalizumab

IPH4102

IPH5401

Technologie
Technologie
bispécifiques

Lirilumab
ADC

IPH52
IPH53
IPH4301

Brevets détenus seuls

Demandes de PCT 1 1

Brevets accordés aux Etats-Unis - 2

Demandes non-provisoires de brevets
aux Etats-Unis

Demandes provisoires de brevets aux
Etats-Unis

Brevet accordé en Europe - 1

Demandes de brevets en Europe 3 4

Brevets accordés dans le reste du
monde

Demandes de brevets dans le reste du
28 27
monde

20 - 11 8 3 16

Brevets en co-détention avec au moins un tiers

Demandes de PCT - -

Brevets accordés aux Etats-Unis 1 -

Demandes non-provisoires de brevets
aux Etats-Unis

Demandes provisoires de brevets aux
Etats—Unis

Brevet accordé en Europe 2 -

Demandes de brevets en Europe 1 -

Brevets accordés dans le reste du
monde

50 - - - - -

Demandes de brevets dans le reste du
monde

Brevets de tiers que nous avons pris en licence

Brevets accordés aux Etats-Unis 9 4

Demandes non-provisoires de brevets
aux Etats-Unis

Brevet accordé en Europe 4 1

Demandes de brevets en Europe 4 -

Brevets accordés dans le reste du

20 2
monde

Demandes de brevets dans le reste du 20 2

monde

La période de validité des brevets individuels dépend
de la période légale du pays dans lequel ils ont été
accordés. Dans la plupart des pays, dont les
Etats-Unis, la période de validité des brevets est de
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20 ans a compter du premier dépot de demande non-
provisoire d’un brevet ou d’un équivalent étranger
dans le pays concerné.




Il est a noter que les brevets peuvent éventuellement
bénéficier d’une extension de la durée de protection.
Ces extensions sont généralement accordées en
fonction du temps écoulé pendant I'étude du dossier
par les agences réglementaires au cours du
développement clinique et, aux Etats-Unis, cette
extension peut également étre accordée pour
compenser des retards au cours de I'obtention de la
délivrance d’un brevet.

Marques

Au 31 décembre 2017, nous détenons 3 marques,
enregistrées ou en demande d’enregistrement dont
« Innate Pharma » aux Etats-Unis, en Australie et en
Europe (marque communautaire) et la marque
« Innate » en Europe (marque communautaire).

Protection de la propriété intellectuelle

Le département propriété intellectuelle de la Société
comprend deux personnes a la date du présent

1.6.1. Accords sur monalizumab

Le 24 avril 2015, la Société a signé un accord de
co-développement et de commercialisation avec
AstraZeneca et Medlmmune, son bras de recherche et
développement de molécules biologiques, afin
d'accélérer et d’élargir le développement de
monalizumab, [I’anticorps propriétaire anti-NKG2A
d’Innate Pharma, notamment en combinaison avec
I'anticorps anti-PD-L1 d'AstraZeneca, durvalumab
(MEDI4736), développé par Medimmune.

Les termes financiers de I'accord incluent des
paiements a Innate Pharma pouvant atteindre
1,275 milliard dollars US et des redevances a deux
chiffres sur les ventes. Le versement initial a Innate
Pharma est de 250 millions de dollars US, en

Le 5 février 2014, Innate Pharma SA et Novo
Nordisk A/S ont annoncé qu’lnnate Pharma avait
acquis auprés de Novo Nordisk A/S les droits de
développement et de commercialisation du candidat
anti-NKG2A.

En contrepartie de la licence de I'anti-NKG2A a Innate
Pharma, Novo Nordisk A/S a recu 2 millions d’euros et

1.6 CONTRATS IMPORTANTS

Document de référence. La Société fait également
appel a des tiers pour le dépot, la maintenance et la
défense de ses brevets.

Au cours de l'année 2017, la Société a déposé
9 demandes de brevets détenus en propre et
83 demandes de brevets en extension de ses brevets
détenus en propre dont 6 PCT et 77 demandes
nationales.

Par ailleurs, la Société a également déposé 9
demandes de brevets en extension de brevets détenus
en copropriété avec ses collaborateurs académiques
ou industriels, incluant 2PCT et 7 demandes
nationales. La Société a également déposé
12 demandes de brevets en extension de brevets
détenus par ses collaborateurs académiques ou
industriels seuls.

contrepartie des droits globaux et exclusifs de co-
développement et commercialisation de monalizumab
en combinaison avec durvalumab et de l'accés a
monalizumab en monothérapie ou dans d’autres
combinaisons.  AstraZeneca paiera a Innate
100 millions de dollars US supplémentaires avant
I'initiation du développement de Phase lll ainsi que
des paiements d’étapes réglementaires et
commerciaux additionnels pouvant
925 millions de dollars US. AstraZeneca enregistrera
les ventes et paiera a Innate Pharma des redevances a
deux chiffres, assises sur les ventes nettes. L’accord
comprend des droits de co-promotion en Europe pour
50% des profits dans ce territoire pour Innate Pharma.

atteindre

600 000 actions Innate Pharma. Novo Nordisk A/S
sera éligible a un total de 20 millions d’euros a
I’enregistrement du produit et a des redevances
assises sur les ventes futures. Ces redevances seront
inférieures a 10% et augmenteront avec les ventes.
L’acquisition des actions Innate Pharma a été
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approuvée par I'assemblée des actionnaires d’Innate
Pharma, le 27 mars 2014.

Novo Nordisk A/S avait pris I'anti-NKG2A en licence
aupres d’Innate Pharma en 2006 dans le cadre d’un
accord de recherche et de collaboration de plusieurs
années entre les deux sociétés et incluant I'anti-KIR,
I’anti-NKG2D en plus de I'anti-NKG2A. Cette licence
initiale incluait des paiements d’étapes pour un total
de 25 millions d’euros et des redevances sur les
ventes futures, inférieures a 10%.

Dans le cadre de cet accord de licence, Innate Pharma
et Novo Nordisk A/S ont signé le 24 mars 2016 un
accord relatif aux sommes dues par Innate Pharma a
Novo Nordisk A/S en lien avec I'accord signé avec
AstraZeneca le 24 avril 2015 décrit au paragraphe 1.5
ci-dessus. Innate Pharma a ainsi versé a Novo Nordisk
A/S un montant de 6,5 millions d’euros. De plus, si
AstraZeneca effectue le versement des 100 millions de
dollars US décrits au paragraphe 1.5 ci-dessus, Innate
Pharma devra alors verser 15 millions de dollars US
supplémentaires a Novo Nordisk A/S. A la date du
présent Document de Référence, compte tenu de

A la date du présent Document de référence, la
Société est liée a I'Université de Génes par un accord
de licence concernant le programme IPH22 par lequel
I’Université de Génes a accordé a la Société les droits
exclusifs mondiaux pour le développement, la
fabrication et la commercialisation de produits

Prochains paiements d’étapes

'incertitude des résultats, tout paiement
complémentaire futur a Novo Nordisk A/S assis sur un
versement additionnel d’AstraZeneca est incertain.
Toutefois, si AstraZeneca n’effectue pas ce versement
additionnel ou dans le cas ou l'accord de co-
développement et de commercialisation avec
AstraZeneca devait étre résilié pour quelque raison
que ce soit, la Société verserait alors a Novo
Nordisk A/S une portion du solde du budget de
recherche et développement initialement prévu et non
encore dépensé ou engagé. Néanmoins, a la date du
présent Document de référence, compte tenu de
I'incertitude sur les plans de développement, la
Société n’envisage pas devoir effectuer un tel
versement a Novo Nordisk A/S.

L’historique des différents accords avec Novo
Nordisk A/S est décrit au paragraphe 6.5.8.1 du
Document de référence 2010, déposé aupres de I’AMF
le 29 avril 2011, ainsi qu’au paragraphe 4.6 du
présent Document de référence.

couverts par les brevets protégeant |'usage de
produits tels que IPH22. L’Université de Génes est
éligible a des paiements d’étapes et des redevances
sur les ventes futures. La Société est aussi liée a

Lonza, éligible a des paiements d’étapes et des
redevances non divulgués.

Redevances (vers le

Concédant de licence Licencié anticipés (par le licencié) concédant de licence)
Innate Pharma AstraZeneca Décision d’entrée en Phase IlI Oui
Novo Nordisk A/S Innate Pharma A I'enregistrement Oui
Université de Génes Innate Pharma Non public Oui
Lonza Innate Pharma Non public Oui

1.6.2. Accords sur IPH4102

Innate Pharma a signé un accord de licence avec
'Inserm en septembre 2002. En plus de paiements
forfaitaires par la Société a certains stades
d’avancement du produit IPH41, ce contrat prévoit le
versement par la Société de redevances sur les futures
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ventes. La Société est également entrée dans un
accord de licence avec Selexis inc. aux termes duquel
Innate Pharma a obtenu les droits d’utilisation de la
technologie de Selexis. Cette licence inclut des
paiements d’étapes et des redevances non divulgués.



1.6.3. Accord sur IPH5401

Le 2 Juin 2017, Innate Pharma a annoncé la signature
d’un accord aux termes duquel Novo Nordisk A/S lui
accorde l'intégralité des droits de développement et
de commercialisation exclusifs de I'anticorps anti-
C5aR (devenu le programme IPH5401).

Les termes de I'accord prévoient un paiement initial
de 40 millions d’euros, versés en actions nouvelles a
hauteur de 37,2 millions d’euros (3 343 749 actions a

Le 30 janvier 2018, Innate Pharma a annoncé le
démarrage d’une collaboration clinique avec
Medlmmune, le bras recherche et développement de
molécules biologiques d’AstraZeneca. L’étude de
Phase I/Il (STELLAR-001) évaluera la tolérance et
I’efficacité de durvalumab, un inhibiteur de point de
controle anti-PD-L1, en combinaison avec I’anticorps
monoclonal anti-C5aR en développement d’Innate,

La Société est aussi liée a Lonza, éligible a des
paiements d’étapes et de redevances non divulgués.

1.6.4. Accords sur lirilumab

Le 6 juillet 2011, la Société a signé un accord de
licence et de collaboration avec la société américaine
Bristol-Myers Squibb pour le développement et la
commercialisation de lirilumab (IPH2102/BMS-
986015). Selon cet accord, Innate Pharma a accordé a
Bristol-Myers Squibb les droits exclusifs mondiaux
pour le développement, la fabrication et la
commercialisation de lirilumab et des composés de
structure voisine bloquant les récepteurs KIR. Cet
accord couvre toutes les indications potentielles pour
lirilumab.

Selon cet accord, Bristol-Myers Squibb finance le
développement de lirilumab et a versé a Innate
Pharma en 2011 un premier paiement de
24,9 millions d’euros (35,3 millions de dollars), non
remboursable et non imputable.

En plus de ce paiement initial, la Société facture a
Bristol-Myers Squibb le montant de ses dépenses

1.6 CONTRATS IMPORTANTS

la cléture de I'opération) et en numéraire pour 2,8
millions d’euros. Novo Nordisk A/S sera éligible a des
paiements d’étape liés a [I'atteinte d’objectifs de
développement, réglementaires et commerciaux
pouvant atteindre 370 millions d’euros et a des
redevances assises sur les ventes futures supérieures
a 10%.

IPH5401, pour le traitement de patients présentant un
cancer du poumon non a petites cellules ayant acquis
une résistance aux inhibiteurs de points de controle
ou un hépatocarcinome. L’étude sera conduite par
Innate. Les colts seront répartis a parts égales entre
les partenaires. L’accord sur IPH5401 entre Innate
Pharma et Medimmune est non-exclusif.

externes pour le programme licencié a partir de la
date de signature du contrat. Des versements
d’étapes supplémentaires pouvant
430 millions de dollars, assujettis a [|’atteinte
d’objectifs  prédéfinis durant la période de
développement et de commercialisation ainsi que des
redevances échelonnées d’un pourcentage a deux
chiffres assises sur les ventes internationales nettes
sont également prévues. Les versements d’étapes
sont répartis tout le long du développement du
candidat-médicament et correspondent a des sauts
de valeur tels que la transition du candidat vers de
nouvelles phases de développement.

atteindre

En octobre 2015, Innate Pharma a recu un premier
paiement d’étape de 5 millions de dollars de la part
de Bristol-Myers Squibb. Ce paiement est intervenu
suite au traitement du premier patient dans I’essai de
Phase Il testant lirilumab en combinaison avec
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rituximab chez des patients présentant une leucémie
lymphoide chronique («LLC») en rechute ou
réfractaire, ou non traitée et a haut risque de
progression.

Une seconde étape générant un paiement de
15 millions de dollars (13,8 millions d’euros) a été
atteinte en novembre 2016, a la suite de la

A la date du présent Document de référence, la
Société est liée a Novo Nordisk A/S par un accord de
licence portant sur le programme IPH21 par lequel
Novo Nordisk A/S a accordé a la Société les droits
exclusifs mondiaux pour le développement, la
fabrication et la commercialisation de lirilumab et des
composés de structure voisine bloquant les récepteurs

A la date du présent Document de référence, la
Société est également liée a I'Université de Génes par
un accord de licence concernant le programme IPH21
par lequel I’Université de Génes a accordé a la Société
les droits exclusifs mondiaux pour le développement,
la fabrication et la commercialisation de produits

Prochains paiements d’étapes

Concédant de licence Licencié

anticipés (par le licencié)

présentation, lors de la conférence annuelle de la SITC
en novembre 2016, de résultats préliminaires
d’activité encourageants issus d’un essai de Phase I/l
dans une cohorte de patients atteints d’un cancer
épidermoide de la téte et du cou. Ce paiement d’étape
a été recu en janvier 2017.

KIR. Selon cet accord, la Société développe IPH21 (en
I'occurrence, a travers son accord de collaboration et
de licence avec Bristol-Myers Squibb). L’historique des
différents accords avec Novo Nordisk A/S est décrit au
paragraphe 6.5.8.1 du Document de référence 2010,
déposé aupreés de ’AMF le 29 avril 2011, ainsi qu’au
paragraphe 4.6 du présent Document de référence.

couverts par les brevets protégeant le blocage de
récepteurs KIR. L’Université de Génes est éligible a
des paiements d’étapes et a des redevances sur les
ventes futures. La Société est aussi liée a Lonza,
éligible a des paiements d’étapes et des redevances
non divulguées.

Redevances (vers le
concédant de licence)

Innate Pharma Bristol-Myers Squibb

Novo Nordisk A/S Innate Pharma

Université de Génes Innate Pharma

Lonza Innate Pharma

Non public Oui

Oui (approbation) Oui

Démarrage des essais cliniques Oui
de Phase llI

Démarrage des essais cliniques .

Oui

de Phase Il

1.6.5. Les autres accords d’acquisition de propriété intellectuelle

Compte tenu de la nature méme de son activité, la
signature d’accord portant sur l'acquisition ou la
cession de droits sur des éléments de propriété
intellectuelle est dans le cours normal des affaires de
la Société. Ces accords sont essentiellement de deux
natures :

des accords exclusifs de collaboration et
d’option, ou
collaborative. Ces accords comprennent une

accords de recherche
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partie de collaboration sur un programme de
travail spécifique ou dans un domaine
spécifique, dont la durée est limitée dans le
temps, et une partie d’option exclusive sur
licence. La durée des licences exclusives
liées a I'option varie en fonction des
conditions contractuelles mais généralement
s’étend sur la durée de vie de la propriété
intellectuelle sous-jacente. Nous versons en



contrepartie de ces accords des frais de
recherche et développement pour la partie
de collaboration et, pour la partie licence
exclusive, notamment des colits d’acces a la
technologie, des paiements d’étapes en
fonction de la réalisation de certains jalons,
et, en cas de commercialisation des produits
ou technologies faisant I'objet de Ila
propriété
royalties sur ventes ;

intellectuelle licenciée, des

des accords exclusifs d’options, de licences
ou de cession de droits par lesquels nous
acquerrons des droits sur des éléments de
propriété intellectuelle existants. Les options
sont généralement limitées dans le temps,
limite correspondant a une période pendant
laquelle nous évaluons I'opportunité de
prendre en licence les droits de propriété
intellectuelle concernés, en contrepartie de
quoi nous versons généralement une
indemnité d’option et nous prenons en
charge les frais de propriété intellectuelle
passés ou présents sur les droits sujets de
I’option. Les accords de licence exclusive ont
une durée qui varie en fonction des
conditions contractuelles mais qui
généralement s’étend sur la durée de vie de
la propriété intellectuelle sous-jacente, en
contrepartie de quoi nous versons
notamment des colts dacces a la
technologie, des paiements d’étapes en
fonction de la réalisation de certains jalons,
et, en cas de commercialisation des produits
ou technologies faisant I|'objet de Ila
propriété
royalties sur ventes.

intellectuelle licenciée, des

Les accords de collaboration sont structurants pour la
Société car ils lui permettent d’acquérir les droits de
propriété intellectuelle sur la recherche amont, c’est-
a-dire avant le champ d’activité de la Société. Nous
avons notamment un accord avec I'Université de
Génes, Alessandro Moretta et son groupe de
chercheurs, initialement signé en novembre 1999,
renouvelé depuis, et portant sur les découvertes du
laboratoire d’Alessandro Moretta, I’'un des fondateurs
scientifiques de la Société, dans le domaine de la
physiologie des cellules NK et de leurs applications
thérapeutiques. Ce contrat d’option a donné lieu a
plusieurs licences, notamment utilisées pour les
programmes IPH21 et IPH22.

Nous avons aussi un certain nombre d’accords de
recherche collaborative en cours avec d’autres acteurs
académiques. La Société a également des accords
avec I'lnserm et Inserm Transfert, filiale privée de
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I'Inserm qui geére la valorisation et le transfert des
connaissances issues des laboratoires de I'Inserm,
dont des accords signés en mars 2004, 2010 et 2013
respectivement, portant sur différents programmes de
recherches au sein du Centre d’Immunologie de
Marseille-Luminy (« CIML »). En 2014 la Société a
signé un accord de consortium avec [|'Université
d’Aix-Marseille et d’autres instituts pour le
développement d’une plateforme
d’immunotechnologie a Marseille.

Nous avons d’autres accords de collaboration,
incluant un accord signé en 2011 avec le Paul Scherrer
Institut, un institut de recherche public suisse au sujet
de certaines recherches au sein du Paul Scherrer
Institut pour mettre au point une technologie
d’ingénierie d’anticorps. Nous avons signé en février
2014 un accord de licence avec I'Institut Paul Scherrer
relatif a ces brevets dans le domaine des anticorps
conjugués. Nous avons par ailleurs des accords
d’option, de licence ou de cession de droits, noués
avec des institutions, laboratoires académiques ou
sociétés non liées avec la Société par des accords de
recherche collaborative. Nous avons notamment un
accord de licence relatif a IPH41 pour le traitement
des lymphomes T cutanés. Cet accord de licence a été
signé avec I'lnserm en septembre 2002. En plus de
paiements forfaitaires par la Société a certains stades
d’avancement du produit IPH41, ce contrat prévoit le
versement par la Société de redevances sur les futures
ventes. Nous avons signé en décembre 2013 un
accord de licence avec la société Novo Nordisk
Healthcare AG relatif a ces brevets dans le domaine de
I'ingénierie des protéines.

En juillet 2015, Innate Pharma et I'Institut Paoli-
Calmettes, centre de lutte contre le cancer,
établissement de Santé Privé (ESPIC) chargé d’une
mission de service public hospitalier en cancérologie,
basé a Marseille, ont initié une collaboration de
recherche translationnelle visant a identifier des
populations spécifiques de patients atteints de
cancers hématologiques qui pourraient bénéficier des
nouveaux anticorps thérapeutiques développés par
Innate Pharma, et a identifier des biomarqueurs
associés.

Le 10 janvier 2016, la Société a annoncé la mise en
place d’un accord de licence exclusive selon lequel
Orega Biotech accorde a Innate Pharma l'intégralité
des droits de développement, de fabrication et de
commercialisation de son programme d’anticorps
anti-CD39, visant a développer de nouveaux
inhibiteurs de point de contréle immunitaire « first-
in-class ». Selon les termes de I’accord, Orega Biotech
recevra un versement initial, des paiements d’étapes
liés au développement préclinique, clinique et
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réglementaire, ainsi qu’a des redevances sur les
ventes nettes.

Le 11 janvier 2016, Innate Pharma et Sanofi ont
annoncé la mise en place d’un accord de collaboration
et de licence dans le but d’appliquer la nouvelle
technologie  propriétaire  d’Innate  Pharma au
développement de nouveaux formats d’anticorps
bispécifiques recrutant, via leur récepteur activateur
NKp46, les cellules NK contre les cellules tumorales.
Selon les termes de l'accord de licence, Sanofi est
responsable du développement, de la fabrication et de
la commercialisation des produits résultant de la
collaboration. Innate Pharma est éligible a des
paiements d’étapes liés a I'atteinte d’objectifs de
développement et de commercialisation pouvant
atteindre 400 millions d’euros ainsi qu’a des
redevances assises sur les ventes nettes.

Comptabilisation des paiements des accords
d’acquisition

La société a deux modes de comptabilisation
différents selon la nature de la prestation :

contrats liés a de la fourniture de prestations
de service : ces contrats sont essentiellement
liés a la mise a disposition de personnel de
recherche par le cocontractant de la Société.

1.7.1. Investissements

L’organisation choisie par la Société fait largement
appel a la sous-traitance pour ses activités de
recherche et développement, et notamment de
production. De ce fait, les investissements en actifs
corporels sont, historiquement, relativement faibles
en valeur comparés aux dépenses de recherche et
développement, excepté en ce qui concerne son siege
social, acquis et rénové en 2008 (voir paragraphe
3.2.1.2). Au cours de I'exercice 2017, la Société a
signé un bail pour louer des locaux administratifs afin
de faire face a la croissance de ses effectifs. Suite a la
relocalisation de certaines équipes dans ces locaux,
des travaux d’aménagement ont été réalisés dans le
batiment principal afin notamment de créer de
nouveaux laboratoires. Le colt global de ces
opérations d’aménagement s’éleve a 1,5 million
d’euros.

En ce qui concerne les investissements en actifs
incorporels, I'acquisition des droits de monalizumab
auprés de Novo Nordisk A/S en 2014 ainsi que le
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Cette mise a disposition étant réguliére sur
la durée du contrat, la facturation de la
prestation est étalée sur cette durée ;

contrats qui donnent lieu a paiement selon
des étapes (ou « milestones ») : lorsque le
franchissement d’une étape est constaté, la
Société en informe le cocontractant et
comptabilise la charge correspondante dans
les charges de [I’exercice. Par ailleurs,
lorsque ces contrats incluent un paiement
initial, celui-ci est reconnu en résultat sur la
base des éventuelles obligations incombant
a la Société.
Indépendamment de ces deux modes de
comptabilisation, certains contrats prévoient le
paiement de redevances annuelles (qui ne sont pas
des royalties) dont le colt est comptabilisé au cours
de [I'exercice considéré. Ces contrats prévoient
également le paiement de royalties lors de la
commercialisation des produits concernés. Elles
seront comptabilisées en charges de [|'exercice
considéré. Ces contrats ne donnent pas lieu a la
comptabilisation de charges constatées d’avance ou a
I’activation d’éléments de propriété intellectuelle.

complément de prix résultant de I'accord signé avec
AstraZeneca ont été comptabilisés en immobilisations
incorporelles pour des montants de respectivement
7,0 et 6,5 millions d’euros (voir Note 6 du paragraphe
3.3). Le complément de prix a été comptabilisé a
hauteur de 6,3 millions d’euros en 2015 et 0,2 million
d’euros en 2016.

En 2016, la Société a acquis les droits d’un anticorps
anti-CD39 auprés de la société Orega Biotech. Les
montants correspondant au montant initial et au
premier paiement d’étape ont été comptabilisés en
immobilisations incorporelles.

En 2017, la Société a acquis les droits de
développement et de commercialisation de I’anticorps
anti-C5ar auprés de Novo Nordisk A/S. Le montant de
40 millions d’euros correspondant au paiement initial
a été comptabilisé en immobilisations incorporelles.



Au cours des trois derniéres années, les
investissements en immobilisations corporelles se
sont élevés a respectivement 0,9, 3,6 et 3,0 millions
d’euros pour les années 2015, 2016 et 2017.

Comme mentionné précédemment, les
investissements en immobilisations incorporelles se
sont élevés a respectivement 6,3, 1,7 et 40,2 millions
d’euros pour les années 2015, 2016 et 2017.

Les investissements financiers nets se sont élevés a
respectivement 66,1 et 22,4 millions d’euros pour les
années 2016 et 2017 (acquisition d’actifs financiers
dans le cadre de la politique globale de gestion de la
trésorerie).

Fin 2008, la Société a installé ses bureaux et ses
laboratoires dans son nouveau siége social de
Marseille, un batiment d’environ 3 000 m?2 situé a
Luminy, au sud de Marseille. Le montant total de
I'opération immobiliere, colt d’acquisition, frais et
travaux d’aménagement compris, s’est élevé a

Dans le cadre de son budget pour I’exercice 2018, la
Société a prévu [I'acquisition de matériels de
laboratoire qui permettront de moderniser le parc
existant et de mener a bien les nouvelles activités
nécessaires au développement de I'activité.

Y

La Société étudie un projet immobilier visant
construire un nouveau batiment afin de faire face
'augmentation de ses effectifs et de ses activités
moyen terme. Elle a acquis en décembre 2017, auprés
de la Ville de Marseille, un terrain adjacent au sien,
sur lequel elle a obtenu par avance une autorisation
de réaliser des études et un permis de construire. Elle
a réalisé des études préliminaires et un avant-projet
pour un batiment de 4 500 m2 environ dans lequel
serait transféré une partie de ses effectifs. A la date
d’enregistrement du présent Document de référence,

[0

Q

1.7.2. Propriétés immobiliéres

Le 9 juin 2008, Sogébail a acquis auprés de la Ville de
Marseille un ensemble immobilier constitué d’un
terrain d’environ 10 000 m2 et de batiments pour

1.7 INVESTISSEMENTS ET PROPRIETES IMMOBILIERES

6,8 millions d’euros, hors nouveaux équipements
scientifiques et matériels de bureau.

Pour financer ces nouveaux locaux, la Société a signé
avec Sogébail, filiale de la Société Générale, un contrat
de crédit-bail portant sur 6,6 millions d’euros,
couvrant une partie significative des investissements
réalisés dans le cadre de cette opération immobiliere.
Le contrat de crédit-bail est d’une durée de 12 ans. La
Société dispose d’une option d’achat de I'’ensemble
des batiments et terrains pour la somme de 1 euro a
I’échéance du contrat.

Au cours de I'exercice 2016, la Société a signé un
avenant avec Sogébail afin de financer par crédit-bail
une partie significative des aménagements effectués
dans le batiment. D’une durée de 4 ans, le montant de
financement s’éleve a 846 milliers d’euros.

Au 31 décembre 2017, le montant net de nos
immobilisations corporelles s’élevait a 10,7 millions
d’euros, contre 9,1 millions d’euros au 31 décembre
2016.

Il n’y a pas d’investissements en cours de nature
incorporelle ou financiere.

la Société a souhaité financer cet investissement par
un prét a moyen terme, couvrant l'acquisition du
terrain, les construction et
d’aménagement.

travaux de

Dans le méme temps la Société étudie une extension
et des réaménagements de ses locaux actuels afin de
faire face a la croissance de ses effectifs a court
terme.

environ 3 000 m2 situé a Luminy (Marseille), pour le
donner en crédit-bail (location financement) a la
Société afin qu’elle y installe son siege social et ses
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principaux laboratoires. La Société s’est installée dans
ces locaux en décembre 2008.

L’acquisition s’est faite pour un prix de 1 544 milliers
d’euros hors taxes, dont la moitié affectée a la valeur
du terrain et l'autre moitié affectée a la valeur du
batiment. Le batiment a été amorti a compter du ler
juillet 2008.

La Société a réalisé d’importants travaux
d’aménagement dans le batiment et y a transféré son
siege social et ses principaux laboratoires fin 2008. Le
montant des travaux réalisés au 31 décembre 2008

s’élevait a 5 086 milliers d’euros.

Le montant brut total investi par la Société en 2008
sur cette opération immobiliere s’est élevé a
6 770 milliers d’euros hors taxes (acquisition, frais
d’acquisition et travaux).

Le financement en location financement immobiliere a
été obtenu pour une durée de 12 ans et pour un
montant total de 6 551 milliers d’euros hors taxes. La
différence entre le montant brut total investi et le
montant total financé en location financement, soit

Les contrats de travail des salariés francais sont
soumis a la Convention collective de [I'Industrie
Pharmaceutique.

En 2017, la Société a recruté 34 personnes pour faire
face a 'augmentation de son activité, portant a 188
son nombre d’employés au 31 décembre 2017 (contre
154 au 31 décembre 2016) et 77% de I'effectif hors
Comex, était dédié aux activités de R&D. L’effectif
comprend 50 salariés titulaires d’un doctorat en
science, médecine ou pharmacie, ce qui représente
27% du personnel total.

Nous exercons notre activité dans un environnement
évolutif comportant de nombreux risques dont
certains échappent a notre contréle. Les investisseurs,
avant de procéder a la souscription ou a l'acquisition
d’actions de la Société, sont invités a examiner
l’ensemble des informations contenues dans le
présent Document de référence, y compris les risques
décrits ci-dessous. La Société a procédé a une revue
des risques et présente dans ce chapitre ceux qu’elle
estime, a la date du présent Document de référence,
comme étant susceptibles d’avoir un effet défavorable
significatif sur son activité, ses perspectives, sa
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219 milliers d’euros, a été financé sur fonds propres
par la Société.

La réception du batiment a eu lieu le 16 décembre
2008. L’'option d’achat a terme des 12 ans s’éléve a
1 euro.

En décembre 2017, la Société a acquis auprés de la
Ville de Marseille, un terrain adjacent a celui de
Luminy (Marseille) d’une valeur de 495 milliers
d’euros. Cette acquisition s’inscrit dans le cadre de la
construction future d’un batiment et a fait 'objet d’un
financement par emprunt.

Les thématiques de Grenelle 2 décrivant la politique
générale
environnementale, pollution et gestion des déchets
seront disponibles au Chapitre 4 (Rapport de
Responsabilité Sociétale et Environnementale) du
rapport de gestion de la Société, publié sur le site
internet de la Société au cours du deuxieme trimestre
2017.

d’Innate Pharma en matiere

Les thématiques de Grenelle 2 décrivant la politique
d’Innate Pharma en matiere sociale, environnementale
et sociétale sont décrites dans son Rapport de
Responsabilité Sociétale et Environnementale ainsi
qu’au Chapitre 4 du rapport de gestion de la Société.
Ces documents sont mis en ligne sur le site internet
de la Société au cours du deuxiéme trimestre 2018.
Un rapport a été émis le 6 mars 2018 par le cabinet
Deloitte & Associés.

financiére, ses  résultats et son
développement et dans ce cadre, importants pour une
prise de décision d’investissement. L’attention des
investisseurs est toutefois attirée sur le fait que la
liste des risques présentée au présent paragraphe 1.9
n’est pas exhaustive et que d’autres risques, inconnus
ou dont la réalisation n’est pas considérée, a la date
du présent Document de référence, comme
susceptible d’avoir un effet défavorable significatif sur
la Société, son activité, ses perspectives, sa situation
financiére, ses résultats et son développement,
peuvent exister ou pourraient survenir.

situation



Afin d’identifier et d’évaluer les risques qui pourraient
avoir un effet défavorable significatif sur son activité,
ses perspectives, sa situation financiére, ses résultats
(ou sur sa capacité a réaliser ses objectifs) et son
développement, la Société a mis en place dés 2007
une cartographie des risques, permettant dans un
premier temps d’identifier les risques potentiels et
d’évaluer leur probabilité d’occurrence ainsi que leur
impact d’un point de vue financier, juridique,
réputationnel mais également sur [I'atteinte des
objectifs du Groupe et, dans un deuxieme temps,
d’identifier et d’évaluer I'efficacité des actions mises
en ceuvre afin de maitriser ces risques.

1.9.1. Risques stratégiques

1.9 FACTEURS DE RISQUES

La cartographie des risques est un outil de pilotage.
Elle est révisée périodiquement. A l'occasion de la
revue périodique, I’ensemble des risques bruts et des
actions de maitrise sont revus et réévalués. De
nouveaux risques peuvent également étre identifiés et
évalués. Ce travail permet de donner une image de
I’environnement de risques affectant la Société et de
définir, si nécessaire, un plan d’actions en matiére de
gestion des risques ainsi que le programme d’audits
internes pour I’année a venir.

Le travail de détail effectué sur la macro-cartographie
des risques affectant la Société nous a permis de
synthétiser les principaux risques et de les rassembler
tel que décrit ci-dessous.

Les principaux risques stratégiques sont listés dans la présente section.

Le marché pharmaceutique se caractérise par
I’évolution rapide des technologies, la prédominance
de produits protégés par des droits de propriété
intellectuelle et une concurrence intense. De
structures,

sociétés  de

nombreuses laboratoires
pharmaceutiques, biotechnologie,
institutions académiques et autres organismes de
recherche, sont activement engagés dans Ila
découverte, la recherche, le développement et la
commercialisation de médicaments, dont des produits
d’immunothérapie dans le cancer (voir paragraphe 1.3
« Marché et stratégie »). Si nous obtenons
I’Autorisation de Mise sur le Marché (« AMM ») de 'un
de nos produits, il pourrait entrer en concurrence avec
un certain nombre de thérapies établies. Ce produit
pourrait aussi concurrencer un certain nombre de
thérapies innovantes en cours de développement ou
récemment commercialisées, telles que les thérapies
ciblées, les anticorps monoclonaux, les vaccins anti-
cancer, la thérapie cellulaire, la thérapie génique, les
inhibiteurs de I'angiogenése et les inhibiteurs de la
transduction du signal.

Un grand nombre de nos concurrents développant des
thérapies anti-cancer bénéficient de ressources et
d’une expérience en matiére de gestion, de recherche,
d’accés aux patients dans les essais cliniques, de
fabrication et de commercialisation plus importantes
que les notres. En particulier, les grands laboratoires
pharmaceutiques ont une plus grande expérience que
nous de la conduite des essais cliniques et de
'obtention des autorisations réglementaires. Des

sociétés plus petites ou plus jeunes, surtout dans le
domaine de I'immunothérapie, peuvent également se
révéler étre des concurrents non négligeables. Toutes
ces sociétés sont également susceptibles de nous
concurrencer pour acquérir des droits sur des
produits prometteurs, ainsi que sur d’autres
technologies complémentaires.

Enfin, nous ne pouvons garantir que nos produits :

obtiennent les autorisations réglementaires,
soient protégés par des brevets ou soient
mis sur le marché plus rapidement que ceux
de nos concurrents ;

restent concurrentiels face a d’autres
produits développés par nos concurrents et
qui s’avéreraient plus sdrs, plus efficaces ou
moins colteux ;

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 progres technologiques ou
d’autres thérapies développées par nos
concurrents.

De tels événements pourraient avoir un effet
défavorable significatif sur notre activité, nos
perspectives, notre situation financiére, nos résultats
et notre développement.
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Par ailleurs, la stratégie de la Société passe par la
conclusion de partenariats avec d’autres organismes,
notamment des laboratoires pharmaceutiques pour le
développement, I’enregistrement et la
commercialisation de certains de ses candidat-
médicaments, et des organismes de recherche ou
d’autres laboratoires pour I'accés a des technologies
et des cibles innovantes. Il existe une forte

Notre portefeuille est composé de différents
programmes a différentes phases de développement,
chacun visant a développer un candidat-médicament
(voir paragraphe 1.2.2 « Programmes en
développement dans la Société »). Le développement
d’'un candidat-médicament est un processus long,
colteux et incertain, visant a démontrer le bénéfice
thérapeutique apporté par ce candidat-médicament
dans une ou plusieurs indications par rapport aux
produits existants ou en développement.

Nous pourrions étre dans I'incapacité de démontrer la
bonne tolérance ou l'efficacité d’un ou plusieurs de
nos produits, tant au stade préclinique qu’au stade
clinique. Tout retard dans le développement
préclinique d’un candidat entrainerait un retard dans
I'initiation du développement clinique de ce candidat.
Un échec dans le développement préclinique d’un
candidat entrainerait un abandon du développement
de ce candidat. Tout retard ou échec aux différents
stades cliniques pour une indication donnée pourrait
retarder le développement du produit dans cette
indication ou dans d’autres indications ; cela pourrait
méme entrainer  l'arrét  complet  de son
développement. De méme, si nous étions dans
I'incapacité de démontrer un bénéfice thérapeutique
pour un produit, nous pourrions étre amenés a
stopper son développement. Ceci est également vrai
au niveau d’une classe de produits, ou I’échec de I'un
des produits peut signifier I'arrét du développement
de toute la classe.

Outre le risque d’échec scientifique évoqué au
paragraphe 1.9.1.2 ci-dessus, le développement d’un
candidat-médicament, notamment en clinique, exige
des investissements considérables en temps et en
ressources financiéres ainsi que I'implication d’un
personnel trés spécialisé. Il en est de méme pour sa
commercialisation. Notre futur succés et notre
capacité a générer des revenus a long terme dépend
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concurrence entre les acteurs, dont la Société, qui
cherchent de tels partenaires.

Nous analysons en permanence le marché et les
candidat-médicaments en développement notamment
en recueillant 'opinion d’experts dans notre secteur.

Le risque lié a I'échec du développement de nos
produits est hautement lié au stade de maturité du
candidat-médicament. Etant donné la relative
précocité de notre portefeuille de candidat-
médicaments (voir paragraphe 1.2.2 « Programmes en
développement dans la Société »), il existe un risque
significatif que certains d’entre eux n’atteignent pas
le stade de I'AMM. Ce risque d’échec est inhérent a
I’activité de la Société. Il s’est déja réalisé pour des
produits ou classes de produits développés par la
Société dans le passé et continuera a se produire dans
le futur.

L’occurrence trop fréquente d’échecs ou d’arréts de
programmes, surtout s’ils sont a un stade avancé de
développement, aurait des conséquences défavorables
significatives sur notre activité, nos perspectives,
notre situation financiére, nos résultats et notre
développement.

Aussi, I’ensemble des dispositions mises en place
dans le cadre de la maitrise des activités de recherche
et développement, tant au niveau des prises de
décisions, qu’au niveau du suivi des projets, visent a
la maitrise de ce risque, et en particulier a la
détermination de [I'opportunité de poursuivre des
programmes (et donc d’engager des investissements)
lorsque ce risque est trop important.

donc d’un certain nombre de facteurs opérationnels,
tels que :

la capacité a effectuer les essais cliniques
dans des délais et a des colts satisfaisants ;

le cas échéant, la mise en place de
partenariats et/ou d’accords de licence avec
des sociétés pharmaceutiques plus



expérimentées pour partager, voire assurer,
le développement clinique et commercial ;

la production a I'échelle industrielle et en
guantités
pharmaceutiques de qualité constante et
reproductible, leur stockage et leur
transport, pour les essais cliniques et, le cas
échéant, la commercialisation ;

suffisantes de lots

I’autorisation de mise sur le marché (« AMM
») accordée par les autorités réglementaires ;

’acceptation de nos produits par la
communauté médicale, les prescripteurs de

Les risques décrits aux paragraphes 1.9.1.2 et 1.9.1.3
ci-dessus sont d’autant plus importants que les
programmes de candidat-médicaments les plus
avancés de la Société sont a un stade précoce de leur
développement (Phases | et Il, voir paragraphe 1.2.2
« Programmes en développement dans la Société »). Si
les développements de ces programmes échouaient,
ou qu’ils n’étaient pas /n fine commercialisés ou si
nous n’arrivions pas, en paralléle, a diminuer notre
dépendance vis-a-vis de ceux-ci, notre activité, nos
perspectives, notre situation financiére, nos résultats
et notre développement pourraient étre
significativement affectés.

Afin de mitiger le risque d’échec, la Société peut
s’adosser des sociétés pharmaceutiques plus
expérimentées, notamment pour des développements
complexes, comme par exemple pour

Afin de développer et de commercialiser des produits,
nous cherchons a conclure et avons conclu des
accords de collaboration, de recherche et de licence
avec des sociétés pharmaceutiques pouvant nous
assister dans le développement des candidat-
médicaments et son financement. Ainsi, lirilumab et
monalizumab, font I'objet d’accords. Dans le cas de
lirilumab, un accord a été signé avec Bristol-Myers
Squibb qui est désormais responsable de son
développement avancé et de son éventuel futur
enregistrement et commercialisation (voir paragraphe
1.6.4 « Accord avec Bristol-Myers Squibb pour la
licence « out » des droits de la Société »). Dans le cas
de monalizumab, un accord de co-développement et
commercialisation a été signé avec AstraZeneca (voir
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soins et les tiers payants (tels que les
systemes de sécurité sociale) ; et

le succés commercial.

Si nous ne sommes pas en mesure de maitriser ces
facteurs, nous ne serons pas en mesure de
développer, et encore moins de commercialiser nos
produits, quand bien méme ils seraient un succeés sur
le plan scientifique. Ceci aurait des conséquences
défavorables significatives sur notre activité, nos
perspectives, notre situation financiére, nos résultats
et notre développement.

De plus, la Société et ses partenaires s’efforcent
d’intégrer aux protocoles d’essais cliniques des
éléments permettant d’évaluer ['efficacité des
candidat-médicaments le plus tot possible au cours
du développement.

Par ailleurs, le portefeuille propriétaire de la Société
comprend d’autre part des candidat-médicaments a
des stades plus précoces de développement.

Afin de limiter ce risque de dépendance produit, les
activités de recherche en amont sont l'une des
priorités de la Société ainsi que les stratégies de
partenariat, de croissance et d’acquisition de
nouveaux candidats.

paragraphe 1.5 « Accord de co-développement et de
commercialisation avec AstraZeneca »).

Nos partenaires pourraient décider de se retirer de
nos accords, notamment parce qu’ils ont en
développement d’autres produits plus prioritaires ou
parce que le domaine thérapeutique concerné n’est
plus une priorité pour eux, ou encore parce que le
potentiel du produit est considéré comme trop faible
selon leurs critéres d’investissements. Nous pourrions
également ne pas réussir a conclure de nouveaux
accords sur nos autres candidat-médicaments et
programmes. De plus, nos accords de collaboration,
de recherche et de licence existants et futurs
pourraient ne pas porter leurs fruits.
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Si nous étions dans l'incapacité de maintenir en
vigueur nos accords de collaboration, de recherche et
de licence existants ou de conclure de nouveaux
accords, nous pourrions étre amenés a étudier des
solutions alternatives, y compris poursuivre le
développement nous-mémes, a condition de disposer
des moyens nécessaires ou abandonner ou céder
intégralement certains programmes, ce qui pourrait
freiner voire limiter notre croissance.

Nous ne pouvons contréler ni I'importance ni le
calendrier des ressources que nos partenaires
existants ou futurs consacreront a la recherche, au
développement préclinique et clinique, a la fabrication
et a la commercialisation de nos produits. Ces
partenaires pourraient ne pas remplir leurs
obligations comme nous [I'avions anticipé. Nous
pourrions aussi ne plus avoir acces a I’ensemble des

Depuis le début de nos activités en 1999, et jusqu’a
I’exercice 2015 inclus, nous avons enregistré des
pertes opérationnelles. L'exercice 2016 a été le seul
dans les derniéres années a présenter un résultat
opérationnel positif. Au 31 décembre 2017, les pertes
nettes cumulées s’élevaient a 152,0 millions d’euros y
compris une perte nette de 48,3 millions d’euros au
titre de I'exercice clos au 31 décembre 2017 (comptes
consolidés en normes IFRS). Ces pertes résultent
principalement des investissements significatifs dans
des frais de recherche et dans des colits de
développement pour la réalisation des études
précliniques et d’essais cliniques de nos candidat-
médicaments.

Nous prévoyons le maintien de pertes opérationnelles
au cours des prochaines années, en relation avec nos
activités de recherche et développement, et en
particulier du fait de la poursuite de nos
investissements dans le développement de nos
candidat-médicaments.

A la date du présent Document de référence, aucun de
nos produits n'a généré de chiffre d’affaires
provenant de sa mise sur le marché. A court terme,
les revenus de la Société devraient continuer a
provenir des paiements résultant des accords de
collaboration et de licence existants ou nouvellement
signés ainsi que d’appels au marché et de
subventions, essentiellement francaises et
européennes, ainsi que du crédit d’impot recherche
pour soutenir notre exploitation. Ses dépenses
devraient étre constituées par des colits de recherche
et développement, des frais généraux ainsi que des
paiements versés aux tiers avec lesquels elle est liée
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informations relatives aux activités réalisées par nos
partenaires dans le cadre du développement des
candidat-médicaments. Par conséquent, notre
capacité a communiquer a nos actionnaires des
informations précises et a prendre des décisions
éclairées quant aux opérations a mener serait limitée.
C’est pourquoi nous pourrions étre confrontés a des
retards significatifs ou ne pas réussir a introduire nos
produits sur certains marchés.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces risques
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur
notre activité, nos perspectives, notre situation
financiéere, nos résultats et notre développement.

par des contrats de recherche collaborative, d’option
ou de licence.

A moyen et long terme, les revenus de la Société
devraient provenir de redevances sur les ventes
générées par ses partenaires en vertu d’accords de
collaboration et de licence portant sur ses produits
ainsi que de ventes de produits.

L’interruption de l'une de ces sources de revenus
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur
notre activité, nos perspectives, notre situation
financiére, nos résultats et notre développement. Afin
de maitriser au mieux les pertes opérationnelles, des
processus comptables et financiers fiables et
performants ont été mis en place et leur application
est réguliérement controlée, notamment au travers du
dispositif de contréle interne (voir 2.5 sur le contrdle
interne et la gestion des risques).

Nous avons réalisé d’importants investissements
depuis le début de notre activité en 1999. Nos
dépenses opérationnelles se sont respectivement
élevées a 58,2 millions d’euros et 84,0 millions
d’euros pour les exercices clos aux 31 décembre
2016 et 2017 et ce, en I'absence de revenus
récurrents. En raison de la position trés solide de sa
trésorerie (176,6 millions d’euros au 31 décembre
2017, en trésorerie, équivalents de trésorerie et
instruments financiers), la direction pense que le
montant de la trésorerie, des équivalents de trésorerie
et des actifs financiers courants et non courants est
suffisant pour assurer le financement de la Société au
cours des douze prochains mois. Au-dela de cet
horizon, dans le cas ou la Société devrait trouver de
nouvelles sources de financement, celles-ci pourraient



étre des paiements d’étapes en relation avec nos
programmes en développement licenciés a des
partenaires, la signature de nouveaux partenariats
industriels et commerciaux et, le cas échéant, de
nouvelles augmentations de capital (qui auraient un
effet dilutif).

Nos besoins futurs en capitaux dépendront de
nombreux facteurs, tels que :

des colts plus élevés et des progrés plus
lents que ceux escomptés pour nos
programmes de recherche et
développement ;

des colts plus élevés et des délais plus longs
que ceux escomptés pour l'obtention des
autorisations réglementaires, y compris le
temps de préparation des dossiers de
demande aupres des
réglementaires ;

instances

des colits de préparation, de dépot, de
défense et de maintenance de nos brevets et
autres droits de propriété intellectuelle ;

des colits 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 nos produits ; et

des opportunités nouvelles de
développement de nouveaux produits
prometteurs ou d’acquisition de

technologies, de produits ou de sociétés.

Si nos partenariats ne donnent pas lieu a des
paiements d’étapes permettant de continuer
I’exploitation ou que nous ne parvenions pas a lever

Depuis le début de nos activités en 1999, nous avons
bénéficié de financements publics de dépenses de
recherche, et notamment du crédit d’impot recherche
en France, pour financer nos activités. Nos produits
opérationnels liés aux financements publics de
recherche se sont respectivement élevés a 9,6 millions
d’euros et 11,4 millions d’euros pour les exercices
clos aux 31 décembre 2016 et 2017. Le crédit d’impot
recherche s’est élevé respectivement a 9,1 millions
d’euros et 11,0 millions d’euros pour les exercices
clos aux 31 décembre 2016 et 2017. La créance sur
I’Etat au titre du crédit d’impot recherche s’élevait a
11,0 millions d’euros au 31 décembre 2017.

1.9 FACTEURS DE RISQUES

des fonds suffisants d’autres sources a des conditions
acceptables, voire a ne pas lever de fonds du tout,
nous pourrions devoir :

retarder, réduire voire supprimer des
programmes de recherche et
développement ;

réduire nos effectifs ;

obtenir des fonds par le biais d’accords de
partenariat qui pourraient nous forcer a
renoncer a des droits sur certaines de nos
technologies ou de nos produits, droits
auxquels nous n’aurions pas renoncé dans
un contexte différent ;

acquérir des licences ou conclure de
nouveaux accords de collaboration a des
conditions moins attrayantes pour nous que
ceux qu’il aurait été possible d’obtenir dans
un contexte différent ; ou

envisager des cessions d’actifs, voire un
rapprochement avec une autre société.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces risques
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur
notre activité, nos perspectives, notre situation
financiére, nos résultats et notre développement, ainsi
que sur la situation de nos actionnaires.

Nous intégrons le risque de financement dans nos
problématiques de gestion. La signature de
partenariats comprenant des paiements a la signature
ainsi que tout au long du développement du produit,
mais aussi des redevances sur les ventes, vise a
diminuer, avec le temps, le risque de financement et
notre besoin de recourir au financement par le capital.
Néanmoins, nous considérons que notre exposition a
I’environnement économique et boursier reste
substantielle.

Le crédit d’impot recherche est une source importante
de financement. Cette source pourrait étre remise en
cause par un changement de réglementation ou par
une vérification des services fiscaux qui conduirait a
une réduction des montants recus ou a recevoir alors
méme que la Société se conforme aux exigences de
documentation et d’éligibilité des dépenses. Une veille
active de la réglementation en la matiere est assurée
par le cabinet d’expert-comptable de la Société.

De plus, le crédit d’impot recherche est normalement
remboursé par I’Etat au cours du quatriéme exercice
suivant celui au titre duquel il a été déterminé, en
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I’absence d’imputation sur un montant d’impot sur les
sociétés exigible. Toutefois, depuis I’exercice 2010,
les sociétés répondant aux criteres de PME
communautaires sont éligibles au remboursement
anticipé des créances de crédit d’impot recherche. Le
statut de PME communautaire est perdu lorsque les
criteres d’éligibilité sont dépassés sur deux exercices
consécutifs. Pour la premiére fois, en 2016, la Société
a dépassé ces criteres (dont un chiffre d’affaires

Notre stratégie implique la poursuite de la croissance
de nos activités en interne, avec I’avancement de nos
propres programmes de recherche et développement,
mais également en externe, grace a des acquisitions
sélectives, en Europe et ailleurs, de produits, de
technologies complémentaires ou de sociétés
disposant de tels actifs.

La mise en ceuvre de cette stratégie dépend, en partie,
de notre capacité a réaliser ces opérations de
croissance a des conditions satisfaisantes et a les
intégrer dans nos opérations ou notre technologie. En
effet, la mise en ceuvre d’une telle stratégie pourrait
imposer des contraintes importantes, en termes :

de ressources humaines, pour former, gérer,
motiver et conserver un nombre croissant
d’employés ;

Notre succes dépend largement du travail et de
I’expertise des membres de notre Comité exécutif et
de notre personnel scientifique et médical clé. La
perte de leurs compétences pourrait altérer notre
capacité a atteindre nos objectifs.

Par ailleurs, nous aurons besoin de recruter de
nouveaux membres du Comité exécutif et personnels
scientifiques et médicaux qualifiés pour la réalisation
de nos essais cliniques et au fur et a mesure que nous
nous étendrons dans les domaines qui nécessitent un
surcroit de compétences, tels que les affaires
réglementaires, la fabrication et le marketing. Nous
sommes en concurrence avec d’autres sociétés,
organismes de recherche et institutions académiques
pour recruter et retenir les personnels scientifiques,
techniques et de gestion hautement qualifiés. Dans la
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supérieur a 50 millions d’euros) au titre de I'exercice
2016. En 2017, la Société n’a pas dépassé de nouveau
ces seuils et bénéficie toujours du statut de PME
communautaire et par conséquent est éligible au
remboursement anticipé du CIR.

de ressources financieres et de systéme de
gestion, avec l’identification et la maitrise
des moyens de financements adaptés ;

d’infrastructures, avec I’agrandissement ou
le transfert de nos laboratoires ou encore le
développement de notre systéme
d’information.

Compte tenu de ceci, nous pourrions éprouver des
difficultés a intégrer des acquisitions dans nos
propres opérations. Notre incapacité a intégrer de
telles acquisitions pourraient avoir un effet
défavorable significatif sur notre activité, nos
perspectives, notre situation financiére, nos résultats
et notre développement.

mesure ou cette concurrence est trés intense dans
notre domaine, nous pourrions ne pas étre en mesure
d’attirer ou de retenir ces personnels clés et
conseillers scientifiques a des conditions qui soient
acceptables d’un point de vue économique.

Notre politique est de réduire I'amplitude de ce risque
par notre gestion des ressources humaines,
notamment en matiere de rémunération et de
distribution d’instruments donnant acces au capital.
Cependant, notre incapacité a conserver, attirer et
retenir ces personnes clés pourrait nous empécher
globalement d’atteindre nos objectifs et ainsi avoir un
effet défavorable significatif sur notre activité, nos
perspectives, notre situation financiere, nos résultats
et notre développement.



Si nous réussissons a obtenir une AMM nous
permettant de commercialiser nos produits, il pourrait
nous falloir du temps pour gagner I’adhésion de la
communauté médicale, des prescripteurs de soins et
des tiers payants.

Le degré d’acceptation du marché dépendra de
plusieurs facteurs, notamment :

de la perception du bénéfice thérapeutique
du produit par les prescripteurs ;

des développements cliniques effectués
apres '’AMM ;

de la survenance d’effets indésirables
postérieurs a I’AMM ;

de [I'existence d’options thérapeutiques
alternatives ;

de la facilité d’utilisation du produit, liée
notamment au mode d’administration ;

Une fois commercialisés, I’acceptation par le marché
de nos produits dépendra, en partie, du taux auquel
les organismes d’assurance maladie et les assureurs
privés les rembourseront. Les caisses primaires
d’assurance  maladie et autres tiers-payants
chercheront a limiter le colt des soins en restreignant
ou en refusant de couvrir des produits et des
procédures thérapeutiques coliteux. 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

Notre capacité a commercialiser nos produits avec
succés dépendra en partie de la fixation par les
autorités publiques, les assureurs privés et d’autres
organismes en Europe et aux Etats-Unis de taux de
remboursement suffisants de nos médicaments et des
traitements qui y sont associés. Les tiers—payants

1.9.2. Risques opérationnels

1.9 FACTEURS DE RISQUES

du codt du traitement ;

des politiques de remboursement des
gouvernements et autres tiers ;

des efforts de commercialisation effectués
par nos partenaires ou nous-mémes ;

de la mise en ceuvre efficace d’une stratégie
de publication ; et

du soutien d’experts reconnus.

Une mauvaise pénétration du marché, résultant de
'un de ces facteurs, pourrait avoir un effet
défavorable sur notre activité, nos perspectives, notre
situation financiére, nos résultats et notre
développement.

Ce risque ne se présentera cependant que lorsque les
produits de la Société seront commercialisés ou
proches de la commercialisation.

remettent en cause de plus en plus fréquemment les
prix des produits thérapeutiques et des services
médicaux. Les mesures de maitrise des colts que les
prestataires de soins et les organismes de
remboursement mettent en place et [I'effet des
éventuelles réformes des systémes de santé
pourraient affecter nos résultats opérationnels de
maniere défavorable. Nous pourrions ainsi ne pas
obtenir de remboursement satisfaisant pour nos
produits, ce qui nuirait a leur acceptation par le
marché, auquel cas nous serions dans I'incapacité de
réaliser un retour suffisant sur nos investissements de
recherche et développement.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces risques
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur
notre activité, nos perspectives, notre situation
financiéere, nos résultats et notre développement.

Les principaux risques opérationnels sont listés dans la présente section.

Au-dela des aléas scientifiques inhérents a notre
activité pouvant entrainer un retard, voire méme
I'arrét d’un ou plusieurs de nos programmes de
recherche et développement, des risques inhérents a

notre organisation et a des développements
complexes dans des contextes réglementaires et
compétitifs forts et mouvants pourraient survenir.
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Pour structurer et maitriser nos activités de recherche
et développement et limiter les risques, nous avons
mis en place une organisation matricielle menée par la
direction des programmes et s’appuyant sur des
expertises techniques. Le fonctionnement des
programmes est basé sur les fondamentaux de la
gestion de projet, a savoir I'identification des besoins
en ressources (humaines, matérielles et financieres) et
la planification nécessaire a I'atteinte des objectifs
définis et formalisés. Des dispositions pour la
définition et la communication des objectifs, pour la
planification, le suivi, I’évaluation des besoins en
ressources et la mesure de l'atteinte des objectifs
ainsi que pour la prise de décision sont formalisées
dans notre systéme qualité.

Nous recourons de maniére significative a des tiers
dans le cadre de notre activité, qui peuvent étre des
sous-traitants, des fournisseurs de matiére clé, des
collaborateurs extérieurs (tels que des partenaires
académiques), des fournisseurs de conseil (comme
par exemple dans les domaines scientifique,
stratégique et de la propriété intellectuelle) ou des
médecins investigateurs. Méme si nous diversifions,
dans la mesure du possible, nos sources
d’approvisionnement, nous dépendons de tiers pour
de nombreuses activités s’inscrivant dans le cadre de
la réalisation de nos programmes de recherche et
développement.

Les activités devant étre réalisées par des organismes
disposant d’agréments particuliers que nous ne
possédons pas sont confiées a des sous-traitants.
Parmi ces activités les plus critiques, nous pouvons
lister la production de lots de candidat-médicaments
pour nos essais cliniques conformément aux Bonnes
Pratiques de Fabrication (« BPF ») et la réalisation
d’études de toxicologie réglementaire conformément
aux Bonnes Pratiques de Laboratoire (« BPL »). Nous
pouvons également étre amenés a confier certaines
activités en lien avec nos essais cliniques lorsque
ceux-ci sont réalisés dans des pays étrangers, aux
Etats-Unis notamment.

La dépendance vis-a-vis de ces tiers pose des risques
spécifiques auxquels nous ne serions pas confrontés
si nous produisions nos produits nous-mémes, a
savoir :

la non-conformité de ces tiers avec les
normes réglementaires et de contréle
qualité ;

54 | Document de référence 2017 |

Le non-respect de ces dispositions ou la non-prise en
compte de toutes les données ou de I'état de I'art
(connaissances scientifiques, techniques, médicales
et/ou du marché) lors de la planification d’un
programme pourrait retarder son développement
voire I'arréter. Le retard ou I'arrét d’un ou plusieurs
programmes de recherche et développement pourrait
avoir un effet défavorable significatif sur notre
activité, nos perspectives, notre situation financiére,
nos résultats et notre développement. Bien qu’il
s’agisse de risques communs a tous les acteurs de
notre industrie, ils sont d’autant plus significatifs pour
notre Société que ses capacités, notamment humaines
et organisationnelles, sont limitées.

la production en quantité insuffisante ou la
faible disponibilité des prestataires en
charge de la fabrication ;

les difficultés de développement, de transfert
technique ou de production des candidats-
médicaments ;

une avarie dans le transport et/ou le
stockage de nos produits (candidat-
médicaments) (contre laquelle nous avons
souscrit une assurance spécifique - voir
paragraphe 1.9.7) ;

la violation de nos accords par ces tiers ; et

la rupture ou le non-renouvellement de ces
accords pour des raisons échappant a notre
contréle.

Si des produits fabriqués par des fournisseurs tiers
s’avéraient non
réglementaires, des sanctions pourraient nous étre
imposées. Ces sanctions pourraient inclure des
amendes, des injonctions, des pénalités civiles, le
refus des instances réglementaires de nous laisser
procéder aux essais cliniques ou d’accorder une AMM
a nos produits, des retards, la suspension ou le retrait
des autorisations, des révocations de licence, la saisie
ou le rappel de nos produits, des restrictions
opérationnelles et des poursuites pénales, toutes ces
mesures pouvant avoir un impact négatif et
considérable sur notre activité.

conformes aux normes

Si des produits fabriqués par des fournisseurs tiers
s’avéraient non conformes aux exigences de qualité
et/ou de sécurité du produit, nos activités de
développement pourraient étre ralenties voire méme



interrompues en attendant de pouvoir produire de
nouveaux lots (retard dans le démarrage d’essais
clinique ou arrét de ceux-ci).L’observation de non-
conformité au cours de la réalisation d’études de
toxicologie réglementaires pourrait entrainer des
retards dans le développement d’un ou plusieurs de
nos candidat-médicaments et nécessiterait de
financer de nouveaux essais ou de retarder les essais
en attendant la réalisation d’études complémentaires,
ce qui entrainerait un surcolt.. Dans une échelle de
colt supérieure, I'observation d’une non-conformité
réglementaire dans le cadre des essais cliniques dont
certaines activités seraient réalisées par des tiers
pourrait avoir des conséquences similaires et aboutir
a un refus d’AMM pour les candidat-médicaments
développés.

Afin de limiter ces risques, nous portons une attention
particuliere au choix de ces tiers et au suivi de leurs
prestations. En effet, nous avons défini des criteres de
qualité que nous appliquons au moment de leur
sélection ainsi qu’annuellement au cours de
réévaluations. Au niveau opérationnel, le suivi des
activités confiées est réalisé et formalisé au quotidien
et des audits sont menés périodiquement.

Par ailleurs, les contrats conclus avec les sous-
traitants contiennent habituellement des clauses
limitatives de responsabilité en leur faveur, ce qui
signifie que nous pourrions ne pas obtenir de
dédommagement complet des pertes éventuelles que
nous risquerions de subir en cas de violation de ces
engagements par les sous-traitants concernés. Un
circuit de revue de tous les contrats est réalisé afin de
limiter ce risque.

De plus, les sous-traitants ou fournisseurs sollicités
pourraient cesser leur activité pour des raisons
économiques. Afin de réduire ce risque, une
surveillance de la santé financiere de nos sous-

La prise de décision pour I'avancement de nos
programmes s’appuie sur |'atteinte de prérequis,
basée sur I’ensemble des résultats acquis tout au long
des phases de développement. Si ces résultats
s’avéraient erronés ou que la tracabilité des
opérations et des données permettant de les obtenir
n’était pas assurée, les prises de décisions pourraient
étre faussées et I'avancement de nos programmes
pourrait étre retardé, voire méme arrété. Nous
pourrions méme avancer dans nos activités de
recherche et développement sur un résultat
faussement positif.

1.9 FACTEURS DE RISQUES

traitants et  fournisseurs clés est assurée

réguliéerement.

Nous faisons également appel a des tiers pour la
réalisation de certaines prestations intellectuelles de
types conseil scientifique, médical, stratégique ou
encore lié a la propriété intellectuelle. Ces prestataires
sont de maniere générale choisis pour leur expertise
spécifique, comme c’est le cas pour les partenaires
académiques avec lesquels nous pouvons étre amenés
a collaborer. Pour construire et maintenir un tel
réseau a des conditions acceptables, nous sommes
confrontés a une concurrence intense. Ces
collaborateurs extérieurs peuvent mettre fin, a tout
moment, a leurs engagements. Nous n’exercons
qu’un contréle limité sur leurs activités. Nous
pourrions ne pas parvenir a obtenir a des conditions
acceptables les droits de propriété intellectuelle sur
les inventions visées par les contrats de collaboration,
de recherche et de licence. De plus, ces collaborateurs
scientifiques pourraient revendiquer des droits de
propriété intellectuelle ou d’autres droits au-dela des
dispositions  contractuelles. Le suivi de ces
organismes est assuré comme décrit précédemment.

Les risques liés a la propriété intellectuelle sont traités
au paragraphe 1.9.4 du présent Document de
référence.

Enfin, la réalisation de nos essais cliniques fait appel
au concours de médecins investigateurs. Cette
participation est encadrée par une réglementation
stricte mais également par des contrats, dans
'optique notamment d’éviter la fraude, comme par
exemple la génération de données de patients fictifs
ou lutilisation orientée de données de patients
participant aux essais cliniques. Ce risque est limité
par le biais de visites réguliéres de controle de la
qualité des données produites et par la réalisation
d’audits sur les centres investigateurs.

Ce risque est d’autant plus élevé que nous faisons
appel a de nombreux sous-traitants et collaborateurs
pour des étapes de recherche et développement clés.
Nous concluons également des accords de partenariat
et de licence avec des organismes privés ou publiques
ayant initié le développement de candidat-
médicaments. La malitrise de nos sous-traitants, de
nos collaborateurs et de nos partenaires nécessite
donc des processus continus et formalisés de contréle
et d’audits qui sont décrits ci-avant au paragraphe
1.9.2.2. Des dispositifs d’audits internes et de
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controle sont aussi établis pour les travaux réalisés en

Les principaux risques de notre systeme d’information
sont liés a la sécurité et a la disponibilité du systeme,
ainsi qu’a l'intégrité et a la confidentialité des
données. La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces
risques pourrait avoir un effet défavorable significatif
sur notre activité, nos perspectives, notre situation
financiére, nos résultats et notre développement.

Une politique de sécurité a été définie et vise a
sécuriser les différents acces aux réseaux externe et
local, ainsi qu’aux applications. Cette politique
contribue également a assurer la confidentialité des
données. De plus, une Charte Informatique précise les
régles d’utilisation des outils informatiques et plus
généralement du systeme d’information et de
communication ainsi que la responsabilité des
utilisateurs permettant de protéger leurs intéréts et
ceux de la Société.
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interne.

L’indisponibilité du systéme représente également un
risque pour I'activité de la Société. En effet, la majorité
des données est générée au format électronique et
hébergée sur le réseau de la Société. De maniere
générale, Iindisponibilité de notre systeme
d’information entraverait de maniére significative nos
opérations et ainsi notre continuité d’exploitation.
L’indisponibilité ou la perte de ces données ne
permettrait pas de justifier le caractére effectif de nos
opérations de recherche et développement
notamment, empéchant ainsi de restituer les éléments
nécessaires a la constitution du dossier accompagnant
le développement d’un candidat-médicament quel
que soit son stade (développement préclinique,
développement clinique et AMM). Afin de préserver
'intégrité des données, des procédures de
sauvegarde et d’archivage ont été mises en place et
sont revues réguliérement.



1.9.3. Risques réglementaires et juridiques

1.9 FACTEURS DE RISQUES

Les principaux risques réglementaires et juridiques sont présentés dans le présent paragraphe. Les litiges sont
listés au paragraphe 3.3.8 « Procédures judiciaires et d’arbitrage » du présent Document de référence.

A ce jour, aucun de nos produits n’a encore regu
d’AMM de la part d’une agence réglementaire. Nous
ne pouvons étre assurés que nous recevrons les
autorisations nécessaires pour commercialiser I'un de
nos produits. Nos produits sont soumis a de
nombreuses législations trés rigoureuses et les
exigences réglementaires applicables sont complexes,
parfois difficiles a appliquer et sujettes a modification.
L’ANSM en France, 'EMA en Europe et la FDA aux
Etats-Unis, ainsi que leurs homologues dans d’autres
pays, réglementent, entre autres, la recherche et le
développement, les tests précliniques, les essais
cliniques, la fabrication, [I'innocuité, [I'efficacité,
I’archivage, I'étiquetage, la commercialisation et la
distribution des produits thérapeutiques. En
particulier, sans I'autorisation de la FDA, il nous serait
impossible d’accéder au marché américain qui est le
plus grand marché pharmaceutique du monde en
valeur.

Le processus réglementaire d’autorisation des
nouveaux produits thérapeutiques nous impose de
soumettre les caractéristiques détaillées du produit,
celles du processus de fabrication et de contrdle, ainsi
que des données précliniques et cliniques et toute
information permettant d’établir I'innocuité et
I'efficacité potentielle du produit pour chaque
indication. Il peut aussi exiger de facon continue des
études apres I’AMM, ainsi que des contrbles sur la
qualité de la fabrication.

De plus, les autorités peuvent procéder a des
inspections afin de vérifier que le développement d’un
candidat-médicament se déroule conformément a la
réglementation en vigueur. La veille reglementaire
mise en place dans la Société vise a limiter le risque
de ne pas respecter la reglementation et par
conséquent limite le risque que les autorités, lors
d’une inspection, identifient une non-conformité
réglementaire. Cependant, méme si la Société met
tout en ceuvre afin de respecter la réglementation en
vigueur, il se pourrait que lors d’une inspection, les
autorités relevent un écart reglementaire significatif,
ce qui pourrait engendrer un retard ou l'arrét d’un
programme de développement et voire, dans le pire
des cas, entrainer la suspension des activités de la
Société.

Les données provenant des développements
précliniques et cliniques sont susceptibles de donner
lieu a des interprétations divergentes, ce qui pourrait
retarder I'obtention, restreindre [I’étendue de
'autorisation réglementaire ou nous contraindre a
refaire des essais afin qu’ils répondent aux exigences
des différents régulateurs. Les exigences et les
processus réglementaires varient largement d’un pays
a l'autre, de sorte que nos partenaires stratégiques ou
nous-mémes pourrions ne pas étre en mesure
d’obtenir a temps [I'autorisation dans chaque pays
concerné.

Les autorités réglementaires pourraient nous
empécher d’entreprendre des essais cliniques ou de
poursuivre des développements cliniques s’il est avéré
que les données présentées n’ont pas été produites
en conformité avec la réglementation applicable ou si
elles considérent que le rapport entre les bénéfices
escomptés du produit et ses risques éventuels n’est
pas suffisant pour justifier I’essai. De plus, nous
pourrions choisir, ou les autorités réglementaires
pourraient nous demander, de suspendre ou de
mettre fin a des essais cliniques si les patients étaient
exposés a des risques imprévus et graves.

Par ailleurs, nos produits d’immunothérapie étant
basés sur de nouvelles technologies en constante
évolution, et n’ayant pas été testés de maniere
approfondie chez exigences
réglementaires applicables sont encore complexes,
parfois difficiles a appliquer et pourraient faire I'objet
de modifications importantes. Des modifications de la
réglementation pendant le développement du produit
et son examen réglementaire peuvent entrainer des
retards ou un refus d’autorisation.

I’lhomme, les

Comme décrit au paragraphe 1.4.4.5, des procédures
spécifiques pour le développement et la mise sur le
marché des médicaments orphelins existent, statut
que nous avons obtenu pour notre candidat-
médicament IPH4102 en Europe et aux Etats-Unis.
Nous pourrions ne pas bénéficier /n fine de ces
procédures.

En Europe, aux Etats-Unis et dans d’autres pays, la
réglementation est susceptible :
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de retarder et/ou d’augmenter de maniére
significative le colt de développement, de
test, de fabrication et de commercialisation
de nos produits ;

de limiter les indications pour lesquelles
nous serions autorisés a commercialiser nos
produits ;

d’imposer de nouvelles exigences plus
strictes, de suspendre I'autorisation de nos
produits, d’exiger I'arrét des essais cliniques
ou celui de la commercialisation si des
résultats inattendus sont obtenus pendant
des essais par d’autres chercheurs sur des
produits similaires aux notres.

Si nous ne respections pas la législation et la
réglementation qui régissent I’ensemble de nos
activités, nous pourrions faire I'objet de sanctions, qui

Nous sommes exposés a des risques de mise en jeu
de notre responsabilité, en particulier notre
responsabilité du fait des produits, liée aux essais, a
la fabrication et a la commercialisation de produits
thérapeutiques chez I’homme. Notre responsabilité
peut également étre engagée au titre des essais
cliniques dans le cadre de la préparation des produits
thérapeutiques testés et des effets secondaires
inattendus résultant de I'administration de ces
produits. Des plaintes ou des poursuites pourraient
étre déposées ou engagées contre nous par des
patients, les agences réglementaires, des sociétés
biopharmaceutiques et tout autre tiers utilisant ou
commercialisant nos produits. Ces actions peuvent
inclure des plaintes résultant d’actes de nos
partenaires, licenciés et sous-traitants, sur lesquels
nous n’exercons peu ou pas de contréle. Nous ne
pouvons garantir que notre couverture d’assurance

Nous sommes liés a des partenaires académiques et
industriels par des accords de recherche ou par des
accords de développement industriel ou de
production. Ces accords peuvent contenir le cas
échéant des pénalités applicables dans certains cas. Si
nous ne parvenions pas a atteindre tout ou partie des
objectifs décrits dans ces accords, ou si nous devions
renoncer a poursuivre la réalisation du contrat, ces
contrats pourraient étre résiliés et nous pourrions étre
contraints a régler des pénalités a ces tiers, ce qui
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pourraient inclure un refus d’autoriser des demandes
en cours, des rappels de produits, des restrictions de
vente, la suspension temporaire ou permanente de
nos opérations ainsi que des poursuites civiles ou
pénales.

L’ensemble des démarches réglementaires est
coliteux, peut prendre de nombreuses années et son
résultat est incertain.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces risques
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur
notre activité, nos perspectives, notre situation
financiere, nos résultats et notre développement. Un
de nos départements est dédié aux problématiques de
respect de notre environnement réglementaire pour
les affaires médicales, notamment en réalisant une
veille réguliére.

actuelle soit suffisante pour répondre aux actions en
responsabilité qui pourraient étre engagées contre
nous. Si notre responsabilit¢é ou celle de nos
partenaires licenciés et sous-traitants était ainsi mise
en cause, si nous-mémes ou si nos partenaires
licenciés et sous-traitants n’étions pas en mesure
d’obtenir et de maintenir une couverture d’assurance
appropriée a un colt acceptable, ou de nous prémunir
d’une maniere quelconque contre des actions en
responsabilité du fait des produits, ceci affecterait
gravement la commercialisation de nos produits et
plus généralement nuirait a nos activités, nos
perspectives, notre situation financiére, nos résultats
et notre développement. La Société pourrait
également faire I’objet de poursuites civiles ou
pénales. Enfin, I'image de la Société serait altérée.
Afin de limiter ce risque, la Société a souscrit des
polices d’assurances détaillées au paragraphe 1.9.7.

aurait des conséquences sur la situation financiere de
notre Société.

Afin de limiter ce risque, les éléments opérationnels
de ces clauses sont intégrés a la planification de nos
programmes de recherche et développement en tant
qu’objectifs. De plus, le dispositif de revue des
contrats, impliquant notre service juridique et lorsque
nécessaire des cabinets de conseils spécialisés, vise
également a limiter dans la mesure du possible



I’application de pénalités associées a des situations
non controlées. Nous essayons d’intégrer dans la
réalisation des contrats des étapes de validation a
I'issue desquelles la Société peut décider, sans
indemnité, de ne pas poursuivre la réalisation du
contrat. Par ailleurs, il est rappelé que, si la

Bien que nous cherchions a inclure des clauses de
non-concurrence dans nos accords de collaboration,
de recherche et de licence, ces restrictions pourraient
ne pas nous offrir une protection suffisante. Nos
partenaires pourraient poursuivre des technologies
alternatives et concurrentielles, seuls ou en
collaboration avec d’autres.

Nos droits, dans le «cadre des contrats de
collaboration, de recherche et de licence existants,
pourraient expirer ou étre résiliés a des périodes
critiques. De plus, nous pourrions ne pas étre en

7 e

1.9.4. Risques liés a la propriété intellectuelle

Il est important pour la réussite de notre activité que
nous-mémes ainsi que nos concédants et
concessionnaires de licences soyons en mesure
d’obtenir, de maintenir et de faire respecter nos
brevets et nos droits de propriété intellectuelle en
Europe, aux Etats-Unis et dans d’autres pays.

Il ne peut étre exclu que :

nous n’arrivions pas a développer de
nouvelles inventions qui soient brevetables ;

les brevets pour lesquels des demandes sont
en cours d’examen, y compris certains
brevets importants dans plusieurs
juridictions, ne soient pas délivrés ;

les brevets accordés ou licenciés a nos
partenaires ou a nous-mémes soient
contestés, réputés non valables, ou que nous
ne puissions les faire respecter ;

I’étendue de la protection conférée par un
brevet soit insuffisante pour nous protéger
des concurrents ; ou

des tiers revendiquent des droits sur des
brevets ou d’autres droits de propriété

1.9 FACTEURS DE RISQUES

responsabilité civile de la Société est engagée parce
qu’elle a causé des dommages a un tiers au cours ou
du fait de son activité, une assurance « Responsabilité
civile » a été souscrite tel qu’indiqué au paragraphe
1.9.7 du présent Document de référence.

mesure d’obtenir des licences sur d’autres droits dont
nous pourrions avoir besoin. Si nous ne sommes pas
en mesure d’obtenir de tels droits ou licences, ou de
les conserver, nous devrons chercher d’autres
alternatives ou développer les produits nécessaires
par nous-mémes afin d’éviter de contrefaire des
brevets ou des technologies appartenant a des tiers.
Ces alternatives pourraient ne pas exister ou
pourraient augmenter de facon significative nos codts
ainsi que la durée de développement de nos produits.

intellectuelle que nous détenons en propre
ou sur lesquels nous bénéficions d’une
licence.

La délivrance d’un brevet ne garantit pas sa validité ou
son applicabilité et des tiers peuvent mettre en doute
ces deux aspects. La délivrance et I'applicabilité d’un
brevet dans le domaine des biotechnologies sont
hautement incertaines et soulévent des questions
juridiques et scientifiques complexes. Jusqu’ici,
aucune politique uniforme n’a émergé au niveau
mondial en termes de contenu des brevets octroyés
dans le domaine des biotechnologies et d’étendue des
revendications autorisées. Une action en justice
pourrait s’avérer nécessaire pour faire respecter nos
droits de propriété intellectuelle, protéger nos secrets
commerciaux ou déterminer la validité et I’étendue de
nos droits de propriété intellectuelle. Tout litige
pourrait entrainer des dépenses considérables,
réduire nos bénéfices et ne pas nous apporter la
protection recherchée. Nos concurrents pourraient
contester avec succes nos brevets, qu’ils nous aient
été délivrés ou licenciés, devant un tribunal ou dans le
cadre d’autres procédures, ce qui pourrait avoir pour
conséquence de réduire I’étendue de nos brevets. De
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plus, ces brevets pourraient étre contrefaits ou
contournés avec succes grace a des innovations.

Certains de nos brevets et demandes de brevet sont
conjointement détenus par nos partenaires et nous-
mémes. Dans de nombreux pays, les brevets conjoints
peuvent étre pleinement exploités par les deux
propriétaires. En I'absence d’accord spécifique, nos
partenaires pourraient utiliser ces brevets conjoints
pour nous concurrencer ou accorder une licence a des
concurrents. En outre, les copropriétaires pourraient
ne pas coopérer avec nous pour faire respecter ou
défendre un brevet conjoint lorsque c’est nécessaire
pour protéger nos droits.

L’essor de [l'industrie des biotechnologies et la
multiplication du nombre de brevets délivrés
augmentent le risque que des tiers considérent que
nos produits ou nos technologies enfreignent leurs
droits de propriété intellectuelle. En général, les
demandes de brevet ne sont publiées que 18 mois
aprés la date des demandes de priorité. Aux Etats-
Unis, certaines demandes de brevet ne sont pas
publiées avant la délivrance du brevet lui-méme. Par
ailleurs, toujours aux Etats-Unis, les brevets peuvent
étre accordés sur la base de leur date d’invention, ce
qui n’entraine pas toujours la délivrance d’un brevet a
la partie qui a été la premiére a déposer la demande.
Les découvertes ne font parfois I'objet d’une
publication ou d’une demande de brevet que des
mois, voire souvent des années plus tard. Cest
pourquoi, nous ne pouvons étre certains que des tiers
n’ont pas été les premiers a inventer des produits ou
a déposer des demandes de brevet relatives a des
inventions également couvertes par nos propres
demandes de brevet ou celles de nos partenaires.
Dans un tel cas, nous pourrions avoir besoin d’obtenir
des licences sur les brevets de ces tiers (licences qui
pourraient ne pas étre obtenues a des conditions
raisonnables, voire pas du tout), cesser la production

Nous fournissons parfois des informations et des
matériaux a  des  chercheurs d’institutions
académiques ainsi qu’a d’autres entités publiques ou
privées a qui nous demandons de conduire certains
tests, ou encore a des partenaires potentiels. Dans ces
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La survenance de I'un de ces éléments concernant I'un
de nos brevets ou droits de propriété intellectuelle
pourrait avoir un effet défavorable sur notre activité,
nos perspectives, notre situation financiére, nos
résultats et notre développement. Ces risques sont
d’autant plus élevés pour notre Société compte tenu
de nos capacités financieres et humaines limitées.
Afin de limiter ce risque, un département de la Société
est dédié a la gestion de la propriété intellectuelle
faisant appel a des conseils spécialisés lorsque cela
est jugé nécessaire.

et la commercialisation de certaines lignes de produits
ou développer des technologies alternatives.

Tout litige ou revendication intenté contre nous,
quelle gqu’en soit I'issue, pourrait entrainer des codts
substantiels et compromettre notre réputation.
Certains de nos concurrents disposant de ressources
plus importantes que les notres pourraient &tre
capables de mieux supporter que nous les codts
d’une procédure complexe. Tout litige de ce type
pourrait gravement affecter notre faculté a poursuivre
notre activité. Plus spécifiquement, des litiges sur la
propriété intellectuelle pourraient nous obliger a :

cesser de vendre ou utiliser I'un quelconque
de nos produits qui dépendrait de la
propriété intellectuelle contestée, ce qui
pourrait réduire nos revenus ;

obtenir une licence de la part du détenteur
des droits de propriété intellectuelle, licence
qui pourrait ne pas étre obtenue a des
conditions raisonnables, voire pas du tout.

Afin de limiter ce risque, une veille active en matiére
de propriété intellectuelle est réalisée de maniere
continue par notre département Propriété

Intellectuelle.

cas, nous nous appuyons sur la signature d’accords
de confidentialité. Notre activité dépend également de
technologies, procédés, savoir-faire et données
propres non brevetés que nous considérons comme
des secrets commerciaux et que nous protégeons en



partie par des accords de confidentialité avec nos
employés, nos consultants et certains sous-traitants.
Il ne peut étre exclu que ces accords ou autres modes
de protection des secrets commerciaux n’assurent pas
la protection recherchée ou soient violés, que nous
n’ayons pas de solutions appropriées contre de telles
violations, ou que nos secrets commerciaux soient
divulgués a nos concurrents ou développés
indépendamment par eux.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces risques
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur

Notre marque est un élément important de l'identité
de la Société et de ses produits. Quand bien méme les
principaux éléments de notre marque ont été déposés
en France et en Europe et sont enregistrés aux Etats-
Unis, d’autres sociétés du secteur pharmaceutique
pourraient utiliser ou tenter d’utiliser des éléments de
cette marque, et créer ainsi une confusion dans
I’esprit des tiers (voir paragraphe 1.5.2 du présent
Document de référence).

Nous pourrions alors étre obligés de reconcevoir ou
de renommer nos produits afin d’éviter d’empiéter sur
les droits de propriété intellectuelle de tiers, ce qui

1.9 FACTEURS DE RISQUES

notre activité, nos perspectives, notre situation
financiére, nos résultats et notre développement. La
mise en place de différents types d’accord de
confidentialité vise a limiter ces risques.

Par ailleurs, nos collaborateurs ont un devoir de
confidentialité vis-a-vis des informations auxquelles
ils ont accés dans le cadre de leurs fonctions pendant
et aprés la durée de leur contrat, tel que décrit dans le
code d’éthique auquel est soumis I’ensemble du
personnel permanent ou temporaire.

pourrait s’avérer impossible, ou étre coliteux en
termes de temps et de ressources financiéres, et

pourrait donc faire obstacle a nos efforts de
commercialisation.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces risques
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur
notre activité, nos perspectives, notre situation
financiére, nos résultats et notre développement. Le
dépot et le maintien de nos marques et la veille par
notre département de propriété intellectuelle visent a
limiter ce risque.

1.9.5. Risques relatifs a I'hygiéne, a la sécurité, aux installations techniques et a

I’environnement

Nos activités de recherche et développement nous
exposent aux risques chimiques, biologiques et
radiologiques et nous contraignent a des mesures de
prévention et de protection des opérateurs et de
gestion des déchets
réglementations en vigueur, telle que la quatrieme
partie du Code du travail relative a la santé et la
sécurité au travail.

conformément aux

Un Comité d’hygiene, sécurité et conditions de travail
a été constitué en février 2007. Ce Comité établit le
programme annuel de prévention, analyse les
incidents et accidents survenus et décide des actions
correctives et préventives a mettre en place.

En vertu de I'obligation générale de sécurité qui lui
incombe, I'’employeur est tenu d’évaluer les risques
éventuels et de prendre toutes les mesures
nécessaires pour assurer la sécurité et protéger la
santé des salariés de son entreprise. En application

des articles L. 4121-1 a 3 et R. 4121-1 et 2 du Code
du travail, la Société a élaboré et tient a jour un
document unique d’évaluation des risques qui recense
I’ensemble des risques pour la santé et la sécurité du
personnel dans I'entreprise.

Un guide précisant les consignes en matiere d’hygiene
et de sécurité et présentant les équipements de
sécurité ainsi que les équipements de protection
individuelle a été établi et diffusé a I'ensemble du
personnel.

De plus, des fiches de poste, identifiant les dangers et
définissant les actions de premiers secours, ont été
mises en place pour les principaux postes de travail
présentant des risques.

Concernant les installations, au vu de ses activités, la
Société ne détient pas d’installations dites
« classées ». L'utilisation de radioéléments est
soumise a autorisation ; 'autorisation a été délivrée
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par I’Autorité de Sdreté Nucléaire (« ASN ») pour
I'exercice d’une activité nucléaire a des fins non
médicales en référence a I'article L.1333-4 du Code
de la Santé publique et de I’article 3 de la loi n° 2006-
686 du 23 juin 2006 relative a la transparence et a la
sécurité en matiére nucléaire. Un controle de ces
installations est réalisé chaque année par un
organisme agréé.

Les équipements sous pression sont soumis a I'arrété
préfectoral du 15 mars 2000.

Enfin, les installations de pompe a chaleur sont
soumises au Code de I’Environnement, livre V, titre
ler, article R. 512-47.

Dans nos programmes de recherche et
développement et nos tests précliniques, nous
utilisons des matiéres dangereuses et des matériaux
biologiques, notamment des molécules radio-
marquées, des solvants et autres produits chimiques
possiblement génotoxiques. Pour ces derniers nous
devons répondre aux exigences en termes de
prévention du risque CMR (« Cancérogéne, Mutageéne,
toxique pour la Reproduction ») en application du
décret 2001-97 du 1ler février 2001. Nous
manipulons également du matériel génétique
recombiné et des organismes génétiquement modifiés
ainsi que des échantillons biologiques pathologénes.
En conséquence nous sommes soumis a des
législations et a des réglementations en matiere
d’environnement et de sécurité régissant l'utilisation,
le stockage, la manipulation, I’émission et la mise au
rebut des matiéres dangereuses, y compris les
produits chimiques et biologiques et les matieres
radioactives. En France, nous sommes tenus de nous
conformer a de nombreuses dispositions législatives
ou réglementaires nationales, régionales et locales
concernant les rayonnements et les matiéres
dangereuses, en particulier des réglementations
spécifiques concernant l'utilisation, la manipulation
ou le stockage de matieres radioactives et I’exposition
potentielle des employés a des matiéres et des

Un sinistre dans nos locaux, pouvant provenir de
I'intérieur, ou de I'extérieur compte tenu de notre
localisation au sein d’un espace boisé, tel qu’un
incendie, pourrait affecter également de facon
significative nos installations et par conséquent notre
activité. En fonction de I'étendue du sinistre, des
retards de développement plus ou moins importants
pourraient étre observés, pouvant aller jusqu’a une
interruption des activités de la Société. A ce jour,
aucun sinistre de ce type n’a été déploré au niveau de
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rayonnements dangereux. Nous sommes également
soumis au décret n° 93-773 du 27 mars 1993 et a
I’arrété du 27 décembre 1994 concernant |'utilisation
confinée d’organismes génétiquement modifiés
(« OGM »).

Concernant I’environnement et plus particulierement
la gestion des déchets, nous devons nous conformer
au Code de I’environnement. Ainsi, par exemple, les
déchets biologiques et chimiques sont confiés a une
entreprise spécialisée pour leur enléevement et leur
destruction, avec laquelle sont conclus des contrats
annuels, renouvelables par voie d’avenant.

En cas de non-respect des réglementations en
vigueur, nous pourrions étre soumis a des amendes et
nous pourrions méme devoir suspendre tout ou partie
de nos activités. Le respect des législations relatives a
I’environnement, la santé et la sécurité, nous impose
des colts complémentaires, et nous pourrions étre
amenés a engager des dépenses significatives pour
nous conformer aux législations et réglementations
futures en matiere d’environnement dans les
juridictions pertinentes. La mise en conformité avec
les législations et réglementations environnementales
pourraient nous imposer d’acquérir des équipements,
de modifier des installations et plus généralement
d’engager d’autres dépenses importantes. En cas de
contamination accidentelle, de blessures ou de
dommages quelconques, nous pourrions étre tenus
pour responsables des dommages ce qui pourrait
nuire a notre activité, bien que nous ayons souscrit
une police d’assurance couvrant certains risques
inhérents a celle-ci.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces risques
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur
notre activité, nos perspectives, notre situation
financiéere, nos résultats et notre développement.

nos installations. Afin de prévenir le risque incendie,
des dispositions de prévention ont été mises en place,
tels que le débroussaillage des espaces verts
environnants, le contréle par un organisme agréé de
nos installations électriques ainsi que la mise en
ceuvre d’un plan de maintenance des dispositifs anti-
incendie. Par ailleurs, en termes de sauvegarde, le
matériel biologique rare que nous utilisons a été
identifié, dupliqué et est conservé sur d’autres sites,
auprés de prestataires spécialisés.



1.9.6. Risques financiers

1.9 FACTEURS DE RISQUES

Outre les risques liés aux pertes prévisionnelles et au financement de notre activité, décrits ci-dessus, les
principaux risques financiers sont listés dans la présente section.

Notre exposition a ce type de risques concerne
principalement deux éléments du bilan : la trésorerie
et les instruments financiers courants. Il s’agit, de par
la nature de notre activité et notre stade de maturité,
des principaux éléments tangibles de notre
patrimoine a ce jour. Ces derniers sont principalement
composés de comptes courants, de livrets, de
comptes a terme et de parts de fonds commun de
placement. Ces instruments sont acquis auprés de
plusieurs établissements bancaires de premier rang,
ce qui permet a la Société de diversifier son risque de
contrepartie. Les variations de taux d’intéréts ont une
incidence directe sur le rendement de notre trésorerie
et des instruments financiers courants et donc sur les
produits financiers (voir Notes 1 et 4 en annexe aux

Encours moyen de la trésorerie, des équivalents
instruments financiers courants

Produits financiers sur 50 points de base
Charges financiéres sur 50 points de base
Compte tenu de la maturité faible (horizon de

liquidation court) et des garanties en capital liées aux
instruments financiers détenus par la Société pour le

La Société est exposée au risque de change inhérent a
certaines dépenses exposées aux Etats-Unis, qui sont
facturées en dollars US. La Société ne dispose pas
pour le moment de revenus récurrents en euros, en
dollars US ou toute autre monnaie. Au vu du
développement des activités de la Société, en
particulier aux Etats-Unis, I’exposition au risque de
change devrait s’accroitre.

La Société est trés peu exposée au risque de taux
d’intérét qui concerne essentiellement les parts de
fonds monétaires et les dépots bancaires. Les
variations de taux d’intérét ont un impact sur la
rentabilité de ces investissements. La Société n’a pas

Comptes Consolidés pour [I'exercice clos le
31 décembre 2017 qui figurent au paragraphe 3.3 du
présent Document de référence). Notre politique en
matiére de placement de notre trésorerie a toujours
été de privilégier des placements sans risque en
capital (ou un risque tres faible) pour notre trésorerie
et les instruments financiers courants dans lesquels
nous investissons. Cette politique est décrite en Notes
1 et 4 aux Comptes Consolidés pour I'exercice clos le
31 décembre 2017 qui figurent au paragraphe 3.3 du
présent Document de référence.

Le tableau suivant présente la sensibilité des produits
financiers de la Société a une variation de 50 points
de base de taux d’intérét au cours des exercices clos
aux 31 décembre 2016 et 2017 (en millions d’euros) :

Au 31 décembre

2016

de trésorerie et des 156,9 216,8
1,0 1,1

1,0 (1,m

placement de ses excédents de trésorerie, I'incidence
sur la sensibilité des capitaux propres du groupe au
titre des instruments financiers n’est pas significative.

Afin de couvrir ce risque, la Société a conservé en
dollars US une partie du paiement initial de
250 millions de dollars US recu d’AstraZeneca en juin
2015 correspondant aux dépenses attendues en
dollars US a court/moyen terme.

La Société n’a pas recours a des instruments de
couverture.

de facilités de «crédit. Les remboursements des
avances consenties par Bpifrance, ainsi que des
emprunts contractés au cours de I’exercice 2017 ne
sont pas soumis au risque de taux d’intérét (avances a
taux O et emprunts a taux fixe).
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Au vu des montants de trésorerie, d’équivalents de
trésorerie et d’actifs financiers courants dont elle
dispose au 31 décembre 2017 (116,1 millions
d’euros), la Société ne considére pas étre exposée a

un risque de liquidité a court terme. La direction

Il est probable que le cours de nos actions soit affecté
de maniere significative par des événements tels que
des variations de nos résultats financiers, une
évolution des conditions de marché propres a notre
secteur d’activité, les annonces de nouveaux contrats,
d’innovations technologiques et de collaborations par
la Société ou ses principaux concurrents, le
développement concernant les droits de propriété
intellectuelle, y compris les brevets, I'annonce de
résultats de produits en cours de développement par
la Société ou ses principaux concurrents, I'obtention
d’agréments et homologations réglementaires requis
ainsi que le développement, le lancement et la vente

Dans le cadre de notre politique de motivation de nos
dirigeants, employés et consultants, nous avons
depuis la création de la Société régulierement attribué
ou émis des instruments de capital ou donnant acces
au capital. Nous pourrions procéder a Il'avenir a
I'attribution ou a I’émission de nouveaux instruments
de capital ou donnant acces au capital.

A la date du présent Document de référence,
I’exercice de I'ensemble des instruments de la Société

Le risque de crédit provient essentiellement de la
créance de crédit d’'impdt recherche, des créances
clients et de la trésorerie et des équivalents de
trésorerie. Concernant le crédit d’impot recherche, le
risque de recouvrement n’est pas considéré comme
significatif s’agissant d’une créance sur I'Etat francais.
Concernant les créances clients, le Groupe n’est pas
encore entré dans une phase de commercialisation et
n’a donc pas de créance significative envers des
clients (la situation au 31 décembre 2016 étant une
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pense que le montant de la trésorerie, des équivalents
de trésorerie et des actifs financiers courants est
suffisant pour assurer le financement de la Société au
cours des douze prochains mois.

de nouveaux produits par la Société ou ses principaux
concurrents.

Par ailleurs, les marchés boursiers ont connu des
variations de cours significatives au cours des
derniéres années qui souvent ne reflétaient pas les
performances opérationnelles et financiéres des
entreprises cotées. En particulier, les cours des
actions de sociétés de biotechnologie ont été trés
volatils et peuvent se montrer encore trés volatils a
I’avenir. Les fluctuations des marchés boursiers ainsi
que la conjoncture économique peuvent affecter de
manieére significative le cours de nos actions.

donnant accés au capital, permettrait la souscription
de 4 385 751 actions nouvelles, représentant environ
7,61% du capital social dilué (voir paragraphe 4.1.5 du
présent Document de référence). L’exercice des
instruments donnant accés au capital en circulation,
ainsi que toutes attributions ou émissions nouvelles
entraineraient une dilution pour les actionnaires.

exception en raison de la présence d’une créance de
15 millions de dollars US envers Bristol-Myers Squibb
au titre d’un paiement d’étape). Concernant le risque
de crédit lié a la trésorerie, aux équivalents de
trésorerie et aux instruments financiers courants,
I’exposition du Groupe n’est pas considérée comme
significative en regard de la qualité des institutions
financiéres cocontractantes dont les notes attribuées
par les principales agences de notation sont au
minimum de A- (baréme Standard & Poors).



Les risques liés a I’élaboration des comptes et a la
production de données financiéres peuvent naitre de
différents types de dysfonctionnements issus des
processus comptables et financiers eux-mémes, qu’ils
accidentels,
pourraient nous conduire a donner une image erronée
de notre situation comptable et financiere vis-a-vis de
publics clés, tels que les sociétés pharmaceutiques,
les autorités réglementaires, les administrations, ou

soient intentionnels (fraude) ou

les marchés financiers.

1.9.7. Assurances et couverture des risques

Nos procédures internes en matiére de sauvegarde et
de prévention des risques, ainsi que les assurances
gue nous avons souscrites, constituent une réponse
que nous pensons adaptée aux principaux risques
que nous avons identifiés.

En termes de procédure interne, la Société a mis en
place une macro-cartographie des risques, revue
périodiquement. Celle-ci permet, dans un premier
temps, d’identifier les risques potentiels et d’évaluer
leur probabilité d’occurrence ainsi que leur impact et,
dans un deuxiéme temps, d’identifier et d’évaluer
I'efficacité des actions de maitrise mises en place.
L’adéquation entre les risques et les actions de
maitrise permet de déterminer un niveau de risque
résiduel. Un plan d’actions peut ainsi étre mis en
place si nécessaire.

De plus, le dispositif de controle interne ainsi que le
systeme qualité sont les outils essentiels concourants
a la maitrise des risques.

Nous avons mis en place une politique de couverture
des principaux risques assurables avec des montants
de garantie que nous estimons compatibles avec nos
impératifs de consommation de trésorerie. Le total
des primes versées au titre de I’ensemble des polices
d’assurances s’élevait respectivement a 140 milliers
d’euros et 169 milliers d’euros au cours des exercices
clos les 31 décembre 2016 et 2017. Compte tenu de
la spécificité de nos activités - a ce stade concentrées
sur la recherche - et sur le caractére innovant de notre
approche, la quantification de nos risques éventuels
en I'absence d’une sinistralité directe ou d’indicateurs
de sinistralité dans notre secteur d’activité, rend
difficile la détermination d’un montant de garantie,
notamment en matiére de responsabilité civile mais
Innate Pharma estime que les polices d’assurance ci-
dessous couvrent de maniere adaptée les risques

1.9 FACTEURS DE RISQUES

La Société met en place un systétme de controle
interne qui permet de faire face a ce type de risques,
dans la mesure ou il intégre notamment la révision
des comptes semestriels et annuels par un expert-
comptable. De plus, ces comptes sont validés par des
commissaires aux comptes. L’existence d’un
réglement intérieur et d’'un code d’éthique auquel est
soumis I’ensemble du personnel permet également de
limiter ce risque.

inhérents a ses activités et sa politique d’assurance
est cohérente avec les pratiques dans son secteur
d’activité. La Société n’envisage pas de difficultés
particulieres pour conserver, a I'avenir et en I’absence
de sinistre majeurs, des niveaux d’assurance adaptés
dans la limite des conditions et des capacités du
marché. Les polices d’assurances sont souscrites
auprés de compagnies bénéficiant d’une bonne
notation financiére et choisies pour leur capacité a
accompagner le développement de la Société. Innate
Pharma estime que sa couverture d’assurance et les
limitations de celle-ci sont raisonnables et prudentes
compte tenu de ses activités et des risques liés.

Nous avons souscrit plusieurs polices d’assurance
dont les principales sont les suivantes :

une police dite « dommages aux biens » qui
couvre classiquement les risques d’incendie,
d’explosion, foudre, dommages électriques,
risques spéciaux, risques informatiques,
pertes de produits en chambre froide, biens
en cours de transport, de vols, de bris de
machines, et tous dommages autres que
ceux dénommés et non exclus de nos
établissements a Marseille, avec un
engagement maximum des assureurs de
19,9 millions d’euros par sinistre ;

une police d’assurance « Responsabilité
civile Entreprise » qui couvre d’une part les
risques liés a [I’exploitation - pour un
montant de garantie de 8 millions d’euros
par sinistre sous-limité a 3 millions d’euros
par sinistre pour les dommages matériels et
immatériels consécutifs causés aux tiers - et
d’autre part, les risques de responsabilité
civile professionnelle pour un montant de
couverture de 1 million d’euros par année
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d’assurance. Le programme d’assurance
responsabilité civile a été revu pour tenir
compte de I’évolution de [lactivité de la
Société, les plafonds de garantie sont revus a
la hausse pour 2018 ;

une police dite de « stock et transit » qui
couvre les risques liés au stockage et au
transport des produits avec un montant total
garanti en cumul pour I’ensemble des site de
stockage, et un montant maximum garanti
de 2 millions d’euros par expédition, par
sinistre ou événement. Cette police est
adaptée au périmetre des valeurs assurées
mises a jour pour 2018.

Ces contrats ne couvrent pas nos éventuelles pertes
opérationnelles. Nous estimons que le rapport
colt / bénéfice d’une couverture des pertes
opérationnelles en cas de sinistre a notre stade de
développement, et compte tenu de l'absence de
chiffre d’affaires sur ventes de nos produits, ne
justifie pas la souscription d’une telle couverture. Par
ailleurs, nous avons mis en place des procédures de
sauvegarde de nos matériels biologiques originaux et
de nos données informatiques qui constituent une
protection de nos principaux actifs que nous estimons
adaptée.

Notre responsabilité du fait des essais cliniques est
couverte par des contrats spécifiques, dont la
tarification et les montants garantis dépendent de la
réglementation locale applicable au centre
d’investigation clinique concerné, comme c’est le cas
par exemple pour la France ou le Code de la santé
publique prévoit une obligation d’assurance des
promoteurs d’essais cliniques ainsi que les conditions
de cette assurance. Le montant global des primes et
des garanties souscrites pour les essais dépend donc
du nombre d’essais, de leur localisation et du nombre
prévisionnel de patients a inclure dans I'essai.
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Nous avons également souscrit une assurance pour
couvrir la responsabilité civile de nos dirigeants,
lorsque celle-ci est mise en cause dans I’exercice de
leurs fonctions, avec un plafond annuel global garanti
de 15,0 millions d’euros.

Nous ne pouvons garantir que nous serons toujours
en mesure de conserver, et le cas échéant d’obtenir,
des couvertures d’assurance similaires a un codt
acceptable, ce qui pourrait nous conduire a accepter
des polices d’assurance plus onéreuses et a assumer
un niveau de risque plus élevé. Ceci en particulier au
fur et a mesure que nous développons notre activité.
Par ailleurs, I'occurrence d’'un ou de plusieurs
sinistres importants, mémes s’ils sont couverts par
ces polices d’assurances, pourrait sérieusement
affecter notre activité et notre situation financiére
compte-tenu de Ilinterruption de nos activités
pouvant résulter d’un tel sinistre, des délais de
remboursement par les compagnies d’assurance, en
cas de dépassement des limites fixées dans les
polices et enfin en raison du renchérissement des
primes qui s’en suivrait.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces risques
pourrait avoir un effet défavorable significatif sur
notre activité, nos perspectives, notre situation
financiéere, nos résultats et notre développement.

Compte tenu des perspectives de la Société, et dans la
mesure ou la Société pourrait étre amenée a un plus
grand nombre d’essais cliniques dans le futur, nous
anticipons que le montant de nos primes d’assurances
pourrait croitre tout en restant peu significatif au
regard du montant de nos dépenses de recherche et
développement, de nos pertes annuelles et de la
valeur de nos actifs.
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2.1 DEFINITIONS

AGA Dirigeants AGAP  Dirigeants AGA Bonus AGA Salariés AGAP Salariés
(nouveau membre) 2016/2017 Dirigeants 2017
Instrument Actions gratuites Actions de Actions gratuites Actions gratuites Actions de
préférence préférence
attribuées attribuées

gratuitement

gratuitement

Bénéficiaires

Membres du Directoire et du Comité Exécutif

Salariés

Salariés

Période
d’acquisition
définitive a
compter de
I'acquisition
définitive

Trois ans

Un an

Un an

Un an

Un an

Période
d’incessibilité a
compter de
I’attribution

Deux ans

Un an

Deux ans

Deux ans

Conditions

Présence a la date
d’acquisition

Présence a la date
d’acquisition

Présence a la date
d’acquisition

Présence a la date
d’acquisition

Présence a la date
d’acquisition

définitive définitive et a la fin  définitive définitive définitive et a la fin
de la période de la période
d’incessibilité d’incessibilité
Autorisées par AG du 2 juin 2016 AG du 2 juin 2016 AG du 23 juin AG du 2 juin 2016 AG du 2 juin 2016

(résolution 21) et
AG du 23 juin
2017 (résolution
26)

(résolution 24) et
AG du 23 juin
2017 (résolution
30)

2017 (résolution
27)

(résolution 22) et
AG du 23 juin
2017 (résolution
28)

(résolution 25) et
AG du 23 juin
2017 (résolution
31)

Nombre d’actions
ordinaires en cas
de conversion
max.

AGAP 2016 : 200

AGAP 2017 : 100

AGAP 2016 : 200

AGAP 2017 : 100

Critéres de
performance
évalués sur une
période de trois
ans

BSA

AGAP 2016 :
Critéres boursiers
et opérationnels

AGAP 2017 :
Critére boursier

Nombre d’actions
définitivement
acquises
correspondant a
I’équivalent en
cash de 50% de la
rémunération
variable annuelle
assortie d’une
prime de 30%

AGAP 2016 :
Critéres boursiers
et opérationnels

AGAP 2017 :
Critére boursier

Désignent les bons de souscription d'actions donnant droit a la souscription d’actions nouvelles.
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BSAAR

Groupe
Pairs

La Société est une société anonyme a Directoire et 24

de

2.1 DEFINITIONS

Désignent les bons de souscription et/ou d'acquisition d'actions remboursables ou BSAAR, qui
sont des valeurs mobilieres dont le prix de souscription du bon et le prix d’exercice sont fixés a
sa juste valeur a dire d’expert. La souscription du BSAAR représente donc un investissement de
la part du bénéficiaire. A I'issue de la période d’exercice, et a défaut d’exercice, le BSAAR
devient caduc. La Société bénéficie d’'une clause dite de « forcage » permettant d’inciter les
détenteurs a exercer leurs BSAAR lorsque le cours excede le prix d’exercice et atteint un seuil
défini dans le contrat d’émission des BSAAR. La Société peut alors sous réserve d’un délai de
notification aux détenteurs qui va leur permettre d’exercer les BSAAR, décider de rembourser les
bons non exercés a un prix unitaire égal au prix d’acquisition du BSAAR par son porteur.

Désigne un ensemble de sociétés de biotechnologie spécialisées dans le domaine de I'immuno-
oncologie, ayant atteint un stade de développement comparable a celui de la Société et ayant
une valorisation similaire a celle de la Société, en Europe ou aux Etats-Unis. Ces sociétés ont été
sélectionnées par la Société dans le cadre d’une étude interne sur la rémunération globale du
Président du Directoire (ou son équivalent dans les sociétés étrangeres).

Cette étude interne a eu pour objectif de situer la rémunération du Président du Directoire au
sein du Groupe de Pairs.

Les critéres utilisés afin de définir les sociétés faisant partie du Groupe de Pairs ont été les
suivants :

0] Des sociétés de biotechnologie ;

(i) Ayant atteint un stade de développement comparable ;

(iii) Spécialisées and le champ thérapeutique de I'immuno-oncologie ; et
(iv) Publiant un niveau d’information permettant la présente comparaison.

Il est précisé qu’a la date de constitution du groupe et d’observation des critéres ci-dessus, la
valorisation d’Innate Pharma se situait a la médiane des valorisations du groupe.

L’étude réalisée au sein du Groupe de Pairs est utilisée a titre illustratif dans le présent
Document de référence afin de situer la rémunération du Président du Directoire parmi les
pratiques des sociétés du Groupe de Pairs.

Il est précisé que cette étude a été réalisée en interne au cours du troisiéme trimestre 2017, sur
la base des informations publiées par ces sociétés et de la valeur de I'action de la Société a cette
date.

Le panel retenu comprend les quatorze sociétés suivantes : Ablynx, Adaptimmune, Agios
Pharmaceuticals, Argenx, Calithera, Celldex, Erytech, Five Prime, Loxo Oncology, Medigene,
Molecular Partners, Morphosys, Nanobiotix et Newlink Genetics.

novembre 2016 (« Code AFEP/MEDEF »)

Conseil de surveillance. A ce titre, elle reléve des
dispositions des articles L. 225-57 a L. 225-93 du
Code de commerce et des dispositions réglementaires
y afférentes.

La Société se réfere au code de gouvernement
d’entreprise des sociétés cotées AFEP/MEDEF révisé le

consultable sur le site www.medef.com et en applique
les principes sauf exceptions (voir paragraphe 2.2.9).
Conformément aux recommandations de ce code, les
raisons d’une éventuelle non-application de principes
recommandés sont expliquées dans le présent
Document de référence.
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2.2 GOUVERNANCE

2.2.1. Présentation des membres des organes de direction et de surveillance au
31 décembre 2017

2.2.1.1.1. Changements intervenus dans la composition du Conseil de surveillance et des comites

au cours de I'exercice clos le 31 décembre 2017

Date Evénement Membre Comités
Conseil de surveillance 10/04/17  Départ Michael Caligiuri Aucun
Directoire 23/06/17  Départ Nicolai Wagtmann N/A
Conseil de surveillance 23/06/17  Renouvellement Hervé Brailly Rémunération et nominations et
Transactions
Conseil de surveillance 23/06/17  Renouvellement Gilles Brisson Rémunération et nominations et
Audit
Conseil de surveillance 23/06/17 Renouvellement Irina Staatz Granzer Transactions et Audit
Conseil de surveillance 23/06/17 Renouvellement Novo Nordisk A/S Transactions
Conseil de surveillance 23/06/17  Renouvellement Véronique Rémunération et nominations
Chabernaud
Conseil de surveillance 23/06/17  Renouvellement Patrick Langlois Rémunération et nominations et
Audit
Conseil de surveillance 23/06/17  Nomination Bpifrance Audit
Participations
Conseil de surveillance 23/06/17 Nomination Jean-Charles Soria Aucun
Conseil de surveillance 30/08/17  Départ Jean-Charles Soria Aucun
Conseil de surveillance 13/12/17  Nomination Jean-Yves Blay Aucun
(effet au
30/01/18)
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2.2 GOUVERNANCE

2.2.1.1.2. Présentation synthétique des membres du Directoire et du Conseil de surveillance a la date du présent Document de référence

Informations personnelles Expérience Position au sein du conseil Participation a des comités de conseil
Age Sexe Nationalité =~ Nombre Fonction Mandats Indépe  Date initiale Echéance du Ancienneté O Audit Rémunérations Transactions
d’actions principale dans des ndance de mandat et nominations
ordinaires exercée hors de sociétés nomination
librement la société cotées
négociables
Membres du Directoire
Mondher 59 H Frangaise 0 N/A N/A N/A 30/12/16 30/12/19 1an N/A N/A N/A
Mahjoubi
Yannis Morel 44 H Francaise 54 937 N/A N/A N/A 25/05/15 30/12/19 3 ans N/A N/A N/A
Membres du Conseil de surveillance
Hervé Brailly 56 H Francaise 1024 784 Voir 1.1.2 N/A X 30/12/16 AGO 20196) 1 an X v v
Gilles 66 H Francaise 48 059 Voir 1.1.2 N/A 4 27/07/07 AGO 20196) 11 ans v v X
Brisson
Patrick 72 H Francaise 8141@ Voir 1.1.2 Voir 1.1.2 v 25/05/10 AGO 2019®  8ans v v X
Langlois
Irina Staatz- 58 F Allemande 100 Voir 1.1.2 N/A v 23/06/09 AGO 2019®  9ans v X v
Granzer
Novo 51 H Danoise 8908 456 Senior VP Voir 1.1.2 X 26/07/07 AGO 20196 11 ans x x v
Nordisk A/S External
@ Innovation &

Strategy (groupe
Novo Nordisk)

Bpifrance 55 F Francaise 4396 682 Directrice du Pdle  Voir 1.1.2 X 23/06/17 AGO 2019 1an v X X
Participation Investissement
s® Large Venture

chez Bpifrance
Véronique 56 F Francaise 10 Fondatrice de N/A v 27/04/15 AGO 2019 3 ans X v X
Chabernaud I’Association

“Créer la vitalité”
Jean-Yves 55 H Francaise 0 Directeur Général  N/A 4 13/12/17 AGO 2019 0 X X X
Blay du centre Léon

Bérard

(1) Au sein du Directoire/Conseil de surveillance

(2) Représentant permanent : Marcus Schindler (en remplacement de Karsten Munk Knudsen a compter du 7 mars 2018)
(3) Représentant permanent : Mailys Ferrere

(4) Nombre d’actions détenues directement et indirectement

(5) AGO statuant en 2019 sur les comptes de I'année 2018
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2.2 GOUVERNANCE

2.2.2. Membres du Directoire et du Comité Exécutif

Mondher Mahjoubi, M.D.

Président du Directoire
Né le 16/09/1958- Nationalité francaise
1%re nomination le 30/12/2016

Echéance du mandat : 30/12/2019

Actions et instruments de participations Actions 0 AGA 2016-2 250 000
détenus

AGAP 2016-2 3 000 AGA Bonus Dirigeants 152182
AGAP 2017-1 700 2017-1
Expertise et expérience
Mondher Mahjoubi a été nommé Président du Directoire le 30 décembre 2016. Il était a la téte du département
d’oncologie d’AstraZeneca depuis novembre 2013, d'abord en tant que Senior Vice-président en charge de la
stratégie globale du portefeuille d'anticancéreux, puis en tant que global general manager en charge de la stratégie
et de l'ensemble des affaires médicales et des activités commerciales en oncologie au niveau monde avec
responsabilité directe des activités sur le marché américain. Durant ces 3 années il a contribué significativement a
développer le portefeuille oncologie et a mettre en place une stratégie de leadership et de différentiation qui a
abouti a la mise sur le marché de deux innovations thérapeutiques (Lynparza© et Tagrisso©) et a préparer la
commercialisation de durvalumab. Avant de rejoindre AstraZeneca, il a passé 7 années chez Roche-Genentech ou il
a exercé successivement les responsabilités de directeur médical monde en charges des affaires médicales en
oncologie puis de Senior Vice-président en charge de la stratégie globale en oncologie.
Il a commencé sa carriere chez Sanofi ou il a passé pres de 15 ans et occupé différentes responsabilités
opérationnelles et stratégiques aussi bien en France qu'au niveau monde et couvrant le médical, le marketing et les
ventes.
Avant de rejoindre I'industrie pharmaceutique, Mondher Mahjoubi, médecin cancérologue de formation, a exercé a
I'Institut Gustave Roussy a Villejuif entre 1987 et 1991 en tant que médecin résident. Il est diplomé de I'université
de Tunis (doctorat en médecine et concours de résidanat), de I'université de Paris Sud (DU oncology médicale) et de
I'université de Lariboisiére Saint-Louis (méthodologie recherche clinique et pharmaco). Il est membre de
I’Association Américaine d’Oncologie Médicale et de I’Association Européenne d’Oncologie Médicale.

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées ou non cotées : N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées
Senior Vice-President « head of oncology TA » chez Genentech

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées

Senior Vice-President « head of oncology TA » chez AstraZeneca

(1) Nicolai Wagtmann, membre du Directoire, Vice-Président Exécutif, Directeur Scientifique, a quitté la Société pour des
raisons personnelles et poursuivre une carriére aux Etats-Unis le 23 juin 2017. Il n’a exercé aucun autre mandat ni fonction
concomitamment a son mandat social chez Innate Pharma au cours de I'exercice 2017.

Marcel Rozencweig, Vice-Président Exécutif, Président d’Innate Pharma Inc, a quitté le Comité Exécutif d’Innate Pharma fin
septembre 2017. Il reste lié a la Société par des missions ponctuelles de consultant et reste Président d’Innate Pharma Inc.
(2) Voir 2.3.2.1.2
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CHAPITRE 2 — GOUVERNANCE D’ENTREPRISE
2.2 GOUVERNANCE

Yannis Morel, PhD

Membre du Directoire, Vice-Président Exécutif, Stratégie Produits &
Business Development

Né le 02/11/1973- Nationalité frangaise
1&re nomination le 25/06/2015

Echéance du mandat : 30 décembre 2019

Actions et instruments de participations détenus

Actions 54 937 | BSAAR 88 000 | AGAP 2016-1 450 AGA Bonus Dirigeants 2017-1 2 656M
AGAP 2017-1 500

Expertise et expérience

Yannis Morel a rejoint la Société en décembre 2001. De 2001 a 2007, il a occupé plusieurs postes au sein de la R&D
de la Société, de chercheur en immunologie a chef d’équipe, puis responsable de programmes de R&D. Depuis
2007, il est responsable de I'activité de business development de la Société. Doté d’une formation initiale en
physico-chimie moléculaire, Yannis Morel a un doctorat en oncologie (de I'Université d’Aix-Marseille) et il est
diplomé de I’Ecole Normale Supérieure de Cachan.

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées ou non cotées

N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées
N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées
N/A

(1) Voir 2.3.2.1.2
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CHAPITRE 2 — GOUVERNANCE D’ENTREPRISE
2.2 GOUVERNANCE

Pierre Dodion, MD, MBA

Membre du Comité Exécutif, Directeur des affaires médicales
Né le 07/08/1954- Nationalité francaise

1%re nomination en 2014

Actions et instruments de participations détenus

Actions 372 BSAAR 57 000 AGAP 2016-1 250
AGAP 2017-1 400

Expertise et expérience

Pierre Dodion rejoint la Société en 2014. Pierre Dodion est médecin oncologue, titulaire d’'un doctorat en
oncologie de I'Université Libre de Bruxelles et d’un MBA de la Saint Joseph University of Philadelphia. En vingt-
sept ans de carriere dans I'industrie pharmaceutique, il a assumé des responsabilités de direction en oncologie
dans des groupes pharmaceutiques leaders comme Pfizer, Novartis ou Aventis (devenue Sanofi). Il a rejoint en
2007 la société biopharmaceutique américaine ARIAD Pharmaceuticals (Nasdaq : ARIA) en tant que Senior Vice-
president et Chief Medical Officer puis responsable du Corporate Development and Operations.

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées ou non cotées

N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées

N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées

N/A
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CHAPITRE 2 — GOUVERNANCE D’ENTREPRISE
2.2 GOUVERNANCE

Laure-Héléne Mercier, MsC, MBA

Membre du Comité Exécutif, Vice-président Exécutif,
Directeur Financier

Née le 09/02/1978- Nationalité francaise

1&re nomination en 2016

Actions et instruments de participations détenus

Actions 6 0760 BSAAR 44 500 | AGAP 2016-1 250 AGA Bonus Dirigeants 2 236

AGAP 2017-1 400 2017-1

AGA Dir. 2016-1 50 000 | AGASal.2016-1 1162

Expertise et expérience

Laure-Hélene Mercier a rejoint la Société en 2007 et est Vice-président exécutif en charge de la direction
financiére depuis le 30 décembre 2016. Laure-Hélene Mercier était Vice-président Exécutif Finance depuis
octobre 2016 et occupait auparavant le poste de Directeur des Relations Investisseurs. Avant de rejoindre la
Société, Laure-Hélene Mercier a occupé les fonctions d’analyste chez Oddo Securities et Natixis Bleichroeder. Elle
est diplomée d’un DEA en neurosciences de I'université d’Aix-Marseille et d’'un M.B.A de I'ESSEC Business School.

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées ou non cotées

N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées
N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées
N/A

(1) Dont 1 162 actions ordinaires issues des AGA Salariés 2016-2, qui ne seront cessibles qu’a I'issue de la période de
rétention, soit le 21 octobre 2019
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CHAPITRE 2 — GOUVERNANCE D’ENTREPRISE
2.2 GOUVERNANCE

Jérome Tiollier, PhD

Membre du Comité Exécutif, Vice-président Exécutif, Directeur du
Développement

Né le 16/04/1959- Nationalité francaise

1&re nomination en 2001

Actions et instruments de participations détenus

Actions 130 982 BSAAR 70 000 AGAP 2016-1 100

AGAP 2017-1 400

AGA Bonus Dirigeants 2017-1 2 385

Expertise et expérience

Jérdme Tiollier a rejoint la Société en septembre 2001. Jérdme Tiollier est diplomé de I’Université de Lyon et titulaire
d’un doctorat en biologie cellulaire et en immunologie. Jérome Tiollier a travaillé chez IMEDEX SA, une division de
I'Institut Mérieux (1986-1997), avant de rejoindre I'unité commerciale IMTIX Transplant de Pasteur Mérieux (acquise
par SANGSTAT en 1998) au poste de Directeur du développement préclinique (1997-1999) et de Directeur
Recherche et Développement Europe (1999-2001). A ce dernier poste, il gérait des projets pharmaceutiques
(comprenant la Thymoglobuline et I’Antilfa) et était impliqué dans les activités d’entreprise de recherche de
médicaments.

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées ou non cotées

N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées
N/A
Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées

N/A
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2.2 GOUVERNANCE

Eric Vivier, DVM, PhD

Invité permanent au Comité Exécutif, Vice-président Senior,
Directeur Scientifigue

Né le 06/04/1964 - Nationalité francaise

1&re nomination en 2018

W0

Actions et instruments de participations détenus

Actions 32 350 AGA 25000 AGAP 2017-1 500

Expertise et expérience

Eric Vivier est docteur en médecine vétérinaire (DVM), diplomé de I’école nationale vétérinaire de Maisons-Alfort,
et titulaire d’un doctorat d’immunologie de I’Université Paris XI. En 1993, aprés avoir été chercheur postdoctoral
a Harvard Medical School (au sein du Dana Farber Cancer Institute), il a rejoint le Centre d’immunologie de
Marseille-Luminy (CIML), qu’il a dirigé de 2008 jusqu’a fin décembre 2017. Pionnier dans le domaine de
I'immunité innée, il est 'un des quatre immunologistes dont les recherches ont conduit a la création d’Innate
Pharma.

Le Professeur Vivier a été deux fois lauréat du prestigieux financement européen ERC (Conseil Européen de la
recherche). Durant sa carriére, le Professeur Vivier a été professeur invité au Scripps Research Institute, a la
Rockefeller University, et au Walter and Elisa Hall Institute. Il est membre de I’Académie nationale de médecine et
de I'Institut universitaire de France. Il est membre de nombreux comités et a recu plusieurs prix et distinctions,
dont le prix de I’European Federation of Immunological Society et le Grand Prix Charles Oberling d’oncologie. Il
est également Chevalier de la Légion d’Honneur.

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées ou non cotées

] Membre de I’Académie nationale de médecine et de I'Institut universitaire de France

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées

N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées

N/A
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2.2 GOUVERNANCE

2.2.3. Membres du Conseil de surveillance

Hervé Brailly, PhD

Président du Conseil de surveillance - Membre non indépendant

Membre du Comité des rémunérations et des nominations et du
Comité des transactions

Né le 16/12/1961 - Nationalité francaise
1&re nomination le 30/12/2016

Echéance du mandat : AGO 2019

Actions et instruments de participations détenus

Actions 1024 784 BSAAR 350 000 AGAP 2016-1 500

Expertise et expérience

Hervé Brailly est cofondateur de la Société dont il était président du Comité de direction depuis la création de la
Société en 1999 jusqu’a la transformation en société anonyme a Conseil de surveillance et Directoire le 13 juin 2005
puis, Président du Directoire jusqu’au 30 décembre 2016. Auparavant, il a été chercheur pour Immunotech SA, une
start-up de biotechnologie acquise en 1995 par Beckman-Coulter (1986-1994), puis en charge du marketing, du
business development et de la R&D de cette méme société (1994-1998), et a partir de 1998 directeur d’'une business
unit de celle-ci constituée de 65 collaborateurs (R&D, marketing, fabrication) et réalisant un chiffre d’affaires de 30
millions de dollars US. Pour cette méme société, il a été a I'origine, puis responsable d’une activité commerciale en
Chine de 1994 a 1998. Il est depuis 2017 administrateur de Deinove SA, société cotée. Hervé Brailly est par ailleurs
impliqué dans la gouvernance de plusieurs associations et entités publiques liées a I’'Université a I'innovation dans les
sciences du vivant et au transfert de technologie. Hervé Brailly est diplomé de I’Ecole des Mines de Paris (1983) et
docteur en immunologie, avec une spécialisation en immuno-pharmacologie.

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées
- Membre du Conseil d’administration de Deinove SA

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés non cotées
. Membre du bureau et trésorier d’Eurobiomed ;

=  Membre du Conseil de développement de Marseille Provence Métropole ;

. Membre du Comité Stratégie et Prospective d’Aix Marseille Université ;

. Membre du Comité d’investissement de la SATT Sud-Est ;

=  Président de I'Ecole d’Ingénieur Polytech-Marseille (Aix-Marseille Université) ;

=  Membre du Conseil d’administration de Swenson Global SA (a partir de mars 2018).
*  Président de Kervrant Biotech SAS.

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées
=  Membre du Conseil de surveillance d’Inserm Transfert (non renouvelé en 2014) ;

. Membre du Conseil d’administration de Platine Pharma Services (hon renouvelé en 2014) ;
] Président du Conseil d’administration d’Innate Pharma Inc. (démission le 30 décembre 2016).
Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées

= Président du Directoire de la Société (démission le 30/12/2016)
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2.2 GOUVERNANCE

Gilles Brisson, HEC

Membre du Conseil de surveillance - Membre indépendant

Président du Comité des rémunérations et des nominations et
membre du Comité d’audit

Né le 08/01/1952 - Nationalité francaise
1&re nomination le 26/07/2007

Echéance du mandat : AGO 2019

Actions et instruments de participations détenus

Actions 48 059 BSA 50 000

Expertise et expérience

Gilles Brisson a exercé des fonctions de direction chez Rhéne Poulenc puis Aventis, en tant que Président du
Directoire, Président du Conseil de surveillance d’Aventis Pharma SA, puis responsable Europe d’Aventis Pharma.
Il avait auparavant mené une carriére internationale chez Rhdne-Poulenc Rorer puis Aventis, aux Etats-Unis, en
France et au Japon, avec des responsabilités globales notamment en tant que Senior Vice President Corporate
Development de Rhone-Poulenc Rorer et Senior Vice President of worldwide Communications and Public Affairs
pour Aventis.

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées

N/A

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés non cotées

=  Président du Conseil de surveillance d'Ethypharm SA ;

=  Membre du Comité de surveillance du groupe Carso.

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées

N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées

. Président du Conseil d'administration de Mauna Kea Technologies.
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2.2 GOUVERNANCE

Patrick Langlois

Membre du Conseil de surveillance - Membre indépendant

Président du Comité d’audit et Membre du Comité des
rémunérations et des nominations

Né le 09/12/1945 - Nationalité francaise
1&re nomination le 25/05/2010

Echéance du mandat : AGO 2019

Actions et instruments de participations détenus

Actions 8 141 BSA 7 000

Expertise et expérience

Patrick Langlois est entré dans le Groupe Rhone-Poulenc en 1975 et a notamment été Directeur Financier du
groupe Rhone-Poulenc en 1997 ainsi que Directeur Financier et Vice-président Exécutif du groupe Aventis de
2002 a 2004. M. Patrick Langlois est depuis 2005 Associé-Gérant de PJL CONSEILS et administrateur de plusieurs
sociétés de biopharmaceutique.

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées

=  Membre indépendant du Conseil d’Administration, Président du Comité d’audit et membre du Comité
des rémunérations de Stallergénes Greer PLC ;

=  Administrateur, membre du Comité des rémunérations et Président du Comité d'audit de Newron ;

. Président du Conseil d'Administration et du Comité des rémunérations et nominations de Sensorion SA
(FR).

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés non cotées

N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées
. Administrateur de Diaxonhit, non renouvelé en 2014 ;

. Président du Conseil d’administration, et du Comité des rémunérations et nominations d’ONXEO SA,
non renouvelé en 2016 ;

. Administrateur et Président du Comité d'audit et membre du Comité des rémunérations de Scynexis,
non renouvelé en 2017 ;

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées

N/A
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2.2 GOUVERNANCE

Irina Staatz-Granzer

Vice-Président du Conseil de surveillance - Membre indépendant

Présidente du Comité des transactions et membre du Comité d’audit

Née le 25/05/1960 - Nationalité Allemande

1&re nomination le 23/06/2009

Echéance du mandat : AGO 2019

Actions et instruments de participations détenus

Actions 100 BSA 45 000

Expertise et expérience
Irina Staatz-Granzer, Docteur en Pharmacie, a exercé des fonctions dans le développement des affaires de
plusieurs entreprises pharmaceutiques et de biotechnologie, notamment Hermal, Boots Healthcare International,
Knoll, Scil Biomedicals et en qualité de CEO (Scil Technology, U3 Pharma). Elle a fondé et dirige aujourd’hui le
cabinet de conseil Staatz Business Development & Strategy, au sein duquel elle conseille ses clients
internationaux sur des accords de licence et des opérations de fusions-acquisitions.
Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées
N/A
Autres mandats et fonctions au sein de sociétés non cotées

L] Fondateur de Staatz Business Development & Strategy ;

= Chairman de Blink Biomedicals SAS depuis 2015;

= Chairman de Talix Therapeutics NV depuis 2017;

= Président de PLCD (German Pharma Licensing Club).

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées

N/A
Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées

= Chairman de Blink Therapeutics Ltd (non renouvelé en 2017)
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Novo Nordisk A/S représentée par Marcus Schindler

Membre du Conseil de surveillance - Membre non indépendant

Membre du Comité des transactions

Né le 17/09/1966 - Nationalité Danoise

1&re nomination de Novo Nordisk A/S le 26/07/07

Echéance du mandat : AGO 2019

Actions et instruments de participations détenus

8 908 456 actions

Expertise et expérience

Marcus Schindler est Vice-Président Senior de I'lnnovation Externe et de la Stratégie au sein de Novo Nordisk A/S.
Cette division est en charge d’identifier, mettre en ceuvre et gérer les partenariats externes et les collaborations,
jusqu’a et y compris la preuve clinique dans tous les domaines thérapeutiques.

Auparavant, Marcus Schindler était Vice-Président a la téte du département des Maladies Cardiovasculaires et
Métaboliques et responsable de la recherche au sein de Novo Nordisk. Il a également été membre du Comité
Exécutif de gestion chez Prosidion (Oxford, UK), ainsi que cadre dirigeant chez Boehringer Ingelheim, Glaxo
Wellcome’s Blue Skies Reasearch Institute et Glaxo Institute of Applied Phamacology (Cambridge, UK).

Marcus Schindler est titulaire d’un doctorat en pharmacologie délivré par I’Université de Cambridge et est
professeur de pharmacologie adjoint a I’Université de Gothenburg. Il a co-rédigé plus de 50 articles de recherche
et est I'inventeur de 25 brevets d’application internationaux.

Autres mandats et fonctions exercés par Marcus Schindler

N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées

N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées

N/A
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Bpifrance Participations représentée par Mailys Ferrere

Membre du Conseil de surveillance - Membre non indépendant

Membre du Comité d’audit
Née le 12/09/1962 - Nationalité Francaise
1&re nomination le 23/06/2017

Echéance du mandat : AGO 2019

Actions et instruments de participations détenus

4 396 682 actions

Expertise et expérience

Mailys Ferrere est Directrice du Pole investissement Large venture au sein de la Direction de l'Innovation de
Bpifrance. La vocation de Large venture est d'accompagner en capital et sur le long terme des entreprises
francaises innovantes dans des domaines a tres forte croissance pour favoriser I'émergence de leaders mondiaux.
Le portefeuille compte aujourd'hui prés d’une trentaine de sociétés actives dans les domaines des sciences de la
vie, du numérique et des écotechnologies.

Avant d'occuper cette fonction, Mailys Ferrére était Directeur d'Investissement au Fonds Stratégique
d'Investissement entre 2009 et 2012. Auparavant, elle était banquier spécialisée en equity capital markets dans
différents établissements financiers. Mailys Ferrére est membre des Conseils d’administration ou Conseil de
surveillance des sociétés suivantes : DBV, Valneva SE, Pixium, Gensight, Euronext Paris et Innate Pharma.
Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées

=  Membre du Conseil d’Administration de DBV (société cotée) ;

. Membre du Conseil d’Administration de Valneva SE (société cotée) ;

L] Membre du Conseil d’Administration de Sequans Communisation SA (société cotée).

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés non cotées

. Membre du Conseil d’Aministration d’Euronext Paris

Mandats et fonctions de Mailys Ferrere expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées
. Membre du Conseil d’Administration de Pixium (fin en 2017) ;

. Membre du Conseil d’Administration de Gensight (fin en 2017) ;

Mandats et fonctions de Mailys Ferrere expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées

. Membre du Conseil d’Administration de Novasep Holding SAS (représentant permanent de Bpifrance
Participations, fin en 2013) ;

L] Membre du Conseil d’Administration du groupe Grimaud La Corbiére SAS (représentant permanent de
Bpifrance Participations, fin en 2014) ;

. Membre du Conseil d’Administration du Groupe Limagrain Holding SA (fin en 2014).
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Véronique Chabernaud

Membre du Conseil de surveillance - Membre indépendant

Membre du Comité des rémunérations et des nominations
Né le 18/11/1961 - Nationalité Francaise
1&re nomination le 27/04/15

Echéance du mandat : AGO 2019

Actions et instruments de participations détenus

Actions 10 BSA 24 200

Expertise et expérience

Véronique Chabernaud, médecin cancérologue et diplomée de I’'ESSEC, a occupé durant une vingtaine d’années
des postes de haut niveau, a I’échelle nationale et internationale, dans I'industrie pharmaceutique. Directeur de
I'unité opérationnelle d’oncologie France chez Sanofi Aventis, Vice-président Marketing Vente chez Aventis
Intercontinental et Europe et Directeur des Affaires médicales Globales oncologie chez Rhdne-Poulenc Rorer. Elle
a également exercé en tant que consultante auprés d’entreprises dans le domaine des technologies innovantes a
fort impact de santé publique, sur un plan national et international (Genomic Health, BioSystems International,
Mauna Kea Technologies, Ariana Pharma). En 2007, elle a créé sa société « Créer la Vitalité » qui accompagne les
entreprises et les organisations vers le développement d’une approche globale de la santé. Véronique
Chabernaud a été diplomée en 2017 du Certificat d’Administrateur de Société par I'Institut Frangais des
Administrateurs et Sciences Po Paris et intervient dans ce cursus depuis 2017. Véronique Chabernaud a
également créé une association, « Enfance et Vitalité », qui propose des ateliers Santé destinés aux enfants. Elle
est également co-auteur du livre « Capital Humain versus Humain Capital ».

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées
N/A
Autres mandats et fonctions au sein de sociétés non cotées

. Fondatrice de I'association « Créer la Vitalité »

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées

N/A

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées

N/A
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Jean-Yves Blay

Membre indépendant du Conseil de surveillance
Né le 02/11/1962- Nationalité Francaise

1¢re nomination le 13/12/2017 en remplacement de Jean-Charles
Soria

Echéance du mandat : AGO 2019

Actions et instruments de participations détenus : N/A

Expertise et expérience
Le Professeur Blay est Directeur Général du Centre Léon Bérard a Lyon depuis 2014

Il a également été Président de ’'EORTC (Organisation Européenne pour la Recherche et le Traitement du Cancer)
de 2009 a 2012. Le Professeur Blay occupe actuellement plusieurs postes au sein d’universités et d’hépitaux. Il
est membre des groupes d’experts de la Commission européenne sur les maladies rares et sur la santé. Il a été
coordinateur du groupe sarcome pour I’ESMO (Société Européenne d'Oncologie Médicale) de 2012 a 2016. Le
Professeur Blay a occupé les fonctions de Secrétaire de la Commission Oncologie de I'Académie Francaise de
Médecine en 2016 et 2017.

Médecin oncologue, le Professeur Blay a obtenu son doctorat a I’Université Claude Bernard Lyon 1. Ses activités
de recherche sont centrées sur le role des cellules immunitaires effectrices et des cytokines dans le cancer. Le
Professeur Blay est membre de plusieurs groupes scientifiques d’experts académiques, a recu de nombreux prix
et est I'auteur de plus de 200 publications au cours des trois derniéres années.

Autres mandats et fonctions

L] Directeur Général du Centre Léon Bérard a Lyon

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées

N/A
Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées

N/A
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Olivier Martinez, PhD, MBA

Censeur du Conseil de surveillance
Né le 18/09/1970 - Nationalité Francaise

Echéance du mandat : AGO 2018

Actions et instruments de participations détenus

N/A

Expertise et expérience

Olivier Martinez est Directeur d’Investissements Senior au sein du Pdle Investissement Biotech de la Direction de
I''nnovation de Bpifrance. Avant cela, Monsieur Martinez a été Directeur d’Investissements chez CDC Entreprises
(2010-2013) et Partner de Bioam Gestion (2000-2010). Il siege également aux conseils d’Adocia, Poxel, Cerenis
Therapeutics et HalioDX.. Monsieur Martinez est ancien éléve de I'Ecole Normale Supérieure et détient un
Doctorat en biologie cellulaire de I’'Université Paris Xl et un MBA du Collége des Ingénieurs.

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés cotées :

] Membre du Conseil d’Administration d’HalioDX (Société cotée, représentant permanent de Bpifrance
Investissement) ;

= Censeur au Conseil d’Administration de Poxel (Société cotée, représentant permanent de Bpifrance
Investissements) ;

= Censeur au Conseil d’Administration de Cerenis Therapeutics (Société cotée, représentant permanent de
Bpifrance Investissements).

Autres mandats et fonctions au sein de sociétés non cotées :

. Membre du Conseil d’Administration d’Adocia ;

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés cotées
. Membre du Conseil d’Administration de Cerenis Therapeutics (démission en 2015) ;

L] Membre du Conseil de surveillance de Genticel (représentant permament de Bpifrance Investissements,
démission en février 2017) ;

. Membre du Conseil d’Administration de Poxel (représentant permanent de Bpifrance Investissements,
démission en 2017).

Mandats et fonctions expirés au cours des cinq derniéres années dans des sociétés non cotées

. Membre du Comité de Direction de Fab Pharma (fin du mandat en 2017) ;
. Membre du Conseil d’Administration d’Alizé Pharma (démission en 2017) ;

. Membre du Conseil de surveillance de Cytheris (société en liquidation depuis 2013).
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2.2.4. Organisation et fonctionnement des organes de direction et de surveillance

La Société, constituée initialement en SAS a été transformée en 2005 en société anonyme a Conseil de surveillance
et Directoire. Cette organisation permet de distinguer les fonctions de direction et de gestion, assumées par le
Directoire, et les fonctions de controle, dévolues au Conseil de surveillance. Cette séparation répond
particulierement bien aux préoccupations d'équilibre des pouvoirs entre les fonctions exécutives et les fonctions de

controle qui inspirent les principes du gouvernement d'entreprise.

2.24.1.1. Membres du Conseil de surveillance

Le Conseil de surveillance est composé de trois
membres au minimum et de dix-huit au plus. Les
membres du Conseil de surveillance sont nommés
pour une durée de deux ans renouvelables parmi les
personnes physiques ou morales actionnaires par
I’Assemblée Générale Ordinaire qui peut les révoquer
a tout moment. Chaque membre doit posséder au
minimum une action Innate Pharma pendant toute la
durée de son mandat. La limite d’age pour I’exercice
des fonctions du membre du Conseil de surveillance
et leur cumul avec un autre mandat social dans une
autre société sont soumis aux dispositions légales et
réglementaires en vigueur. Le Conseil de surveillance
nomme, parmi ses membres personnes physiques, un
Président et un Vice-Président.

Depuis I’Assemblée Générale du 23 juin 2017, le
Conseil de surveillance d’Innate Pharma compte huit

membres, cinq de ces membres sont indépendants au
sens des regles édictées par le Code AFEP/MEDEF.
Tous les membres du Conseil de surveillance ont été
nommés en vertu des dispositions des articles L.225-
69 et suivants du Code de commerce.

Les membres du Conseil de surveillance sont des
personnalités importantes dans le secteur d’activité
de la Société a un niveau international.

Avec Mesdames Irina Staatz-Granzer, Véronique
Chabernaud et Mailys Ferrere (représentant
permanent de Bpifrance Participations), le Conseil
compte trois femmes sur huit membres. La proportion
des membres de chaque sexe au sein du Conseil de
surveillance est donc conforme aux exigences de
I’article L. 225-69-1 du Code de commerce.
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Conformément au Code AFEP/MEDEF, I'article 2.2 du réglement
intérieur modifié par le Conseil de surveillance le 15 septembre
2017 prévoit qu’un membre du Conseil de surveillance est un
membre indépendant lorsque :

Munk Knudsen

(Novo Nordisk A/S)

Particinations

Il n'entretient aucune relation de quelque nature que ce soit avec
la Société, son groupe ou sa direction, qui puisse compromettre
I'exercice de sa liberté de jugement

N H.Brailly

X G.Brisson

X |P.Langlois

N | Staatz-Granzer

S K.

N M. Ferrere (Bpifrance

X V.Chabernaud

N Jean-Yves Blay

Il ne représente pas un actionnaire détenant plus de 10% des
droits de vote de la Société

Ainsi, le membre indépendant ne doit pas étre ou ne pas avoir été
au cours des cing années précédentes :

salarié ou dirigeant mandataire social3 exécutif de la Société

salarié, dirigeant mandataire social exécutif ou administrateur
d’une société que la Société consolide

salarié, dirigeant mandataire social exécutif ou administrateur de
la société mere de la Société ou d’une société consolidée par cette
société mere

ne pas étre dirigeant mandataire social d’une société dans laquelle
la Société détient directement ou indirectement un mandat
d’administrateur ou dans laquelle un salarié désigné en tant que
tel ou un mandataire social exécutif de la Société (actuel ou I'ayant
été depuis moins de «cing ans) détient un mandat
d’administrateur

ne pas étre un client4, fournisseur, banquier d’affaires, banquier
de financement significatif de la Société ou, le cas échéant, de ses
filiales ou pour lequel la Société ou I'une de ses filiales représente
une part significative de I'activité

ne pas avoir un lien familial proche avec un mandataire social de
la Société ou, le cas échéant, de ses filiales ;

ne pas avoir été commissaire aux comptes de la Société, ou, le cas
échéant de I'une de ses filiales au cours des cing derniéres années

ne pas étre membre du Conseil de surveillance de la Société
depuis plus de douze ans, la perte de la qualité de membre
indépendant intervient a la date des douze ans.

recevoir ou avoir recu de rémunération supplémentaire importante
de la Société ou de 'une de ses filiales en dehors de jetons de
présence, y compris la participation a toute formule d’options sur
actions ou toute autre formule de rémunération liée a la
performance.

3 Les mandataires sociaux exécutifs s’entendent ici du président et des membres du directoire dans les sociétés a

conseil de surveillance et directoire, du président, du directeur général, du ou des directeurs généraux délégués dans les

sociétés a conseil d’administration.
4 Ou lui étre lié directement ou indirectement.
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Le Conseil peut estimer qu’un membre du Conseil,
bien que remplissant les criteres ci-dessus, ne doit
pas étre qualifié d’indépendant compte tenu de sa
situation particuliere ou de celle de la Société, eu
égard a son actionnariat ou pour tout autre motif.

Ainsi, a la date du présent Document de référence, le
Conseil de surveillance comprend trois membres non-
indépendants :

Novo Nordisk A/S, représentée par Marcus
Schindler qui détient a la date du présent
Document de référence, 15,5% du capital et
des droits de vote de la Société ;

Bpifrance Participations, représentée par
Mailys Ferrere, qui détient a la date du
présent Document de référence, 7,6% du
capital et des droits de vote de la Société et
se considére ainsi comme un membre non-
indépendant du Conseil de surveillance ; et

Hervé Brailly, qui a été Président du
Directoire de 2005 a 2016.

Les autres membres du Conseil de surveillance,
Monsieur Gilles Brisson, Monsieur Patrick Langlois,
Madame Irina Staatz-Granzer, Madame Véronique

A la date du présent Document de référence, aucun
membre indépendant du Conseil de surveillance
n’entretient, ou n’a entretenu, de relations d’affaires

Les membres du Conseil de surveillance ont été, selon
le cas, renouvelés ou nommés lors de I’Assemblée
Générale du 23 juin 2017 pour deux ans, et leur
mandat prendra fin lors de I’Assemblée Générale
statuant en 2019 sur les comptes annuels clos au 31
décembre 2018.

A la suite a la démission de Jean-Charles Soria le 30
aolt 2017, le Conseil de surveillance du 13 décembre
2017 a procédé a la nomination, conformément a

2.24.1.2. Censeurs

Les statuts de la Société prévoient la faculté pour
I’Assemblée générale ordinaire de nommer, a sa
discrétion, un ou plusieurs censeurs, personnes
morales ou personnes physiques, actionnaires ou non,
pour un mandat d’une année expirant lors de
I’Assemblée des actionnaires appelée a statuer sur les
derniers comptes sociaux clos aprés la premiére date

2.2 GOUVERNANCE

Chabernaud et Monsieur Jean-Yves Blay sont
considérés comme indépendants dans la mesure ou
ils remplissent les critéres précités.

En 2018, le Conseil examinera les relations
entretenues entre les membres indépendants du
Conseil de surveillance et la Société en fonction des
criteres précités.

Les éventuels conflits d’intéréts qui pourraient
intervenir dans le cadre de certaines discussions au
sein du Conseil de surveillance entrainent la non-
participation du ou des membres concerné(s) par ces
discussions et conflits.

Le Président du Conseil de surveillance est un membre
non-indépendant.

Les mandats éventuellement détenus par les membres
du Conseil de surveillance dans d’autres sociétés sont
indépendants de leurs fonctions au sein du Conseil de
surveillance de la Société. Les membres du Conseil de
surveillance d’Innate Pharma SA ne siégent pas dans
la filiale de la Société.

Il n"existe aucun contrat de service liant les membres
du Conseil de surveillance a la Société ou a ses filiales.

(c’est-a-dire étre client, banquier d’affaires, banquier
de financement) avec la Société.

I'article L.225-78 du Code de commerce, d’un
nouveau membre du Conseil de surveillance, sous
réserve de la ratification de cette nomination par la
prochaine Assemblée Générale de la Société. Ainsi,
Monsieur Jean-Yves Blay a été nommé membre du
Conseil de surveillance jusqu’a I’Assemblée Générale
des actionnaires en 2018 statuant sur les comptes de
I’exercice clos le 31 décembre 2017, son mandat
étant soumis a ratification par cette assemblée.

anniversaire de leur nomination. Ce mandat est
renouvelable sans limite.

Les censeurs participent a toutes les réunions du
Conseil de surveillance, avec voix consultative, selon
des modalités identiques a celles prévues a I'égard
des membres du Conseil de surveillance. lIs

bénéficient des mémes informations et

| Document de référence 2017 | 89



2.2 GOUVERNANCE

communications que ces derniers et sont tenus aux
mémes obligations de confidentialité et de discrétion.
Les obligations de déontologie mentionnées dans le
réglement intérieur du Conseil de surveillance leur
sont également applicables.

Au cours des exercices précédents, Bpifrance
Participations, représentée par Monsieur Olivier
Martinez disposait du mandat de censeur au Conseil
de surveillance (mandats successifs d'un an
renouvelables lors de chaque Assemblée Générale
annuelle).

Le Conseil de surveillance fonctionne conformément
aux dispositions légales et réglementaires en vigueur
ainsi que les articles 17 a 21 des statuts de la Société.

Le Conseil de surveillance applique également les
régles de fonctionnement établies par le réglement
intérieur du Conseil de surveillance, modifié le 15
septembre 2017 et figurant sur le site Internet de la
Société (le « Réglement Intérieur »). Le Reglement

2.2.4.2.1. Les missions du Conseil de surveillance

Les missions principales du Conseil de surveillance
sont les suivantes :

discussion des orientations stratégiques ;
désignation des membres du Directoire ;

controle permanent de la gestion de la
Société par le Directoire, examen des
comptes annuels et des comptes semestriels
et communication aux actionnaires et aux
marchés financiers d’une information de
qualité ;

revue du budget annuel (en décembre, pour
I’année suivante) et du budget révisé (en
septembre, pour I’année en cours) ;

examen des rapports des comités de
gouvernance ;

préparation du Rapport sur le Gouvernement
d’Entreprise ; et

autorisation préalable de toute opération
significative.

A ce titre, le Conseil de surveillance peut, a toute
époque de I'année, opérer les vérifications et
controles qu’il  juge opportuns et se faire
communiquer les documents qu’il estime utiles a
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Ces mandats ont permis a Olivier Martinez d’acquérir
une parfaite connaissance de la Société et de faire
profiter le Conseil de son expertise.

Ainsi, Olivier Martinez a été nommé censeur lors de
I’Assemblée générale 2017 pour une durée d’un an
prenant fin lors de I’Assemblée générale statuant en
2018 sur les comptes annuels clos au 31 décembre
2017.

Intérieur  fixe notamment les régles de

fonctionnement du Conseil et de ses comités.

A la date du présent Document de référence, il existe
trois comités du Conseil de surveillance : le Comité
d’audit, le Comité des rémunérations et des
nominations et le Comité des transactions. Il existe en
outre un Scientific advisory board qui n’est pas
composé de membres du Conseil de surveillance.

’laccomplissement de sa mission. Le Conseil est
notamment informé, dans le cadre de son contrdle de
la gestion du Directoire et par tous moyens, de la
situation financiere, de la trésorerie, des engagements
de la Société ainsi que de tous événements et
opérations significatifs relatifs a la Société, tel que
prévu par le réglement intérieur du Conseil. Une fois
par trimestre, le Conseil de surveillance recoit un
rapport du Directoire.

Le Conseil de surveillance présente a I’Assemblée
générale annuelle ses observations sur le rapport de
gestion du Directoire et les comptes de I’exercice.

Le Conseil de surveillance peut conférer a un ou
plusieurs de ses membres tous les mandats spéciaux
pour un ou plusieurs objets déterminés. Il peut
également décider la création en son sein de comités
dont il fixe la composition et les attributions et qui
exercent leur activité sous sa responsabilité, sans que
lesdites attributions puissent avoir pour objet de
déléguer a un comité les pouvoirs qui sont attribués
au Conseil de surveillance lui-méme par la loi ou les
statuts, ni pour effet de réduire ou limiter les pouvoirs
du Directoire.

Le Conseil de surveillance du 14 décembre 2016 a
décidé de confier a Monsieur Hervé Brailly, en sus de
ses fonctions de Président du Conseil de surveillance,



au titre de l'article L 225-84 du Code de commerce,
une mission spéciale a été réalisée au cours de
I’exercice 2017 avec pour objet de :

accompagner le changement d’équipe de la
Société en 2017 et faciliter la transition ;

introduire Monsieur Mahjoubi aux
interlocuteurs locaux, régionaux et francais
(politiques, scientifiques, économiques) de la
Société et aux key opinion leaders dans les
domaines d’activités de la Société ;

conseiller la Société en matiere de stratégie
scientifique et plus particulierement sur les
plateformes bispécifiques et ADC et sur les
nouvelles cibles et technologies ;

poursuivre et le cas échéant initier des
contacts nécessaires pour des activités de
business development ;

aider a l'identification de nouvelles cibles
pour des acquisitions (projets précliniques,
sociétés) ;

participer a certaines activités de « relations
investisseurs ».

Le Conseil de surveillance du 13 décembre 2017, sur
recommandation du Comité des rémunérations du 8
décembre 2017, a réalisé le bilan de la mission
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spéciale confiée a Hervé Brailly et au vu de cette
évaluation, le Conseil de surveillance du 13 décembre
2017, sur recommandation du Comité des
rémunérations du 8 décembre 2017, a décidé de
renouveler la mission spéciale d’Hervé Brailly, pour
une durée d’un an non renouvelable, soit jusqu’au
31 décembre 2018, cette mission consiste en :

conseiller Mondher Mahjoubi en matiére de
relations avec les interlocuteurs locaux,
régionaux et francais (politiques,
scientifiques, économiques, etc.) de la
Société et avec les key opinion leaders ;

conseiller la Société en matiére de stratégie
scientifique et plus particulierement sur les
plateformes bispécifiques et ADC et sur les
nouvelles cibles et technologies, en sus de la
plateforme NK ;

poursuivre et le cas échéant initier les
contacts afin d’accélérer les initiatives de
business development;

aider a l'identification de nouvelles cibles
pour des acquisitions (projets précliniques,
sociétés) ; et

participer aux activités de « relations
investisseurs » en tant que de besoin.

2.24.2.2. La tenue des réunions du Conseil de surveillance

Le Conseil de surveillance se réunit aussi souvent que
I'intérét de la Société I'’exige et au moins une fois par
trimestre sur convocation de son Président ou de son
Vice-président, au siege social ou en tout autre lieu
indiqué dans la convocation, conformément a
I'article 19 des statuts de la Société. Au cours de
’exercice 2017, le Conseil de surveillance s’est réuni
9 fois avec un taux moyen de présence de 86%.

Toutefois, le Président du Conseil de surveillance doit
convoquer le Conseil a une date qui ne peut étre
postérieure a quinze jours lorsqu’'un membre au
moins du Directoire ou le tiers au moins des membres
du Conseil lui présentent une demande motivée en ce
sens. Si la demande est restée sans suite, ses auteurs
peuvent procéder eux-mémes a la convocation, en
indiquant I'ordre du jour de la séance.

Le Conseil de surveillance ne délibére valablement que
si la moitié au moins de ses membres sont présents.
Les décisions sont prises a la majorité des membres
du Conseil de surveillance présents ou représentés
participant a la séance, chague membre du Conseil de
surveillance disposant d’une voix et ne pouvant
représenter plus d’un de ses collégues. En cas de

partage des voix, la voix du Président de séance est
prépondérante.

Au cours de I'exercice 2017, les principaux thémes
abordés par le Conseil de surveillance ont été :

Le point sur la stratégie et les perspectives
de développement des affaires ;

le suivi des essais cliniques qui se sont
déroulés en 2017 et leur impact sur le
développement de la Société ;

I’acquisition de I’anti-C5aR auprés de Novo
Nordisk A/S et I'laugmentation de capital
consécutive réalisée au bénéfice de Novo
Nordisk A/S ;

le suivi des différents accords de
partenariat ;

la stratégie de recherche et le
développement préclinique de nouveaux
candidat-médicaments ;

la discussion sur la stratégie de la Société ;
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le suivi des activités de communication
financiére et de relations investisseurs ;

I’extension des locaux et laboratoires de la

Société et le projet immobilier
correspondant ;
le recrutement d’un nouveau Directeur

Scientifique et la cooptation d’un nouveau
membre du Conseil de surveillance.

Les membres du Directoire, y compris le Président du
Directoire, et les membres du Comité Exécutif
assistent régulierement aux réunions du Conseil de
surveillance afin d’apporter des éclaircissements et

faire des présentations sur les points a I'ordre du jour.
Au cours de I'exercice 2017, les membres du
Directoire et du Comité Exécutif ont a plusieurs
reprises quitté la salle dans laquelle se tenait le
Conseil de surveillance afin de laisser la possibilité
aux membres du Conseil de surveillance de discuter
hors la présence d’exécutifs.

A lissue des réunions du Conseil, un projet de
procés-verbal est rédigé par un secrétaire désigné
durant la réunion du Conseil. Ce projet est envoyé aux
membres avec la documentation de réunion du
prochain conseil. Il est approuvé et signé apres
corrections des membres, le cas échéant.

2.2.4.2.3. Evaluation des travaux du Conseil de surveillance

Conformément au Code AFEP/MEDEF, une évaluation
périodique des travaux du Conseil de surveillance est
effectuée a partir d’'une auto-évaluation sur la base
d’un questionnaire établi par la Société. Les membres
du Conseil ont décidé lors de leur réunion du
13 décembre 2017 de procéder a une auto-évaluation
dont les résultats ont été présentés et discutés lors de
la réunion du Conseil de surveillance du 7 mars 2018.

Ce questionnaire vise a évaluer les principaux points
suivants :

Les Comités du Conseil de surveillance sont ainsi composés :

Les modalités de fonctionnement du

Conseil ;

La vérification que les questions importantes
sont convenablement préparées et
débattues ;

La contribution effective de chaque membre
aux travaux du Conseil.]

Comité d’Audit Comité des Comité des

Rémunérations et des transactions
nominations

Patrick Langlois® Président Membre

Irina Staatz-Granzer® Membre Président

Mailys Ferrere (Bpifrance Participations) Membre

Gilles Brisson® Membre®@ Président

Véronique Chabernaud®™ Membre

Hervé Brailly Membre Membre

Marcus Schindler (Novo Nordisk A/S) Membre

(7) Membre indépendant du Conseil de surveillance

(2) Membre du Comité d’Audit « présentant des compétences spécifiques en matiére financiére comptable ou de controle
légal des comptes» tel que prévu par l'article L. 823-19 du Code du commerce, du fait de son expérience dans l'industrie
pharmaceutique et des postes de direction générale qu’il a occupés auprés de Rhone-Poulenc et Aventis. Le comité d’audit
est donc composé de 2/3 de membres indépendants, tel que recommandé par le code Afep-Medef.
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2.24.3.1. Comité d'audit

Le Comité d’Audit a été mis en place par le Comité de
direction (la Société revétant alors la forme de société
par actions simplifiée) le Ter juillet 2003 et confirmé
par le Conseil de surveillance du 27 avril 2006.

Les membres du Comité d’Audit ainsi que leurs
relations avec la Société, a la date du présent
Document de référence, sont détaillés au paragraphe
2.2.4.3 ci-dessus.

Les régles relatives a la composition, a I'organisation
et aux attributions du Comité d’Audit sont fixées par
le réglement intérieur du Conseil de surveillance.

Le Président du Comité d’Audit ainsi que les autres
membres percoivent des jetons de présence au titre
de leur participation a ce comité.

Outre les membres, assistent aux réunions les
représentants de la direction financiere et du contrdle
interne de la Société ainsi que les commissaires aux
comptes.

Le Comité d’Audit se réunit chaque fois que I'intérét
social I'exige et au minimum deux fois par an, aprés
’examen limité des comptes semestriels ou I'audit
des comptes annuels et avant le premier Conseil de
surveillance suivant les clotures semestrielles et
annuelles. Il entend la direction de la Société, dont le
Directeur Comptabilité & Finances, le Vice-Président
Exécutif Directeur Financier, ainsi que les
Commissaires aux comptes. Le Directeur Comptabilité
& Finance présente les comptes. Par ailleurs tous les
deux ans, une cartographie des risques est revu par le
Comité. Les commissaires aux comptes présentent de
leur coté, les points essentiels des résultats de I'audit
légal et des options comptables retenues. Le cas
échéant, le Comité d’Audit peut avoir recours a un
expert extérieur. Les principales missions du Comité
d’Audit sont le suivi du contrble légal des comptes
semestriels et annuels, I'évaluation des procédures de
controle interne et de gestion des risques, le contréle
du processus d’élaboration de I'information financiere
publiée par la Société et la vérification de la cohérence
et, I'appréciation de I'opportunité de la modification
éventuelle des normes comptables, la discussion des
conclusions des travaux des Commissaires aux
comptes, de la sélection de ces derniers (a échéance
de leur mandat), de leur rémunération et de leur
indépendance ainsi que |'approbation des services
autres que la certification des comptes décrits dans la
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Charte du Comité d’audit. Le Comité revoit et donne
son avis sur les informations sur le contrble interne
intégrées au rapport de gestion. Le sujet du contrdle
interne est un sujet récurrent du Comité d’Audit.

Au cours de I'exercice 2017, les principaux points
traités par le Comité d’Audit ont été :

la revue des états financiers présentés par la
direction ;

la présentation des commissaires aux
comptes sur l'audit légal et les options
comptables retenues ;

la revue du processus budgétaire ;

le traitement comptable de ['acquisition
d’anti-C5aR ;

I'impact des normes IFRS 9, 15 et 16 ;

la régularisation des retenues a la source
relatives a I’acquisition d’anti-NKG2A

la revue du financement du nouveau
batiment;

les incidences de la réforme de I'audit sur la
Société et les actions a mettre en place
(notamment charte du Comité d’audit) ; et

la revue de la gestion de la trésorerie.

Le Comité rapporte au prochain Conseil de
surveillance et, le cas échéant, un compte-rendu du
Comité d’Audit, est envoyé aux membres du Conseil
de surveillance avec la documentation du Conseil,
dans le cadre de la réunion du Conseil suivant la
réunion du Comité d’Audit. Par ailleurs, un membre
du Comité d’Audit intervient durant le Conseil de
surveillance pour rendre compte des principales
conclusions du Comité d’Audit.

Les états financiers et I'ordre du jour sont envoyés
aux membres du Comité d’Audit avant la réunion. A
'issue de ce Comité, une session se tient entre les
membres du Comité d’Audit et les commissaires aux
comptes.

Au cours de I'exercice 2017, le Comité d’Audit s’est
réuni quatre fois avec un taux moyen de participation
de 85%.
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2.24.3.2. Comité des Rémunérations et des Nominations

Un Comité des Rémunérations et des Nominations a
été mis en place par le Comité de direction (la Société
revétant alors la forme de société par actions
simplifiée) le 17 janvier 2001 et confirmé par le
Conseil de surveillance du 27 avril 2006.

Les membres du Comité des Rémunérations et des
Nominations ainsi que leurs relations avec la Société,
a la date du présent Document de référence, sont
détaillés au paragraphe 2.2.4.3 ci-dessus.

Compte tenu de sa taille, ses moyens et son activité,
la Société estime qu’il n'y a pas lieu de prévoir un
comité des nominations distinct du comité des
rémunérations.

Les principales missions  du Comité  des
Rémunérations et des Nominations sont I’examen de
la politique de rémunération de la Société, et
notamment |’évolution de la masse salariale globale,
la description et I’évaluation de I’atteinte des objectifs
collectifs (de la Société) et individuels (des membres
du Directoire et du Comité Exécutif, y compris de
'invité  permanent du Comité Exécutif), Ila
rémunération des membres du Directoire et du
Comité Exécutif et la politique de distribution des
outils de participation au capital tels que BSA, BSAAR,
stock-options, actions  gratuites, actions de
préférence gratuites et augmentation de capital
effectuées dans le cadre du PEE.

Le Comité des Rémunérations et des Nominations se
réunit autant que de besoin et au moins une fois par
an. Le Comité rapporte au prochain Conseil de
surveillance et, le cas échéant, un compte rendu de
ses réunions est envoyé aux membres du Conseil de
surveillance dans le cadre de la réunion du Conseil de
surveillance suivant la réunion du Comité des
Rémunérations et des Nominations.

En 2017, les principaux points traités par le Comité
des Rémunérations et des Nominations dans le cadre
de sa mission ont été :

organiser le recrutement de nhouveaux
membres du Conseil de surveillance et de
salariés clés ;

analyser la situation de chacun des membres
du Conseil de surveillance au regard des
relations qu’ils entretiennent par ailleurs

2.2.4.3.3. Comité des Transactions

Un Comité des Transactions a été mis en place par le
Conseil de surveillance du 21 septembre 2007.
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avec la Société afin de vérifier qu’il n’existe
aucun conflit d’intérét et s’assurer que leur
indépendance n’est pas compromise ;

faire des recommandations sur la politique
de rémunération des membres des organes
sociaux afin de la soumettre au vote de
I’Assemblée Générale Annuelle (vote « say on
pay ex ante ») ;

amorcer une réflexion sur le plan de
succession des membres du Directoire et du
Comité Exécutif;

proposer des évolutions salariales des
membres du Directoire et du Comité
Exécutif;

fixer les objectifs collectifs de la Société ainsi
que les objectifs individuels des membres du
Directoire et du Comité Exécutif et effectuer
des  propositions quant aux bonus
correspondants ;

apprécier I'atteinte des objectifs et sur cette
base, effectuer des recommandations quant
au montant des bonus collectifs et
individuels a attribuer définitivement chaque
année aux membres du Directoire et du
Comité Exécutif;

former des recommandations sur la politique
salariale de la Société pour les autres
membres du personnel ;

faire des recommandations sur la répartition
des jetons de présence entre les membres
indépendants du Conseil de surveillance ;

évaluer la mission spéciale réalisée par le
Président du Conseil de surveillance au cours
de I’exercice 2017 et faire des
recommandations sur son renouvellement ;
et

faire des recommandations au Directoire sur
I’allocation des instruments participatifs
décidés ou autorisés par les assemblées
générales d’actionnaires.

Au cours de [I’exercice 2017, le Comité des
Rémunérations et des Nominations s’est réuni six fois
avec un taux moyen de présence moyen de 92%.

Le Comité des Transactions a pour principale
attribution d’analyser avec la Société, ses banquiers-
conseils et ses consultants, les opportunités de



développement («business» et «corporate») pouvant
s’offrir a la Société (ces opportunités stratégiques
pouvant notamment inclure I’acquisition ou la cession
de droits sur des produits ou l'acquisition d’autres

sociétés), et a cet effet de :

analyser les produits et/ou sociétés du point
de vue de leurs fondamentaux, et
notamment en relation avec les propres
fondamentaux de la Société ;

analyser la faisabilité de 'opération ; et

le cas échéant, participer au processus de
sélection et de définition des missions des
banquiers-conseils et/ou des consultants de
la Société.

En avril 2018, la Société a décidé de remplacer le
Scientific Advisory Board par un Strategic Advisory
Board, composé de six consultants extérieurs issus du
monde scientifique et médical, qui se réunira pour la
premiére fois en septembre 2018.

A la date du présent Document de référence, les
membres du Strategic Advisory Board sont en cours
de sélection.
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Le Comité rapporte au prochain Conseil de
surveillance et, le cas échéant, un compte rendu de
ses réunions est envoyé aux membres du Conseil de
surveillance dans le cadre de la réunion du Conseil de
surveillance suivant la réunion du Comité des
Transactions. La fréquence et la teneur des réunions
du Comité dépendent des opérations de
développement engagées par la Société.

Le principal point abordé par le Comité des
Transactions au cours de I'exercice 2017 a concerné
I'opération d’acquisition de C5aR aupres de Novo
Nordisk A/S.

Au cours de [I'exercice 2017, le Comité des
Transactions s’est réuni deux fois avec un taux moyen
de présence de 67%.

Les missions du Strategic Advisory Board seront
notamment d’analyser les programmes de recherche
et de développement en cours au sein de la Société.

Les membres du Strategic Advisory Board percevront
une rémunération en fonction de leur participation
aux réunions du Strategy Advisory Board.

Le réglement intérieur du Conseil de surveillance sera
modifié afin de décrire les regles de fonctionnement
du Strategic Advisory Board.

2.2.5. Organisation et fonctionnement du Directoire et du Comité exécutif

2.2.5.1.1. Composition du Directoire

Le Directoire doit étre composé de deux membres au
minimum et de cing membres au maximum, qui
exercent leurs fonctions sous le contréle du Conseil
de surveillance. La limite d’age pour I'exercice des
fonctions de membres du Directoire est de 65 ans
selon les dispositions légales en vigueur. Le mandat
de tout membre ayant atteint cette limite d’age légale
prend fin immédiatement, le membre du Directoire
concerné étant considéré comme démissionnaire
d’office.

Au cours de I'exercice 2017, le Directoire d’Innate
Pharma était composé de trois membres, nommés
pour une durée de trois ans renouvelable :

Mondher Mahjoubi, Président du Directoire ;

Yannis Morel ; et
Nicolai Wagtmann.

Le 23 juin 2017, Nicolai Wagtmann a quitté Innate
Pharma pour des raisons personnelles et poursuivre
une carriére aux Etats-Unis.

Depuis le départ de Nicolai Wagtmann, le Conseil de
Surveillance a étudié la meilleure solution a mettre en
ceuvre afin de pallier le départ de Nicolai Wagtmann.
Yannis Morel a ainsi repris une partie des attributions
auparavant exercées par Nicolai Wagtmann dans le
cadre de ses fonctions de Directeur Scientifique. A ce
jour, les membres du Conseil de surveillance
travaillent activement a la nomination d’un nouveau
membre du Directoire.
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2.2.5.1.2. Nomination et renouvellement du Directoire

Les membres du Directoire sont nommeés,
conformément a la loi, par le Conseil de surveillance,
qui confére a l'un d’eux la qualité de Président et
détermine le mode et le montant de leur rémunération
lors de la nomination. lls peuvent étre choisis en
dehors des actionnaires, mais ce sont obligatoirement
des personnes physiques. Ils sont également
révocables individuellement par le Conseil de
surveillance.

2.2.5.1.3. Tenue des réunions du Directoire

Le Directoire ne délibére valablement que si au moins
la moitié de ses membres sont présents. Tout
membre du Directoire peut se faire représenter ou
participer aux réunions par des moyens de
visioconférence ou tout autre moyen de
télécommunication. Aucun membre du Directoire ne
peut disposer de plus d’un mandat. Les décisions du

2.2.5.1.4. Missions du Directoire

Le Directoire est en charge de la gestion de la Société,
qu’il représente. Il exerce ses fonctions sous le
contrdle du Conseil de surveillance. Ses membres se
réunissent chaque fois que l'intérét social I'exige et
au moins une fois par trimestre, sur convocation du
Président du Directoire ou du membre du Directoire
délégué a cet effet. Les réunions du Directoire sont
présidées par le Président du Directoire ; en son
absence, le Directoire désigne un président de séance.

Le Directoire est investi des pouvoirs les plus étendus
pour agir au nom de la Société conformément a I’objet
social et dans la limite des pouvoirs expressément
attribués par la loi au Conseil de surveillance et aux
assemblées d’actionnaires et définis dans les statuts

2.2.5.1.5. Président du Directoire

Le Président du Directoire représente la Société dans
ses rapports avec des tiers. Le Conseil de surveillance
peut également attribuer le méme pouvoir de
représentation a un ou plusieurs autres membres du
Directoire qui portent alors le titre de « directeur
général ».

Le Directoire est notamment compétent pour la
détermination, la mise en place et le controle de la
stratégie de la Société, la mise en ceuvre de ses
orientations commerciales et financiéres en relation

2.2.5.1.6. Conflits d'intéréts
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Si un siege de membre du Directoire vient a étre
vacant, le Conseil de surveillance doit le pourvoir dans
le délai de deux mois. Le membre du Directoire
nommé en remplacement d’'un autre ne demeure en
fonction que pendant le temps du mandat restant a
courir de son prédécesseur.

Directoire sont prises a la majorité des voix présentes
et représentées.

Au cours de I’exercice 2017, le Directoire s’est réuni
14 fois avec un taux moyen de présence de 100%.

Depuis le début de I’exercice 2018, le Directoire s’est
réuni 3 fois avec un taux de présence de 100%.

de la Société, régulierement mis a jour. Le Directoire
exerce de méme ses pouvoirs dans le respect des
restrictions de pouvoir arrétées par le Conseil de
surveillance. Les statuts et le réeglement intérieur de la
Société ne prévoient pas de limitations des pouvoirs
du Directoire. Les membres du Directoire se tiennent
informés quotidiennement sur tout sujet relatif a leur
domaine spécifique de compétence.

Le Directoire ne peut ainsi, sans y étre préalablement
autorisé par le Conseil de surveillance, décider la
cession d’immeubles par nature, la cession totale ou
partielle des participations, la constitution de sGretés,
ainsi que de cautions, avals et garanties.

avec les acteurs opérationnels, la nomination des
personnes clés, la communication externe et la
politique générale de I’entreprise.

Les membres du Directoire peuvent, avec
I’autorisation du Conseil de surveillance, répartir entre
eux les taches de direction de la Société. Toutefois,
cette répartition ne peut, en aucun cas, avoir pour
effet de retirer au Directoire son caractére d’organe

assurant collégialement la direction de la Société.



Les membres du Directoire ne sont actuellement pas
liés par des liens familiaux, ni avec aucun membre du
Comité Exécutif, du Conseil de surveillance, des

Le Comité Exécutif de la Société est composé de
membres ayant une expérience significative en
stratégie, en gestion financiére, en pilotage de projets
de recherche et développement ainsi qu’en
négociation d’accords de collaboration industrielle et
commerciale dans le domaine des entreprises
innovantes en général et en biotechnologie en
particulier. Le Comité Exécutif se réunit au moins une
fois par mois et traite de tous les sujets intéressant
les activités et la gestion de la Société. Le Comité
Exécutif intervient lors des réunions du Conseil de
surveillance et a I'occasion de certains comités afin de
répondre aux questions des membres du Conseil de
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Comités d’Audit, des Rémunérations et des
Nominations ou des Transactions ou du Scientific
Advisory Board.

surveillance et de faire des points réguliers sur
I’activité de la Société et I'avancement des travaux de
recherche.

Le Vice-président Senior, Directeur Scientifique

participe en tant qu’invité permanent a toutes les
réunions du Comité Exécutif.

Les membres du Comité Exécutif ne sont actuellement
pas liés par des liens familiaux, ni avec aucun membre
du Directoire, du Conseil de surveillance, des Comités
d’Audit, des Rémunérations et des Nominations ou
des Transactions ou du Scientific Advisory Board.

2.2.6. Participation des actionnaires aux assemblées générales

La derniére Assemblée générale annuelle s’est tenue
le 23 juin 2017 au siege social de la Société
conformément aux aux statuts de la Société. Les
actionnaires présents ou représentés composaient
38,517% du capital et des droits de vote de la Société.
Les actionnaires ont eu la possibilité de voter par

correspondance, de donner mandat au Président de la
séance ou de se rendre sur place pour assister a
I’assemblée.

Les modalités de participation des actionnaires aux
Assemblées générales sont précisées aux articles 26 a
34 des statuts de la Société.

2.2.7. Conventions conclues entre un dirigeant ou un actionnaire significatif et une filiale

Au cours de I'exercice 2017, des conventions qui
entrent dans le cadre de I'article L. 225-102-1 dernier
alinéa ont été conclues avec Novo Nordisk A/S,
actionnaire détenant plus de 10% du capital social de
la Société, ainsi qu’avec Hervé Brailly, Président du
Conseil de surveillance.

Outre les conventions listées dans ce rapport, aucune
autre convention n’est intervenue, directement ou par
personne interposée, en application de I’article L.
225-102-1, dernier alinéa du Code de commerce,
entre d'une part, I'un des membres du Directoire ou

Ces conventions ont été conclues dans le cadre de
’laugmentation de capital par apport en nature de la
société NN C5aR et sont décrites dans le rapport sur
les conventions réglementées figurant en Annexe A.

du Conseil de surveillance ou l'un des actionnaires
disposant d'une fraction des droits de vote supérieure
a 10 %, de la Société, et d'autre part, une filiale de la
Société.

2.2.8. Eléments susceptibles d’avoir une incidence en cas d’offre publique

A la date du présent Document de référence :
Structure du capital de la Société

La structure du capital social de la Société au
31 janvier 2018 est celle décrite au paragraphe
4.2.1 ci-dessous.

Controle de la Société et participations dans
le capital de la Société

La Société n’a pas d’actionnaire qui puisse exercer
un controle individuel sur celle-ci. Son premier
actionnaire, Novo Nordisk A/S, détient 15,47% du
capital au 31 janvier 2018.
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Aucun actionnaire n’est en mesure de déterminer
sur la seule base des droits de vote dont il est
titulaire dans la Société, les décisions des actionnaires
de la Société.

Aucun actionnaire ne dispose du pouvoir de
nommer ou de révoquer la majorité des membres
des organes d’administration, de direction ou de
surveillance de la Société.

Accords entre actionnaires

La Société n’a pas connaissance de pacte
d’actionnaires ou d’une action de concert entre ses
actionnaires.

I n'existe a ce jour aucun accord susceptible
d'entrainer des restrictions au transfert d’actions et a
I’exercice des droits de vote.

Restrictions statutaires a l’exercice du droit
de vote et au transfert des actions de la
Société
I ny a pas de restrictions statutaires et, a la
connaissance de la Société, de restrictions
contractuelles, a I'exercice des droits de vote et au
transfert des actions de la Société.

Il n’existe pas de titres de la Société disposant de
droits de contréle spéciaux.

Systéme d’actionnariat du personnel

La Société n’a pas mis en place de systéeme
d’actionnariat du personnel susceptible de contenir
des mécanismes de contréle lorsque les droits de
controle ne sont pas exercés par le personnel.

Nomination et remplacement des membres
du Conseil de Surveillance et du Directoire et
modification des statuts de la Société

Les régles de nomination et de remplacement des
membres du Conseil de surveillance et du Directoire
et les regles relatives a la modification des statuts
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sont les régles de droit commun rappelées dans les
statuts de la Société.

Pouvoirs du Directoire en matiére d’émission
et de rachat d’actions

Le Directoire dispose, en particulier en matiere
d’émission ou de rachat d’actions, des pouvoirs de
droit commun. Une description des délégations
accordées par I’Assemblée générale au Directoire
actuellement en vigueur et de leur utilisation figure
au paragraphe 4.1.6 ci-dessus. Par ailleurs, la
description de 'autorisation donnée au Directoire par
I’Assemblée générale d’opérer sur les actions de la
Société figure au paragraphe 4.1.6 ci-dessous.

Clauses de changement de contrdle

Il n’y a pas d’accords conclus par la Société qui sont
modifiés ou qui prennent fin en cas de changement
de contréble de la Société.

Indemnités accordées aux membres du
Directoire ou aux salariés en cas de
démission ou de licenciement sans cause
réelle et sérieuse ou si leur emploi prend fin
en cas d’offre publique

En dehors des dispositions légales et réglementaires
applicables et de ce qui est décrit ci-dessous, aucun
membre du Directoire ou salarié de la Société ne
dispose d’accord prévoyant des indemnités en cas
de démission ou de licenciement sans cause réelle
et sérieuse ou si leur emploi prend fin en raison d’une
offre publique

Le contrat de mandat social conclu entre la Société et
Monsieur Mondher Mahjoubi, Président du Directoire,
prévoit qu’en contrepartie d’une obligation de non
concurrence et de non sollicitation, Monsieur Mondher
Mahjoubi percevra, a compter de la fin de ses
fonctions, une indemnité forfaitaire équivalente a deux
ans de rémunération fixe et variable qui sera payée
mensuellement pendant une durée de 24 mois.



2.2.9.
par la Société

2.2 GOUVERNANCE

Tableau de synthése des recommandations du code AFEP/MEDEF non appliquées

Code AFEP MEDEF

NON CONFORMITE

EXPLICATION

Le code recommande qu’un
administrateur ne doit pas
détenir plus de quatre autres
mandats dans des sociétés
cotées (§ 18.4)

Mailys Ferrere, représentante permanente
de Bpifrance Participations, détient plus
de quatre autres mandats dans des
sociétés cotées.

Il releve de la nature méme des
fonctions de Mailys Ferrere, en sa
qualité de Directrice du Pole
Investissement Large Venture au
sein de Bpifrance Participations,
d’exercer des fonctions non-
exécutives au sein du Conseil
d’administration ou de surveillance
de sociétés cotées.

Le code recommande que tous
les membres du Comité
d’Audit doivent présenter des
compétences financieres et
comptables (§15.1).

Le reglement intérieur du Conseil de
surveillance, conformément aux
dispositions de I'article L. 823-19 du
Code de commerce, ne prévoit
I’obligation que pour un membre du
Comité d’Audit au moins de présenter
des compétences financiéres et
comptables.

Les dispositions du reglement
intérieur sont conformes a la loi et a
la taille, aux ressources et aux
enjeux comptables de la Société. En
tout état de cause, MM Brailly,
Brisson, Langlois et Madame Irina
Staatz-Granzer disposent, au regard
de leur parcours professionnel, des
compétences requises.

Le code recommande un
renouvellement des mandats
des membres du Conseil de
surveillance par tranche (§13).

Les mandats des membres du Conseil de
surveillance sont renouvelés en méme
temps et non par tranches.

Ce choix s’explique par la courte
durée des mandats (deux ans), qui
permet de renouveler réguliérement
les membres du Conseil de
surveillance et, de 'avis de la
Société, d’arriver aux mémes fins.

Le code recommande que le
Comité des Rémunérations et
Nominations établisse un plan
de succession des dirigeants
mandataires sociaux en cas de
vacance imprévisible (§16.2.2).

Le Comité des Rémunérations et des
Nominations n’a, a ce jour, pas encore
statué sur ce point.

Ce point a été inscrit a I'ordre du
jour du Comité des Rémunérations
et des Nominations, qui est en train
d’établir un plan de succession,
lequel devrait étre finalisé pour le
deuxiéme semestre 2018.

Le code recommande que la
rémunération fixe des
dirigeants mandataires sociaux
ne soit revue qu’a échéances
relativement longues, par
exemple trois ans (§24.3.1).

Le salaire de référence des membres du
Directoire et des autres membres du
Comité Exécutif peut étre modifié par le
Conseil de surveillance sur
recommandation du Comité des
Rémunérations et des nominations,
notamment en cas de nouveau périmétre
d’action, de nouveaux enjeux ou
responsabilités, ce qui est fréquent dans

La Société se conforme sur ce point
aux dispositions de I'article L. 225-
82-2 du Code de commerce (Loi n°
2016-1691 du 9 décembre 2016
relative a la transparence, a la lutte
contre la corruption et a la
modernisation de la vie
économique) qui prévoit deux votes
des actionnaires :
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les sociétés de biotechnologie a forte
croissance.

- un vote « ex ante » sur « les
principes et critéres de
détermination, de répartition et
d’attribution des éléments fixes,
variables et exceptionnels
composant la rémunération totale et
les avantages de toute nature »
attribués aux dirigeants
mandataires sociaux ; et

- un vote « ex post » sur « les
éléments fixes, variables et
exceptionnels composant la
rémunération totale et les avantages
de toute nature versés ou attribués
au titre de I'exercice antérieur ».
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Les termes et conditions des instruments de participation au capital attribuées aux membres du Directoire ainsi que
la définition du Groupe de Pairs sont détaillées au paragraphe 2.1 du présent Document de Référence.

2.3.1. Principes et critéeres de détermination, de répartition et d’attribution de la

rémunération (vote « ex ante »)

Conformément aux articles L. 225-82-2 et L. 225-68
du Code de commerce tels que modifiés par les
articles 4 et 5 et ala loi n° 2016-1691 du 9 décembre
2016 dite «Sapin Il », qui a instauré un vote « ex
ante» obligatoire, les paragraphes ci-dessous
présentent les principes généraux de la politique de
rémunération des membres du Directoire et du
Conseil de surveillance pour I’exercice 2017.

La rémunération des membres du Directoire est
arrétée par le Conseil de surveillance sur proposition
du Comité des rémunérations et des nominations.
Pour I'exercice 2018, elle a été fixée selon les mémes
principes généraux et composée des mémes éléments
que ceux applicables au cours de I'exercice 2017, qui
sont ceux décrits dans la présente section.

Le Président du Directoire est rémunéré au titre de
son mandat social et n’a pas de contrat de travail. Les
autres membres du Directoire sont rémunérés au titre
de leur contrat de travail et ne sont pas rémunérés au
titre de leur mandat social.

La rémunération des membres du Directoire est
déterminée au regard de la stratégie de la Société et
du contexte de croissance dans lequel elle se trouve.
Elle prend en compte la contribution individuelle des
membres du Directoire dans la réalisation des
objectifs de performance collective et a pour but
d’aligner les intéréts a long-terme des dirigeants avec
ceux de la Société et des actionnaires et autres parties
prenantes. A ce titre, les éléments variables de la
rémunération sont subordonnés a I'atteinte d’objectifs
de performance opérationnelle a court terme et de
performance boursiére a long-terme. La rémunération
des membres du Directoire peut étre comparée avec
les pratiques de rémunération en vigueur dans des
sociétés de taille et de maturité similaires dans le
secteur des biotechnologies, en France, en Europe et
aux Etats-Unis, sur la base notamment d’une étude

Ces principes et criteres seront soumis a
I’approbation des actionnaires lors de la prochaine
Assemblée générale du 29 mai 2018 statuant sur les
comptes de I'exercice clos le 31 décembre 2017 et ne
pourront étre mis en ceuvre qu’apres avoir recueilli le
vote favorable de la majorité simple des actionnaires
présents ou représenté.

interne menée par la Société au sein du Groupe de
Pairs®).

La rémunération des membres du Directoire est
composée des éléments suivants :

un élément court terme comprenant :

= une rémunération fixe, qui reflete sa
responsabilité, son niveau d’expérience et
ses compétences ; et

= une rémunération variable rétribuant Ila
contribution individuelle a I'atteinte par la
Société d’objectifs stratégiques, versée en
numéraire. Depuis [I’exercice 2017, une
partie de la rémunération variable annuelle
peut étre payée en actions gratuites afin
d’intéresser les membres du Directoire a la
création de valeur a long-terme de la Société
et les encourager, a travers la détention
d’actions, a contribuer efficacement a cette
création de valeur (voir 2.3.1.1.2).

un élément de motivation long terme ou LTI
sous la forme d’attribution d’actions de
préférence (AGAP), qui permettent
d’intéresser les membres du Directoire aux
résultats pluriannuels de la Société, de les
fidéliser et d’aligner leurs intéréts sur ceux
des actionnaires ; et

5 Voir “Définitions”
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d’autres bénéfices attachés a I'exercice de
leurs mandats incluant un régime de retraite
collective a cotisations définies, des
avantages en nature, des avantages sociaux
et une assurance chémage (GSC) pour le
Président du Directoire.

Compte-tenu de la forte variabilité de la valorisation
des AGAP : baisse de 80% de la valorisation des AGAP
la date de [I’Assemblée Générale Extraordinaire
autorisant cet instrument le 23 juin 2017 (440€) et
leur date d’attribution le 3 avril 2018 (90€), le nombre

2.3.1.1.1. Rémunération fixe

La rémunération fixe est déterminée sur la base des
principes généraux applicables a la politique de
rémunération de la Société et en cohérence avec les
rémunérations pratiquées au sein du Groupe de Pairs.

d’AGAP attribué en 2018 au titre de I'exercice 2017
aux membres du Directoire a été calculé en volume et
non en pourcentage de la rémunération globale.

Ainsi, une présentation de la part de chaque élément
de rémunération dans la rémunération globale des
membres du Directoire, comme cela a été présenté
dans le rapport sur les rémunérations 2017, ne
constitue pas un élément pertinent dans le cadre de la
politique de rémunération 2018 des membres du
Directoire.

Elle sert également de base pour la détermination de
la rémunération variable annuelle des membres du
Directoire.

Pour [I’exercice 2018, la rémunération fixe brute
annuelle des membres du Directoire est la suivante :

Rémunération fixe 2018

Evolution entre 2016 et 2017

Président du Directoire 470 000 0%
Mondher Mahjoubi
Membre du Directoire « Stratégie Produits & 216 000 +20%

Business Development » Yannis Morel

La rémunération de I'actuel Président du Directoire,
Mondher Mahjoubi, a été négociée et évaluée lors de
sa nomination le 14 décembre 2016, en fonction des
pratiques standards de marché pour des sociétés
comparables a la Société (Groupe de Pairs) et par
rapport a son ancienne rémunération chez
AstraZeneca. Elle tient compte de son expertise
spécifique, issue de son expérience dans la conduite
de programmes de développement en stade avancé
jusqu’a la phase de commercialisation, dans des
groupes pharmaceutiques industriels, a [I’échelle
internationale. A la téte du département d’oncologie
chez AstraZeneca, Mondher Mahjoubi a notamment
contribué a construire les équipes médico-marketing
et commerciales, développer significativement le
portefeuille de produits en oncologie et a mettre en
place une stratégie de leadership et de différenciation
qui a abouti a la mise sur le marché de deux
innovations thérapeutiques (Lynparza®© et Tagrisso®©)
et a préparer la commercialisation de leur anti-PD-L1
(Imfinzi©) dans les cancers de la vessie avancés. Il est
en outre précisé qu’en choisissant de quitter son
poste au sein d’AstreZeneca pour devenir Président du
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Directoire de la Société, Mondher Mahjoubi a vu sa
rémunération réduite d’environ (i) 15% concernant sa
rémunération  fixe, (i) 20% concernant sa
rémunération variable et (i) de pres de 40%
concernant sa rémunération a long-terme.

La rémunération du Président du Directoire est
également fixée en prenant en compte les
rémunérations pratiquées dans le Groupe de Pairs,
telles que publiées dans les rapports accessibles
publiquement.

Il ressort de cette étude que la rémunération fixe du
Président du Directoire se situe légérement au-dessus
de la moyenne des rémunérations fixes du Groupe de
Pairs mais en dessous de la moyenne quant a sa
rémunération globale (fixe, variable et long-terme).

Le tableau ci-dessous présente la rémunération fixe
et variable annuelle du Président du Directoire pour
2018 par rapport a la moyenne et a la médiane des
rémunérations fixes et variables annuelles des
Présidents du directoire (ou de leur équivalents) du
Groupe de Pairs.
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Président du Directoire d’Innate
Pharma

Groupe de pairs®

Rémunération maximale globale 2018

Rémunération effective 2016

Médiane

Rémunération minimum et

Moyenne .
maximum

815 000€ 1272 114€

1859 871€ 509 891€ - 6 865 595€

(1) Une des sociétés du Groupe de Pairs a accordé a son CEO une rémunération exceptionnelle en 2016.

Au cours de I'exercice 2017, seule la rémunération
fixe du membre du Directoire en charge de la
« Stratégie Produits & Business Development » a été
augmentée afin de prendre en compte ses nouvelles
attributions ainsi que les nouvelles responsabilités en
découlant (supervision de la stratégie du portefeuille
d’Innate dans le contexte d’élargissement de celui-ci
en clinique et en préclinique et encadrement de la
nouvelle équipe de directeur de programmes).

Pour I'exercice 2018, le Conseil de surveillance, sur

recommandation du Comité des rémunérations et des

2.3.1.1.2. Rémunération variable annuelle

(i) Principes de détermination

En début d’année, le Conseil de surveillance fixe, sur
recommandation du Comité des rémunérations et des
nominations, la part de la rémunération variable
annuelle, exprimée en pourcentage de la
rémunération fixe, et les objectifs individuels a
atteindre ainsi que leur pondération.

Pour I'exercice 2018, le Conseil de surveillance, sur
recommandation du Comité des rémunérations et des
nominations, a conservé la part de rémunération
variable annuelle des membres du Directoire.

Depuis I’exercice 2017, les objectifs annuels sont
répartis au sein de quatre axes majeurs partagés par
I’ensemble de la Société et définis comme les
fondements d’une croissance pérenne. lls permettent
d’aligner les intéréts des membres du Directoire sur
ceux de la Société et se déclinent ainsi :

I’excellence scientifique et médicale ;

la préparation/l’adéquation de
I’organisation ;

la discipline financiére ; et
’excellence de I’environnement de travail.

Au sein des quatre axes majeurs d’objectifs, le
Conseil de surveillance, sur recommandation du

nominations, n’envisage pas de modifier la
rémunération fixe des membres du Directoire.

Toutefois, au regard du contexte de croissance dans
lequel la Société se trouve actuellement et de son
développement rapide, le Conseil de surveillance se
réserve la possibilité de faire évoluer la rémunération
fixe des membres du Directoire dans le respect des
principes décrits ci-dessus et en prenant en compte le
contexte de croissance ainsi que la performance de la
Société.

Comité des rémunérations et des nominations,
détermine la contribution individuelle de chaque
membre du Directoire a la performance collective ainsi
que sa pondération.

A la fin de 'année (ou au début de I'année suivante),
le Conseil de surveillance, sur recommandation du
Comité des rémunérations et des nominations,
détermine le niveau d’atteinte des objectifs individuels
des membres du Directoire. En cas d’atteinte de 100%
des objectifs, 100% du bonus correspondant est versé.
Dans le cas ou 100% des objectifs ne sont pas
atteints, le pourcentage du bonus versé est
proportionnel au pourcentage de réalisation des
objectifs. En cas de surperformance, il peut étre
décidé de porter le montant du bonus au-dela de
100% dans la limite de 125%. De surcroit, dans le cas
d’une performance exceptionnelle manifeste dont la
réalisation n’aurait pas été prise en compte dans la
définition des objectifs, il peut étre décidé de verser
un bonus exceptionnel.

Pour [I’exercice 2018, la rémunération
variable annuelle des membres du Directoire
pourra représenter, au maximum les
pourcentages et montants suivants de leur
rémunération fixe :

| Document de référence 2017 | 103



2.3 REMUNERATIONS

Rémunération maximale

Pourcentage maximum de
rémunération fixe si :

Montant maximum de la rémunération
variable (en euros) si:

Membres du Directoire Atteinte de  Surperformance Atteinte de 100% Surperformance
100% des des objectifs
objectifs
Président du Directoire 60% 282 000€ 352 500€
Membre du Directoire 30% 59 400€ 24 250€

« Stratégie Produits & Business
Development »

Le Comité des rémunérations et des nominations, lors
de sa réunion du 30 janvier 2018, a fixé la
contribution individuelle de chaque membre du
Directoire ainsi que sa pondération au sein des quatre
axes majeurs mentionnés ci-dessus.

Les objectifs définis par le Comité des rémunérations
et des nominations pour chaque membre du
Directoire sont des objectifs opérationnels, adaptés au
contexte de forte croissance et de développement de
la Société et principalement basés sur I'excellence
scientifigue au travers de la mise en ceuvre des
programmes cliniques et du développement d’un
portefeuille de produits.

Le Comité des rémunérations et des nominations a
fait le choix d’utiliser des criteres de performance
opérationnels pour fixer les objectifs de performance
annuelle. Ces critéres opérationnels s’inscrivent dans
le déploiement du plan stratégique de la Société et
permettent notamment de mesurer la performance de
la Société dans I'accomplissement des étapes prévues
par ledit plan stratégique. Les objectifs de
performance pluriannuels utilisés pour la
rémunération long terme (voir 2.3.1.1.3) sont quant a
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eux adossés a un critere boursier afin d’aligner les
intéréts des membres du Directoire sur ceux des
actionnaires et compte tenu du fait que la
performance boursiére intrinséque de la Société est
principalement liée, sur le long terme, aux
développements de son portefeuille de candidats
médicament. Compte tenu de son modeéle d’affaires
actuel (absence de revenus récurrents), la Société ne
se préte pas encore a une évaluation de sa
performance au moyen de criteres financiers tels que
la croissance des revenus, les résultats ou les marges.

Les critéres de performance utilisés afin de mesurer
I’excellence scientifique et médicale (70% des objectifs
annuels) sont majoritairement quantifiables (6 critéres
sur 8). Les critéres utilisés pour les trois autres axes
(30% des objectifs annuels) sont a la fois quantifiables
et qualitatifs (5 critéres quantifiables et 8 critéres
qualitatifs).

Les cibles exactes de chaque critere, en particulier
celles portant sur I’excellence scientifique ne peuvent
étre entiérement dévoilées pour des raisons
stratégiques et de confidentialité.
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Le tableau ci-dessous présente les critéres de performance retenus pour chaque axe d’objectifs ainsi que les
mesures internes qui seront utilisées par le Comité des rémunérations et des nominations en fin d’année (ou en
début d’année suivante) afin d’apprécier le degré de réalisation de chaque critére.

Obijectif et critéres de performance

Mesure des critéres

Excellence scientifique et médicale 70%

- Avancement et
préclinique

élargissement du portefeuille -

- Avancement du portefeuille clinique -

- Partenariats -

Atteinte d’'un nombre cible de projets atteignant des
bornes de développement prédéfinies, identification
des meilleures cibles pour le développement des

technologies propriétaires potentielle et
développement de certains projets
Atteinte des objectifs cliniques selon le plan

stratégique

Conclusion d’un nombre cible de partenariats

Discipline financiére 15%

- Respect du budget -

Objectifs budgétaires tels que définis dans le plan
stratégique

Préparation et adéquation de I'organisation 7,5%

- Gestion d’un « Groupe de talents » au sein de la -

Société

- Sécurisation des positions clés -

Identification du « Groupe de talents » et initiation
de programmes de développement, dont formations
en management

Collaboration avec les membres du Comité des
rémunérations et des nominations afin d’établir un
plan de succession

Excellence de I’environnement de travail 7,5%

- Améliorer les conditions de travail -

- Mettre en ceuvre le plan de communication interne -

- Postuler pour un label
(qualité de vie au travail)

récompensant

la QvlT -

Mise en place en 2018 de nouvelles conditions de
travail

Réalisation des actions de mise en ceuvre du plan

Obtention d’un pourcentage cible de satisfaction
dans le cadre d’une enquéte interne menée aupres
des salariés
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Objectif et critéres de performance

Excellence scientifique et médicale

- Avancement et élargissement du portefeuille préclinique

- Avancement du portefeuille clinique
- Partenariats
Discipline financiére
- Respect du budget

Préparation et adéquation de I’organisation

- Gestion d’un « Groupe de talents » au sein de la Société

- Sécurisation des positions clés
Excellence de I’environnement de travail

- Améliorer les conditions de travail

Mondher Mahjoubi Yannis Morel
40% 35%
30% 30%
5%
15% 15%
7,5% 7,5%
7,5% 7,5%

- Mettre en ceuvre le plan de communication internePostuler pour

un label récompensant la qualité de vie au travail (QVT)

(ii) Modalités de versement

Depuis I’exercice 2017, afin d’intéresser les membres
du Directoire a la création de valeur a long-terme de
la Société et les encourager, a travers la détention
d’actions, a contribuer efficacement a cette création
de valeur, la rémunération variable annuelle est
constituée d’une partie versée en numéraire et d’une
autre partie versée en actions gratuites.

Chaque membre du Directoire a la possibilité d’opter
pour le paiement d’une partie de sa rémunération
variable annuelle en actions gratuites. Les actions
gratuites sont attribuées par le Directoire, sur
recommandation du Comité des rémunérations et des
nominations, apres I’Assemblée générale annuelle, en
fonction de la part de la rémunération variable
annuelle payée en actions gratuites. Sur option du
membre du Directoire, 50% de la rémunération
variable annuelle est payée en actions gratuites et ce
pourcentage est augmenté d’une prime de 30% de la
part de rémunération variable annuelle payée en
actions gratuites afin d’encourager cette modalité de
versement et pallier I'absence de paiement en
numéraire pour les membres du Directoire.

Le nombre d’actions gratuites attribué est déterminé
en fonction de leur valeur en euros calculée selon la
moyenne pondérée des vingt derniers cours de bourse
précédant I’attribution.
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Par suite, immédiatement aprés que le Conseil de
surveillance ait déterminé, sur recommandation du
Comité des rémunérations et des nominations, a la fin
de I'année (ou au début de I'année suivante) le degré
de réalisation des objectifs fixés en début d’année
pour la rémunération variable annuelle en numéraire
ainsi que la part de la rémunération variable annuelle
a attribuer en actions gratuites, il constatera, pour
chaque membre du Directoire, le nombre d’actions
gratuites qui pourront étre acquises définitivement
par ce dernier a I'issue de la période d’acquisition (un
an suivant la date d’attribution) en fonction du degré
de réalisation des objectifs et sous réserve du vote
favorable de I’Assemblée Générale Annuelle au titre
du vote sur les éléments variables de rémunération
versés au cours de I’exercice précédent. Le nombre
d’AGA Bonus définitivement attribué est déterminé en
fonction de leur valeur a la date d’attribution
(moyenne pondérée des vingt derniers cours de
bourse précédant I’attribution).

Les actions gratuites attribuées (qui seront des
actions ordinaires de la Société) seront soumises,
conformément a la loi, a une période d’acquisition
d’'une année suivie d’une période de conservation
d’une année La condition de présence sera observée
sur la méme période que la performance annuelle.

La possibilité d’attribuer ces actions gratuites est
soumise, outre le vote prévu a l'article L. 225-82-2

du Code de commerce, a I|'approbation par les



actionnaires, aux conditions de vote des assemblées
générales extraordinaires, d’une résolution autorisant
I’attribution d’actions gratuites.

Conformément a l'article L. 225-100 du Code de
commerce, la rémunération variable annuelle au titre

2.3 REMUNERATIONS

de I'exercice 2018 ne pourra étre versée qu’apres
avoir recueilli le vote ex post favorable de la majorité
simple des actionnaires présents ou représentés lors
de [I’Assemblée générale 2019 statuant sur les
comptes de I’exercice 2018.

Le schéma ci-dessous résume le processus d’attribution et d’acquisition des actions gratuites attribuées dans le

cadre de la rémunération variable annuelle.

= Viote de
enveloppe &

Mai 2018

» Finde la
péniode de
consenation

2.3.1.1.3. Motivation pluriannuelle — Attribution d'actions gratuites de performance

Afin d’associer les membres du Directoire a la
performance pluriannuelle de la Société, le Conseil de
surveillance (sur recommandation du Comité des
Rémunérations et des nominations, a proposé, sous
réserve du vote favorable de I’Assemblée Générale du
29 mai 2018, d’attribuer des actions gratuites de
performance aux membres du Directoire (les « AGA de
Performance »).

Les AGA de Performance sont des actions gratuites
attribuées dans le cadre des articles L. 225-197-1 et
suivants du Code de commerce, dont l'acquisition
définitive, a l'issue d’une période de trois ans, est
soumise a une condition de présence et a des
conditions de performance.

Le nombre d’AGA de Performance attribué a chaque
membre du Directoire ainsi que les conditions de
performance sont déterminés avant [|’Assemblée
Générale autorisant ces instruments par le Conseil de
surveillance, sur recommandation du Comité des
rémunérations et des nominations

Pour 2018, il sera donc proposé a I’Assemblée
Générale de voter des AGA de Performance dont les
conditions de performance sont basées sur I’évolution
du cours de bourse de la Société et qui bénéficient
d’un «vesting kicker » déclenché par la réalisation
d’une condition interne.

Le niveau de réalisation de la condition portant sur le
cours de bourse de la Société dépendra du Cours
Final, ce dernier étant défini comme la plus haute
moyenne des cours de cloture de I'action Innate
Pharma sur Euronext Paris sur une période de
soixante séances de bourse consécutives, calculée a
tout moment au cours des douze mois précédant
I'acquisition définitive des AGA de performance, par
rapport au Cours Initial, ce dernier étant défini comme

la moyenne des cours de cloture de I'action Innate
Pharma sur Euronext Paris des soixante derniéeres
séances de bourse précédant la présente Assemblée.

La condition interne sera réputée réalisée si, sur la
période d’acquisition de trois ans des AGA de
Performance, un programme du portefeuille de la
Société obtient un essai pivot positif quant a I’atteinte
de son critere de jugement principal.

Le pourcentage des AGA de performance attribuées
qui seront acquises sera déterminé comme suit :

(@) 0% si le Cours Final est inférieur au Cours
Initial ;

(b) Entre 0 et 100% linéairement si le Cours Final
est compris entre le Cours Initial et trois fois
le Cours Initial

(c) 100% si le Cours Final est supérieur ou égal a
trois fois le Cours Initial ;

En cas de réalisation de la condition interne, la moitié
des AGA de performance attribuées sera
automatiquement acquise (Vesting kicker) et le
pourcentage de [l'autre moitié des AGA de
performance attribuées qui seront acquises sera
déterminé comme ci-avant.

Dans I’hypothése ou, entre la date de définition du
Cours Initial et la date de définition du Cours Final, un
des Indices de Référence (tel que ce terme est défini
ci-apres), enregistrait une Variation Substantielle (tel
que ce terme est défini ci-apres), alors le Directoire
de la Société aura la possibilité d’ajuster le Cours
Initial et/ou le Cours Final de maniére a neutraliser
I'impact extérieur d’une telle Variation Substantielle.
Le Directoire devra, dans cette hypothése, nommer un
cabinet d’expertise financiére reconnu, avec la
mission de I'assister dans la détermination de ces
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ajustements. Les termes « Indices de Référence »
signifient les indices boursiers SBF 120, CAC 40, Next
Biotech et NBI (NASDAQ Biotechnology Index). Dans la
mesure ou I'un de ces indices viendrait a n’étre plus
disponible, le Directoire pourra déterminer un indice
de remplacement. Le terme « Variation Substantielle »
signifie I'un ou I'autre des événements suivants pour
I'indice concerné : la moyenne des valeurs de cloture
de l'indice prises sur les soixante séances de bourse
consécutives précédant la date d’acquisition définitive
des AGA de performance est inférieure ou égale a
90 % de la moyenne des valeurs de cl6ture de I'indice
sur la période de soixante séances de bourse
consécutives précédant la date de la présente
Assemblé ; la moyenne des valeurs de cloture de
I'indice prises sur une période de soixante séances de
bourse consécutives incluse entre la date de la
présente Assemblée et la date d’acquisition définitive
des AGA de performance est inférieure ou égale a 80%
de la moyenne des valeurs de cléture de l'indice
prises sur une période antérieure de soixante séances
de bourse consécutives incluse entre la date de la
présente Assemblée et la date d’acquisition définitive
des AGA de performance.

2.3.1.1.4. Autres bénéfices

Les membres du Directoire bénéficient des avantages
sociaux et des avantages en nature suivants :

véhicule de fonction ;

contrat collectif de complémentaire santé,
souscrit auprés de AG2r Prémalliance, dont
les modalités sont identiques au reste du
personnel de [I’entreprise (deux types de
cotisation différents en fonction de Ila
situation familiale) ;

contrat collectif de prévoyance, souscrit
auprés de AG2r Prémalliance, dont les
modalités sont identiques au reste du
personnel de I’entreprise (cotisation Cadre
applicable aux membres du Directoire) ;

contrat de retraite collectif a cotisations
définies de type « article 83 » souscrit aupres
de AG2r Prémalliance, dont les modalités
sont identiques pour tout le personnel de
I’entreprise ; il est financé par une cotisation
correspondant a 2% du salaire annuel, dont
1,20% a la charge de la Société ;

enfin, la Société souscrit a une convention
Garantie Sociale des Chefs et Dirigeants
d’Entreprise (GSC) au bénéfice du Président
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La possibilité d’attribuer les AGA de Performance est
soumise, outre le vote prévu a l'article L. 225-82-2
du Code de commerce, a I'approbation par les
actionnaires, aux conditions de vote des assemblées
générales extraordinaires, d’une résolution autorisant
I'attribution de ces AGA de Performance. Sous réserve
du vote favorable par I’Assemblée générale, sur
recommandation du Comité des rémunérations et des
nominations et approbation du principe par le Conseil
de surveillance, le Directoire pourrait procéder a une
attribution d’AGA de Performance pour les
mandataires sociaux nouvellement recrutés ou
nommeés.

Pour 2018, le Conseil de surveillance (sur avis du
Comité des rémunérations et des nominations du 30
mars 2018) a proposé d’attribuer le volume suivant
d’AGA de Performance aux membres du Directoire
(identique a 2017) :

70 000 AGA de Performance au Président du
Directoire

50 000 AGA de Performance a chaque autre
membre du Directoire.

du Directoire. Cette convention a pour objet
de garantir le versement d’une indemnité en
cas de chdmage (dans la limite de 70% du
dernier revenu professionnel déclaré a
I’administration fiscale), aux chefs
d’entreprise, mandataires  sociaux ne
pouvant bénéficier des prestations ASSEDIC.

2.1.1.5 Indemnité de non-concurrence de Mondher
Mahjoubi
Le contrat de mandat de Président du Directoire
de Mondher Mahjoubi prévoit qu’en contrepartie
d’une obligation de non-concurrence et de non-
sollicitation, Mondher Mahjoubi percevra, a
compter de la fin de ses fonctions, une indemnité
forfaitaire qui sera payée mensuellement pendant
une durée de 24 mois. Toutefois, la Société
dispose de la possibilité de renoncer a cette
obligation de non-concurrence et de non-
sollicitation a tout moment a compter de la fin du
mandat social, auquel cas lI'indemnité cesserait
d’étre due. Cette indemnisation constitue un
engagement visé au sixieme alinéa de [I’article
L. 225-90-1 du Code de commerce et a été
autorisée par le Conseil de surveillance
conformément aux dispositions de [I'article

L. 225-86 du Code de commerce.
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2.3.1.1.5. Attributions exceptionnelles d'actions gratuites en cas de recrutement

Sous réserve du vote favorable par I’Assemblée
générale, sur recommandation du Comité des
rémunérations et des nominations et approbation du
principe par le Conseil de surveillance, le Directoire
pourrait procéder a une attribution d’actions gratuites
pour les mandataires sociaux nouvellement recrutés
ou nommés.

La possibilité d’attribuer gratuitement des actions
gratuites en cas de recrutement d’'un nouveau
membre du Directoire a pour but d’attirer des profils
de haut niveau en leur allouant une rémunération
conforme aux pratiques du marché (Voir 2.1 sur la
rémunération du Groupe de Pairs), tout en préservant
la trésorerie de la Société.

Ces actions gratuites sont assorties d’une période
d’acquisition de trois ans a compter de I'attribution
assortie d’'une condition de présence.

La rémunération des membres du Conseil de
Surveillance est composée de jetons de présence et de
bons de souscription d’actions donnant droit a la
souscription d’actions nouvelles. A compter de

2.3.1.2.1. Jetons de présence

La Société verse des jetons de présence aux membres
indépendants du Conseil de surveillance comprenant
une partie fixe pour chaque membre du Conseil, une
partie fixe pour les Présidents du Comité d’audit et du
Comité des rémunérations et des nominations et une
part variable en fonction de leur assiduité. La part
variable liée a I'assiduité aux réunions du Conseil et
des Comités est prépondérante par rapport a la partie
fixe.

Au regard du stade de développement de la Société et
de I’évolution de son cours de bourse, la valeur des
actions gratuites a I'issue de la période d’acquisition
de trois ans reflétera la performance de I’entreprise
(et donc du membre du Directoire qui y a contribué).

Le nombre d’actions gratuites attribuées au cours de
chaque exercice serait de 50 000 actions gratuites
pour deux personnes au maximum.

La possibilité d’attribuer ces actions gratuites est
soumise, outre le vote prévu a l'article L. 225-82-2
du Code de commerce, a |'approbation par les
actionnaires, aux conditions de vote des assemblées
générales extraordinaires, d’une résolution autorisant
I’attribution de ces actions gratuites.

’exercice 2017, le Président du Conseil de
Surveillance n’est plus rémunéré sur les jetons de
présence mais bénéficie d’'une rémunération distincte.

Le tableau ci-dessous présente la grille de répartition
des jetons de présence applicable a compter de
I’exercice 2017. Cette grille a été modifiée par le
Conseil de surveillance lors de sa réunion du 14
décembre 2016 a la suite de sa décision de rémunérer
le Président du Conseil de surveillance de maniere

distincte.
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Enveloppe votée a I’Assemblée générale annuelle 200 000€
Partie fixe Président du Conseil de surveillance 20 000€

Membre du Conseil de surveillance 15 000€
Part variable liée a la participation aux séances du Présidence d’un Comité du Conseil™ 3 000€
Conseil

Autres membres 1 500€
Part variable liée a la participation aux séances des Président du Comité 1 500€
comités

Membre du Comité 1 000€

En cas de participation par téléphone ou vidéoconférence, la part variable est réduite de 50%.

(1) Comité d’audit ou Comité des rémunérations et des nominations

Le censeur, qui est convoqué aux réunions du Conseil
de surveillance et dispose d’une voix consultative, ne
percoit aucune rémunération au titre de son mandat.

La possibilité de verser ces jetons de présence est
soumise, outre le vote prévu a l'article L. 225-82-2

2.3.1.2.2. Bons de souscription d'actions

Sous réserve du vote favorable par I’Assemblée
générale, la Société souhaite attribuer des bons de
souscription d’actions nouvelles (BSA) aux membres
indépendants du Conseil de surveillance. Ces
attributions ont pour but d’attirer les profils de haut
niveau au Conseil de surveillance tout en préservant la
trésorerie de la Société.

Les modalités des BSA seraient les suivantes :

attribution de BSA aux membres
indépendants du Conseil de surveillance au
moment de leur premiére nomination et en
cas d’événement exceptionnel, a raison de

10 000 BSA par membre au maximum ;

chaque BSA donnera le droit de souscrire a
une action avec un prix d’exercice égal a la
moyenne des cours de bourse des dix
derniers jours suivant [Iattribution (sans
décote) ;

du Code de commerce, a l'approbation par les
actionnaires, aux conditions de vote des assemblées
générales ordinaires, de I’enveloppe annuelle indiquée
ci-dessus.

les BSA deviendront exercables deux ans
aprés leur attribution et ce pour une durée
de 8 ans.

Il est précisé que I'attribution de BSA aux membres du
Conseil de constitue pas une
rémunération et n’est pas liée a I'atteinte de criteres
de performance mais a pour objet d’attirer et de
retenir des personnalités
qualification élevé au sein du Conseil de surveillance.

surveillance ne

ayant un niveau de

La possibilité d’attribuer ces actions gratuites est
soumise, outre le vote prévu a l'article L. 225-82-2
du Code de commerce, a Il'approbation par les
actionnaires, aux conditions de vote des assemblées
générales extraordinaires, d’une résolution autorisant
I’attribution de ces BSA.

2.3.1.2.3. Rémunération du Président du Conseil de surveillance

Le Président du Conseil de surveillance ne percoit pas de jetons de présence. Il percoit une rémunération fixe et une

rémunération exceptionnelle provisoire.

Le Conseil de surveillance lors de sa réunion du
14 décembre 2016 a décidé que Hervé Brailly, en
qualité de Conseil de

nouveau Président du
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surveillance, percevrait une rémunération spécifique
au titre de l'article L. 225-84 du Code de commerce
et ne serait donc plus rémunéré sur I'enveloppe de



jetons de présence votée par I’Assemblée générale
ordinaire. En tant que membre non-indépendant du
Conseil de surveillance, Hervé Brailly ne bénéficie ni
de jetons de présence ni d’instruments de
participation au capital.

Le Conseil de surveillance, lors de sa réunion du
14 décembre 2016, a décidé de confier au nouveau
Président du Conseil de surveillance, Hervé Brailly,
une mission spéciale au sens de I'article L. 225-84 du
Code de commerce, en sus de sa mission de Président
du Conseil de surveillance.

Cette mission a été réalisée au cours de |'exercice
2017 et, le Conseil de surveillance du 13 décembre
2017, sur recommandation du Comité des
rémunérations et des nominations a décidé de
renouveler cette mission pour une durée d’un an
prenant fin le 31 décembre 2018, sans possibilité de
renouvellement.

La mission spéciale qui sera réalisée au cours de
I’exercice 2018 a pour objectif de continuer a
accompagner le nouveau Président du Directoire et de
finaliser la transition, en interne et en externe. Cette
mission consiste a :

conseiller le Président du Directoire sur ses
relations avec les interlocuteurs locaux,
régionaux et francais (politiques,
scientifiques, économiques) de la Société et

2.3 REMUNERATIONS

Pour I'exercice 2018, la rémunération spécifique
d’Hervé Brailly au titre de ses fonctions de Président
du Conseil de surveillance s’éléeve a 50 000 euros
bruts annuels.

aux key opinion leaders dans les domaines
d’activités de la Société ;

conseiller la Société en matiere de stratégie
scientifique et plus particulierement sur les
plateformes bispécifiques et ADC et sur les
nouvelles cibles et technologies, en sus de la
plateforme NK ;

maintenir et le cas échéant initier les
contacts nécessaires aux activités de
business development ;

identifier de nouvelles cibles pour des
acquisitions (projets pré-cliniques, sociétés)
; et participer aux activités de « relations
investisseurs » si nécessaire.

Au titre de cette mission, et pour sa durée, le
Président du Conseil de surveillance percoit, en sus de
sa rémunération de Président du Conseil de
surveillance, une rémunération fixe brute annuelle de
100 000 euros.

2.3.2. Rémunérations des membres du Directoire et du Président du Conseil de

surveillance au cours de I'exercice 2017 (vote « ex post »)

Conformément aux articles L. 225-100 et L225-68 du
Code de commerce tels que modifiés par les articles 4
et 7 de I'ordonnance n°2017-1162 du 12 juillet 2017
et a la loi n°2016-1691 du 9 décembre 2016 dite
«Sapin Il », qui a instauré un vote «ex post»
obligatoire, les paragraphes ci-dessous présentent les
éléments fixes, variables ou exceptionnels composant
la rémunération totale et les avantages de toute
nature versés ou attribués au titre de I'exercice
antérieur au Président du Directoire, au Président du
Conseil de surveillance et aux membres du Directoire.

Les éléments de rémunération variables ou
exceptionnels marqués d’une * dans les tableaux ci-
dessous sont soumis a 'approbation des actionnaires
lors de la prochaine Assemblée générale du 29 mai
2018 statuant sur les comptes de I’exercice clos le 31

décembre 2017 et ne pourront étre mis en ceuvre
qu’aprés avoir recueilli le vote favorable de la majorité
simple des actionnaires présents ou représentés.

Les paragraphes ci-dessous présentent ainsi les
éléments fixes, variables ou exceptionnels composant
la rémunération totale et les avantages de toute
nature versés au titre de I'exercice clos le 31
décembre 2017 au Président du Directoire, au
Président du Conseil de surveillance et aux membres
du Directoire. Il est précisé que Nicolai Wagtmann
ayant quitté le Directoire le 23 juin 2017, aucun
élément de rémunération visé a l'article L. 225-100
alinéa 9 soumis au vote « Ex Post » ne lui a été versé
ou ne lui est d0 au titre de I'exercice clos le 31
décembre 2017.
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2.3.2.1.1. Tableaux récapitulatifs des éléments de rémunération soumis au vote ex post

Le tableau ci-dessous présente I'’ensemble des éléments composant la rémunération totale et les avantages de
toute nature versés™ ou attribués au titre de I’exercice clos le 31 décembre 2017 a Mondher Mahjoubi, Président du

Directoire

Eléments de la
rémunération versés
ou attribués au cours
de I'exercice clos le
31/12/2017

Rémunération fixe

Rémunération
variable annuelle*

Attribution  gratuite
d’actions (remplagant
une partie du
paiement en
numéraire de la
rémunération variable
annuelle)*

Instruments de
participation
au titre de la
rémunération variable
pluriannuelle

versés

Avantages de toute
nature (voir 4.6

Montants ou
valorisation
comptable soumis
au vote

470 000€

127 605€

72 285,5€®

63 000€ @

24 293€

Présentation

Rémunération fixe versée au titre du contrat de mandat
Le Conseil de surveillance du 13 décembre 2017, sur
recommandation du Comité des Rémunérations du 8 décembre
2017, a fixé [I'atteinte des objectifs individuels de Mondher
Mahjoubi a 90,5% (voir 2.3.2.1.2).

Mondher Mahjoubi a opté pour le paiement de 50% de sa
rémunération variable annuelle en actions gratuites, majoré d’une
prime de 30%. Sur la base de |'atteinte des objectifs constatée par
le Comité des Rémunérations du 8 décembre 2017, il bénéficie de
15218 AGA Bonus sur les 16 816 AGA Bonus attribuées par le
Directoire du 20 septembre 2017 et correspondant a 50% de sa
rémunération variable annuelle assortie d’une prime de 30% @. Un
Directoire constatera, au plus tot le 21 septembre 2018,
I’acquisition définitive des 15 218 AGA Bonus ainsi attribuées (voir
2.3.2.1.2).

Le Directoire du 3 avril 2018, sur délégation du Conseil de
surveillance du 23 juin 2017 décidée sur recommandation du
Comité des Rémunérations et des Nominations du méme jour, a
décidé d’attribuer 700 AGAP a Mondher Mahjoubi.

(1) Conformément a I’article L 225-100 du Code de commerce, les éléments marqués par une * (éléments variables ou

exceptionnels) ne seront versés qu’apres avoir recueilli le vote favorable de la majorité simple des actionnaires présents ou

représentés.

(2) Le nombre d’AGA Bonus attribué par le Directoire du 20 septembre 2017 sous réserve de I'atteinte des objectifs, a été
calculé selon la moyenne pondérée des vingt derniers cours de bourse précédant le 20 septembre2017 (soit du 23 aolt 2017
au 19 septembre 2017), soit 10,90€ par action ordinaire de la Société.

(3) AGA Bonus valorisées au cours de bourse au 31 décembre 2017, soit 4,75€

(4) Attribution par le Directoire du 3 avril 2018 de 700 AGAP 2017 au titre de la rémunération variable pluriannuelle 2017,
valorisées par un cabinet financier indépendant a 90€ par AGAP 2017 au 3 avril 2018
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Le tableau ci-dessous présente I’ensemble des éléments composant la rémunération totale et les avantages de
toute nature versés() ou attribués au titre de I’exercice clos le 31 décembre 2017 a Yannis Morel, membre du
Directoire, Vice-Président exécutif Stratégie Produits & Business Development

Eléments de la
rémunération versés
ou attribués au cours
de I'exercice clos le
31/12/2017

Rémunération fixe

Rémunération
variable annuelle*

Attribution  gratuite
d’actions (remplagant

une partie du
paiement en
numéraire de la

rémunération variable
annuelle)*

Instruments de
participation  versés
au titre de la
rémunération variable
pluriannuelle

Avantages de toute
nature (voir 4.6)

Montants ou
valorisation
comptable soumis

au vote

196 648€

46 305€

12 616€3

45 000€®

3 851€

Présentation

Rémunération fixe versée au titre du contrat de travail.

Le Conseil de surveillance du 23 juin 2017, sur recommandation du
Comité des Rémunérations et des Nominations du méme jour a
décidé d’augmenter la rémunération fixe de Yannis Morel de 20%
en raison de I’expansion de ses domaines de responsabilités
(notamment, le management du portefeuille de produits, la
direction du « strategic portfolio committee » ainsi que la direction
de tous les Directeurs de programme). Cette augmentation a pris
effet le 1er juillet 2017.

Le Conseil de surveillance du 13 décembre 2017, sur
recommandation du Comité des Rémunérations du 8 décembre
2017, a fixé I'atteinte des objectifs individuels de Yannis Morel a
75% et I'atteinte des objectifs de Nicolai Wagtmann par Yannis
Morel a 44,5% (voir 2.3.2.1.2).

Yannis Morel a opté pour le paiement de 50% de sa rémunération
variable annuelle en actions gratuites, majorée d’une prime de 30%.
Sur la base de I'atteinte des objectifs constatée par le Comité des
Rémunérations du 8 décembre 2017, il bénéficie de 2 656 AGA
Bonus sur les 3542 AGA Bonus a attribuées par le Directoire du 20
septembre 2017 et correspondant a 50% de sa rémunération
variable annuelle assortie d’'une prime de 30%. Un Directoire
constatera, au plus tot le 21 septembre 2018, I'acquisition
définitive des 2 656 AGA Bonus ainsi attribuées (voir 2.3.2.1.2) @-

Le Directoire du 3 avril 2018, sur délégation du Conseil de
surveillance du 23 juin 2017 décidée sur recommandation du
Comité des Rémunérations et des Nominations du méme jour, a
décidé d’attribuer 500 AGAP a Yannis Morel.

(1) Conformément a I’article L 225-100 du Code de commerce, les éléments marqués par une * (éléments variables ou
exceptionnels) ne seront versés qu’apres avoir recueilli le vote favorable de la majorité simple des actionnaires présents ou

représentés.

(2) Le nombre d’AGA Bonus attribué par le Directoire du 20 septembre 2017 sous réserve de I'atteinte des objectifs, a été
calculé selon la moyenne pondérée des vingt derniers cours de bourse précédant le 20 septembre2017 (soit du 23 aolt 2017
au 19 septembre 2017), soit 10,90€ par action ordinaire de la Société.

(3) AGA Bonus valorisées au cours de bourse au 31 décembre 2017, soit 4,75€

(4) Attribution par le Directoire du 3 avril 2018 de 500 AGAP 2017 au titre de la rémunération variable pluriannuelle 2017,
valorisées par un cabinet financier indépendant a 90€ par AGAP 2017 au 3 avril 2018
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Le tableau ci-dessous présente I'’ensemble des éléments composant la rémunération totale et les avantages de
toute nature versés ou attribués au titre de I’exercice clos le 31 décembre 2017 a Nicolai Wagtmann, membre du
Directoire et Chief Executive Officer jusqu’au 23 juin 2017

Eléments de la Montants ou Présentation
rémunération versés valorisation

ou attribués au cours comptable soumis

de I'exercice clos le au vote

31/12/2017

Rémunération fixe 104 631€ Rémunération fixe versée au titre du contrat de travail.

Avantages de toute 10 856€
nature (voir 4.6)

Le tableau ci-dessous présente I'’ensemble des éléments composant la rémunération totale et les avantages de
toute nature versés ou attribués au titre de I’exercice clos le 31 décembre 2017 a Hervé Brailly, Président du Conseil
de surveillance @

Eléments de la Montants ou Présentation
rémunération versés valorisation

ou attribués au cours comptable soumis

de [I’exercice clos le auvote

31/12/2017

Rémunération fixe 50 000€ Rémunération spécifique versée au titre de I'article L. 225-84 du
Code de commerce (voir 1.1.1.1).

Rémunération 100 000€ Mission spéciale confiée a Hervé Brailly au sens de I'article L. 225-

exceptionnelle 84 du Code de commerce (voir 1.1.1.1).

provisoire

(1) Le Président du Conseil de surveillance ne percoit pas de rémunération variable.
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2.3.2.1.2. Détail des éléments de rémunération

Les tableaux ci-dessous présente les objectifs annuels
des membres du Directoire et leur pondération ainsi
que le pourcentage d’atteinte de chaque objectif, tel
qu’évalué par le Conseil de surveillance du 13
décembre 2017, sur recommandation du Comité des
Rémunérations et des Nominations du 8 décembre
2017.

Les objectifs individuels annuels des membres du
Directoire avaient été présentés par le rapport Say on

2.3 REMUNERATIONS

Pay 2017 et approuvés par ’Assemblée Générale du
23 juin 2017.

Pour rappel, les critéeres de performance individuels
annuels sont divisés, pour chaque membre du
Directoire, en sous-critéres affectés d’un pourcentage
d’atteinte.

Le détail des cibles de chaque critére et sous-criteres
ainsi que le détail de leur évaluation ne peuvent étre
entierement divulgués pour des raisons de
confidentialité.

Mondher Mahjoubi

Pondération Atteinte

Criteres d’évaluation

Evaluation

Excellence scientifique et médicale

Avancement et 30% 24,5%
élargissement du

portefeuille

préclinique

Avancement du 30% 31%
portefeuille
clinique

Développement 5% 2,5% Octroi
licences selon le plan d’octroi ou d’acquisition de
stratégique.

commercial

Communication 5% 5%
scientifique

Atteinte d’un nombre cible de Nombre cible de projets
projets atteignant des bornes atteignant les bornes
de développement prédéfinies

prédéfinies atteint sauf pour
une borne qui a été
modifiée en cours de
développement et un projet
qui a été stoppé avant
I'atteinte d’une borne
clinique précoce.

Atteinte des objectifs cliniques La majorité des objectifs
selon le plan stratégique

cliniques définis dans le
plan stratégique ont été
atteints. Certains  essais
non-stratégiques ont été
suspendus. Un programme
clinique a dépassé I'objectif
atteint, ce qui donne lieu a
une surperformance sur ce
critére.

ou acquisition de La moitié des objectifs

licences prévus par le plan
stratégique ont été atteints.

Atteinte d’un nombre cible de Nombre de publications fixé
publications scientifiques

par les objectifs atteint.
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Préparation et adéquation de I’organisation

Evolution des 10% 7,5% Mise en oeuvre du plan de Le plan de recrutement a
ressources recrutement défini et chiffré été mis en ceuvre tel que
humaines, en début d’année dans un prévu dans le plan
financiéres et contexte de forte croissance; stratégique.
organisationnelles développement des nouveaux . L
9 o R PP B Un objectif d’organisation
de la Société pour poles de compétences en , L, .
) interne n’a pas été atteint.
accompagner son relation avec le plan
développement stratégique.
Discipline financiéere
Atteinte voire 10% 10% Objectifs budgétaires tels que Respect du budget et mise
dépassement des définis dans le plan en place d’un plan
objectifs stratégique ; évolution des stratégique a long terme.
budgétaires outils de pilotage en relation
avec le développement de la
Société
Excellence de I’environnement de travail
Attirer et 10% 10% Mise en place et démarrage de Mises en place de nouveaux
développer les programmes de formation (y comités afin de rendre les
potentiels compris de développement et processus plus efficients et
humains et de leadership) ; améliorer la gestion du
entretenir un fort développement des outils de portefeuille.
esprit d’équipe communication internes ; .

P quip i ) Mise en place d’un nouveau
- évolution des processus de ). )
Efficience du . . processus d’évaluation

décisions interne D .
processus de individuelle des salariés.
décision , .

Préparation du plan de

communication interne, qui

sera mis en place en 2018.
TOTAL 90,5%
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Yannis Morel : atteinte des objectifs individuels en 2017
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Pondération

Atteinte

Criteres d’évaluation

Evaluation

Excellence scientifique et médicale

Avancement et 20% 20% Atteinte d’un nombre cible de Nombre cible de projets
élargissement du projets atteignant des bornes atteignant les bornes
portefeuille de développement prédéfinies  prédéfinies atteint,
préclinique notamment du point de vue
du développement
commercial.
Travail important de soutien
aux programmes de
découverte.
Développement 35% 20% Octroi ou acquisition de Objectif partiellement
commercial licences selon le plan atteint.
stratégique
Préparation et adéquation de I’organisation
Evolution des 5% 5% Mise en oeuvre du plan de Objectifs de recrutement
ressources recrutement défini et chiffré atteints.
humaines, en début d’année dans un
financieres et contexte de forte croissance ;
organisationnelles développement des nouveaux
de la Société pour poles de compétences en
accompagner son relation avec le plan
développement stratégique.
Discipline financiéere
Atteinte voire 10% 0% Objectifs budgétaires tels que Objectif non atteint.
dépassement des définis dans le plan
objectifs stratégique ; évolution des
budgétaires outils de pilotage en relation
avec le développement de la
Société
Excellence de I’environnement de travail
Attirer et 30% 30% Mise en place et démarrage de Mise en place d’une
développer les programmes de formation (y nouvelle organisation des
potentiels compris de développement et Directeurs de Programmes
humains et de leadership) ; afin de  simplifier et
entretenir un fort développement des outils de harmoniser le processus de
esprit d’équipe communication internes ; prise de décision.
Efficience du évolution des processus de
processus de décisions interne
décision
TOTAL 75%
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Yannis Morel : atteinte des objectifs de Nicolai Wagtmann en 2017

Pondération Atteinte Criteres d’évaluation

Evaluation

Excellence scientifique et médicale

Avancement et 40% 40% Atteinte d’un nombre cible de Nombre cible de projets
élargissement du projets atteignant des bornes atteignant les bornes
portefeuille de développement prédéfinies  prédéfinies atteint.
préclinique
Avancement du 30% 22% Atteinte des objectifs cliniques La majorité des objectifs
portefeuille selon le plan stratégique cliniques définis dans le
clinique plan stratégique ont été

atteints. Certains  essais

non-stratégiques ont été

suspendus.
Communication 15% 15% Atteinte d’un nombre cible de Nombre cible de atteint.
scientifique publications scientifiques

Préparation et adéquation de I’organisation
Evolution des 5% 5% Mise en oeuvre du plan de Objectifs de recrutement
ressources recrutement défini et chiffré des positions clés en
humaines, en début d’année dans un recherche atteints.
financieres et contexte de forte croissance ;
organisationnelles développement des nouveaux
de la Société pour poles de compétences en
accompagner son relation avec le plan
développement stratégique.
Discipline financiére
Atteinte voire 10% 3% Objectifs budgétaires tels que Respect des objectifs
dépassement des définis dans le plan budgétaires.
objectifs stratégique ; évolution des
budgétaires outils de pilotage en relation
avec le développement de la
Société
Excellence de I’environnement de travail

Attirer et 5% 4% Mise en place et démarrage de Mise en ceuvre du
développer les programmes de formation (y programme de formation
potentiels compris de développement et (développement et
humains et de leadership) ; leadership) en 2017.

entretenir un fort
esprit d’équipe
Efficience du

processus de
décision

développement des outils de
communication internes ;
évolution des processus de
décisions interne

TOTAL

89%
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Le tableau ci-dessous présente le montant de la rémunération variable annuelle en numéraire versée a chacun des
membres du Directoire au titre de I’exercice 2017.

Montant a verser aux membres du Directoire au titre de la rémunération liée a la performance annuelle

Rémunération % de variable % d’atteinte Total variable Variable Variable 2017

fixe (€) sur la des critéeres de annuel 2017 , versé en AGA
. o 2017 versé

rémunération performance €) Bonus (€)

) en €M

fixe
Mondher 470 000 60% 90,5% 255210 127 605 72 285,5@
Mahjoubi
Yannis Morel 198 000 @ 30% 75% 44 550 46 305® 12 616®

(1) Mondher Mahjoubi et Yannis Morel ayant tous deux opté pour le paiement de 50% de leur rémunération variable annuelle
en AGA Bonus, 50% de cette somme leur a été versée en numéraire (voir 2.3.1.1.2).

(2) Rémunération fixe versée en 2017, suite a 'augmentation de la rémunération fixe de Yannis Morel décidée par le Conseil
de surveillance du 23 juin 2017, sur recommandation du Comité des rémunérations et des nominations du méme jour:

90 000 euros de janvier a juin 2017 et 108 000 euros de juin a janvier 2017

(3) 22 275€ correspondant a 50% de la rémunération variable annuelle de Yanis Morel (44 550€ au total) augmentée de

24 030€ correspondant a 50% (période de juillet a décembre suivant la démission de Nicolai Wagtmann) de I’atteinte par
Yannis Morel des objectifs de Nicolai Wagtmann (89%).

(4) En septembre 2018, le Directoire constatera I'acquisition définitive de 15 218 AGA Bonus correspondant a 50% de la
rémunération variable annuelle de Mondher Mahjoubi, augmentée d’une prime de 30%. Au 31 décembre 2017, ces AGA
Bonus étaient valorisées a 72 285,5€ (cours de 4,75€ par action au 31 décembre 2017).

(5) En septembre 2018, le Directoire constatera I'acquisition définitive de 2 656 AGA Bonus correspondant a 50% de la
rémunération variable annuelle de Yannis Morel, augmentée d’une prime de 30%. Au 31 décembre 2017, ces AGA Bonus

étaient valorisées a 12 616€ (cours de 4,75€ par action au 31 décembre 2017).

2.3.2.1.3. Motivation long-terme — Attribution gratuite d'actions de préférence

Les AGAP consistent en I'attribution gratuite, dans le
cadre des articles L. 225-197-1 et suivants du Code
de commerce, d’actions de préférence convertibles,
au bout de trois années, en un nombre d’actions
ordinaires de la Société en fonction de la réalisation
de criteres de performance déterminés lors de
’lassemblée générale et mesurés sur une période de
trois ans.

Les AGAP 2017 sont soumises a une période
d’acquisition d’un an sous condition de présence.
Durant les deux années qui suivent, les AGAP ne
peuvent étre ni cédées ni converties en actions
ordinaires. Au bout de ces deux ans, sous réserve de
la réalisation des criteres de performance et de la
condition de présence a cette date, les AGAP pourront
étre converties en actions ordinaires pendant une
période de six années et six mois. A l'issue de la
période de six ans et six mois précitée, les AGAP qui
n’auront pas été converties perdront tout droit et
pourront étre rachetées par la Société et, le cas
échéant, annulées.

La condition de performance des AGAP 2017 est
basée sur I'évolution du cours de I'action en bourse
de la Société.

La performance cible au terme de la période de trois
ans est une augmentation du cours de I'action de la
Société a 30 euros par action ordinaire. En cas de
réalisation de cette condition de performance, chaque
AGAP pourra étre convertie en un maximum de 100
actions ordinaires. Si au terme de la période de trois
ans, le cours de bourse est compris entre 11,60 euros
(moyenne des 60 cours de bourse précédant le 23 juin
2017) et 30 euros, le ratio de conversion sera calculé
par extrapolation linéaire. Si a la date de conversion le
cours de bourse est inférieur a 11,60 euros, les AGAP
ne pourront pas étre converties.

A la suite de la décision du Conseil de surveillance en
date du 23 juin 2017, prise sur recommandation du
Comité des Rémunérations et des Nominations, le
Directoire, réuni le 3 avril 2018 a utilisé la délégation
accordée par I’Assemblée générale du 23 juin 2017
dans sa trentieme résolution, en vue de procéder a
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I’attribution d’AGAP Dirigeants 2017-1 aux membres du Directoire.

La frise ci-dessous présente ces différentes étapes d’attribution, d’acquisition définitive et de conversion des
AGAP :

Période d'acquisition] Période de conservation

Période de convertibilité de 6 ans etdemi
de 1an de 2ans

Mesure de la performance sur 3 ans + condition de présen

Y
ce
h

Détermination
du ratio
de conversion

A la suite de la décision du Conseil de surveillance en date du 23 juin 2017, prise sur recommandation du Comité
des Rémunérations et des Nominations, le Directoire, réuni le 3 avril 2018 a utilisé la délégation accordée par
I’Assemblée générale du 23 juin 2017 dans sa trentiéme résolution, en vue de procéder a I'attribution d’AGAP
Dirigeants 2017-1 aux membres du Directoire.

Le tableau ci-dessous présente cette attribution :

Membres du Nombre d’AGAP % de dilution Valeur totale en
Directoire Dirigeants maximal® €2
attribuées

Mondher 700 0,12% 63 000
Mahjoubi
Yannis Morel 500 0,09% 45 000

(1) Sur la base du nombre d’actions composant le capital non dilué a la date de I'attribution par le Directoire et en prenant
comme hypothése que les AGAP ont été entierement converties pour le nombre maximal d’actions ordinaires (1 AGAP =

100 actions ordinaires).

(2) Sur la base de la valorisation effectuée par un cabinet financier indépendant a la date d’attribution, soit le 3 avril 2018 par
le Directoire et en valorisant une AGAP a 90€.
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2.3.2.1.4. Syntheése des instruments donnant acces au capital détenus par les membres du
Directoire et le Président du Conseil de surveillance

Le tableau ci-dessous synthétise I’équivalent en actions des instruments participatifs détenus par les membres du
Directoire et du Conseil de surveillance a la date du présent Document de référence :

BSAAR BSA AGAP AGA AGA Bonus TOTAL (en actions % de
Dirigeants Dirigeant Dirigeants en cas de conversion dilution
2016/2017¢@ 9(2) 3 maximale des AGAP) maximal®
) s

Hervé 350 000 100 000 450 000 0,78%

Brailly

Mondher - - 670 000 250 000 15218 935218 1,62%

Mahjoubi

Yannis 88 000 - 140000 - 2 656 230 656 0,40%

Morel

Total 438 000 - 910 000 250 000 17 874 1615 874 2,80%

(1) Sur la base du nombre d’actions composant le capital a la date du présent Document de référence, non dilué et en prenant
comme hypothése que les AGAP ont été entierement converties (1 AGAP 2016 = 200 actions ordinaires et 1 AGAP 2017 =
100 actions ordinaires).

(2) En nombre d’actions en cas de conversion maximale.

(3) Dont l'acquisition définitive sera constatée en septembre 2018
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2.3.2.2.1. Jetons de présence

L’Assemblée générale ordinaire du 23 juin 2017 a
voté un montant global de jetons de présence de
200 000 euros. Ce montant est réparti entre les
membres indépendants du Conseil de surveillance

selon une grille liée a leur taux de participation aux
réunions et a leur responsabilité dans les différents
comités.

Le tableau ci-dessous présente I’assiduité des membres du Conseil de surveillance au cours de I’exercice 2017 :

Conseil de Comité d’audit

surveillance

Comité des Comité des % de présence
rémunérations et transactions
des nominations

Hervé Brailly 100% (9/9) -

Irina Staatz-Granzer 78% (7/9) 75% (3/4)

Gilles Brisson 100% (9/9) 100% (4/4)

Novo Nordisk A/S 78% (7/9)
Bpifrance
Participations
(Mailys Ferrere)

100% (4/4) 50% (1/2)

Patrick Langlois 78% (7/9) 100% (4/4)

Michael A. Caligiuri 100% (2/2) -
Véronique

Chabernaud 100% (9/9) -

100% (5/5) 100% (2/2) 100%
- 100% (2/2) 84%
100% (5/5) 100%
0% (0/2)™M- 78%
_ - 75%
67% (3/5) 82%
- - 100%
100% (5/5) - 100%

(1) En 2017, le Comité des transactions s’est réuni a deux reprises au sujet de I'accord C5aR conclu avec Novo Nordisk A/S.
Afin d’éviter tout conflit d’intérét, Novo Nordisk A/S n’était pas présent lors de ces comités.

Compte-tenu de ces éléments, et sur la base de la grille de répartition en vigueur au cours de I’exercice 2017, la
Société a versé des jetons de présence aux membres indépendants du Conseil de surveillance en 2017 a hauteur de

150 609€, répartis comme suit :

Montant des jetons de présence versés (en euros)

Irina Staatz-Granzer 27 500
Gilles Brisson 47 750
Patrick Langlois 40 250
Véronique Chabernaud 29 500
Michael Caligiuri M 5 609

(1) Michael Caligiuri a démissionné de son mandat de membre du Conseil de surveillance le 10 avril 2017
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2.3.2.2.2. Bons de souscription d‘actions nouvelles (BSA)

Le Directoire du 20 septembre 2017, sur autorisation
du Conseil de surveillance du 23 juin 2017, a attribué
10 000 BSA (BSA 2017-1) aux membres indépendants
du Conseil de surveillance, 37 000 BSA ont été
souscrits.

Les BSA 2017-1 deviennent exercables deux ans
apres leur attribution et ce pour une durée de 8 ans.

Le prix d’exercice des BSA 2017-1 correspond a la
moyenne des dix derniers jours de bourse au moment
de l'attribution, soit 11 euros sur la période du 6 au
19 septembre 2017. Le prix de souscription des BSA
2017-1 est égal a 10% du prix d’exercice, soit 1,10€.

Au terme de la période de souscription des BSA 2017-1, le 30 novembre 2017-1, les BSA 2017-1 ont ainsi été

attribués :

Nombre de BSA 2017-1 souscrits

Bénéficiaires Fonctions par chaque Bénéficiaire
Gilles Brisson Membre du Conseil de surveillance 10 000

Irina Staaz-Granzer Membre du Conseil de surveillance 10 000

Véronique Chabernaud Membre du Conseil de surveillance 10 000

Patrick Langlois Membre du Conseil de surveillance 7 000

Total

37 000

Le tableau ci-dessous synthétise I’équivalent en actions des BSA en circulation détenus par les membres du Conseil

de surveillance au 31 janvier 2018 :

Membres du Conseil de surveillance BSA en circulation % dilution®
Hervé Brailly® 0 0%

Irina Staatz-Granzer 45 000 0,08%
Gilles Brisson 50 000 0,09%
Novo Nordisk A/S 0 0%
Bpifrance Participations (Mailys Ferrere) 0 0%

Patrick Langlois 7 000 0,01%
Véronique Chabernaud 24 200 0,04%
TOTAL 126 200 0,22%

(1) Sur la base du nombre d’actions composant le capital au 31 janvier 2018, non dilué.
(2) Les membres non-indépendants du Conseil de surveillance ne sont pas éligibles a I'attribution de BSA

Les membres indépendants du Conseil de surveillance ne détiennent aucun autre instrument de participation au

capital de la Société.
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2.3.2.2.3. Renouvellement de la mission spéciale du Président du Conseil de surveillance

Code de commerce, en sus de sa mission de
Président du Conseil de surveillance.

Le Conseil de surveillance du 14 décembre 2016

ayant nommé Hervé Brailly en qualité de Président du

Conseil de surveillance a décidé de lui confier une Le Président du Conseil de surveillance a regu la

mission spéciale au sens de I'article L. 225-84 du somme de 100 000€ en rémunération de cette
mission spéciale au titre de I'année 2017.

2.3.3. Récapitulatif des rémunérations selon la recommandation de ’AMF n°2009-16 :
rémunération, avantages en nature, options et actions gratuites attribués aux
mandataires sociaux

Le tableau suivant (Tableau 1) donne la synthése des rémunérations et des options et actions attribuées a chaque
dirigeant mandataire social au titre des deux derniers exercices comptables :

Tableau 1- Tableau de synthése des rémunérations et des options et actions attribuées a chaque dirigeant mandataire
social

Mondher Mahjoubi, Président du Directoire 2016
Rémunérations dues au titre de I'exercice (détaillées au Tableau 2) 621 898M -

Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées
au cours de I'exercice - -

Valorisation des options attribuées au cours de |'exercice - -
Valorisation des actions attribuées gratuitement au cours de I’'exercice (voir

Tableau 6 et 6-1) - Hors Cotisations patronales supplémentaires 72 285,5@ -
Total 694 183,5 -

(1) Correspondant a la rémunération au titre du mandat social, au bonus payé en cash ainsi qu’aux avantages en nature
(2) 15 218 AGA Bonus valorisées au cours de bourse du 31 décembre 2017, soit 4,75€ (voir 2.3.2.1.1).

Tableau 1- Tableau de synthése des rémunérations et des options et actions attribuées a chaque dirigeant mandataire
social

Yannis Morel, membre du Directoire 2016
Rémunérations dues au titre de I'exercice (détaillées au Tableau 2) 246 804 M 225 607
Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées

au cours de |'exercice = 376 200®
Valorisation des options attribuées au cours de 'exercice - -
Valorisation des actions attribuées gratuitement au cours de I’'exercice (voir

Tableau 6 et 6-1) - Hors Cotisations patronales supplémentaires 12616 @ -
Total 259 420 601 807

(1) Correspondant a la rémunération au titre du contrat de travail, au bonus payé en cash ainsi qu’aux avantages en nature
(2) 2 656 AGA Bonus valorisées au cours de bourse du 31 décembre 2017, soit 4,75€ (voir 2.3.2.1.1).

(3) Attribution le 21 octobre 2016 de 450 AGAP Dirigeants 2016-1, au titre de la rémunération variable pluriannuelle 2016,
valorisées par un cabinet financier indépendant a 836€ par AGAP 2016-1 a leur date d’attribution.
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Tableau 1- Tableau de synthése des rémunérations et des options et actions attribuées a chaque dirigeant mandataire
social

Nicolai Wagtmann, membre du Directoire jusqu’au 23 juin 2017 2016
Rémunérations dues au titre de I’exercice (détaillées au Tableau 2) 115 487®M 250613

Valorisation des rémunérations variables pluriannuelles attribuées
au cours de I'exercice - 376 200@

Valorisation des options attribuées au cours de 'exercice - -
Valorisation des actions attribuées gratuitement au cours de I’'exercice (voir

Tableau 6 et 6-1) - Hors Cotisations patronales supplémentaires -

Total 115 487 626 813

(1) Correspondant a la rémunération au titre du contrat de travail, au bonus payé en cash ainsi qu’aux avantages en nature
(2) Attribution le 21 octobre 2016 de 450 AGAP Dirigeants 2016-1, au titre de la rémunération variable pluriannuelle 2016,
valorisées par un cabinet financier indépendant a 836€ par AGAP 2016-1 a leur date d’attribution. Nicolai Wagtmann n’étant
plus présent dans la Société a la date d’acquisition définitive, soit le 21 octobre 2017, ses 450 AGAP Dirigeants 2016-1 ont
été annulées.

A la connaissance de la Société, aucun instrument de couverture n’a été mis en place par les dirigeants a la date du
présent Document de référence.

Le tableau suivant (Tableau 2) récapitule les différents éléments de rémunération de chaque dirigeant mandataire
social au titre des deux derniers exercices comptables :

Tableau 2 - Récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire social

Mondher Mahjoubi 2016
Montants dus Montants versés Montants dus Montants versés

Rémunération fixe 470 000 470 000 - -

Rémunération variable liée a la

performance annuelle 2552100 0 1780 1780

Rémunération liée a la

performance pluriannuelle =) 0 - -

Rémunération exceptionnelle - - -

Jetons de présence - - - -

Avantages en nature@ 24 293 24 293 - -

Total 749 503 494 293 1780 1780
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Tableau 2 - Récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire social

Yannis Morel 2016
Montants dus Montants versés Montants dus Montants versés

Rémunération fixe 196 648 196 648 165 000 165 000

Rémunération variable liée a la

performance annuelle 68 580 ™M 56 925@ 56 925 36 000

Rémunération liée a la

performance pluriannuelle = = 376 200®

Rémunération exceptionnelle = = 50 000

Jetons de présence - - - -
Avantages en nature®@ 3 851 3 851 3982 3982
Total 269 079 200 499 602 107 254 982

Tableau 2 - Récapitulatif des rémunérations de chaque dirigeant mandataire social

Nicolai Wagtmann 2016
Montants dus Montants versés Montants dus Montants versés

Rémunération fixe 104 631 104 631 170 964 170 964

Rémunération variable liée a la

performance annuelle - 58 650@ 58 650 58 650

Rémunération liée a la

performance pluriannuelle - =) 376 200® -

Rémunération exceptionnelle - - 30 000 30 000

Prime (remboursement des frais

de scolarité des enfants) 7713 7713 16 158 16 158

Jetons de présence - - - -

Avantages en nature® 3143 3143 4 841 4 841

Total 115 487 115 487 656 813 280613

(1) Voir 2.3.2.1.2pour les détails des modalités de paiement de la rémunération variable annuelle

(2) Véhicule de direction et engagements de retraite. Les prestations de retraite dont bénéficient les membres du Directoire
sont décrites au paragraphe 4.6 du Document de référence et en note 3.3.1 j) en annexe aux Comptes Consolidés pour
I’exercice clos au 31 décembre 2017.

(3) Yannis Morel et Nicolai Wagtmann se sont vus attribuer en 2016 450 AGAP 2016-1 valorisées, a 836€ chacune a leur date
d’attribution, soit le 21 octobre 2016. Les AGAP 2016-1 attribuées en 2016 a Nicolai Wagtmann ont été annulées a la suite
de son départ de la Société par le Directoire du 23 octobre 2017.

(4) Rémunération variable annuelle due au titre de 2016 payée en 2017

Les montants indiqués dans le tableau ci-dessus sont des montants bruts avant impots. lls prennent en compte
I’avantage que représente le bénéfice d’un régime de retraite collective a cotisations définies.
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Le tableau suivant (Tableau 3) récapitule les différents éléments de rémunération de chaque mandataire social non

dirigeant au titre des deux derniers exercices comptables :

Tableau 3 - Tableau des jetons de présence et autres rémunérations pergues par les mandataires sociaux non dirigeants

m

Hervé Brailly®

Jetons de présence
Autres rémunérations
Gilles Brisson

Jetons de présence
Autres rémunérations
Irina Staatz Granzer
Jetons de présence
Autres rémunérations
Patrick Langlois
Jetons de présence
Autres rémunérations
Véronique Chabernaud
Jetons de présence
Autres rémunérations
Michael Caligiuri®
Jetons de présence

Autres rémunérations

Néant
150 000

47 750

Néant

27 500

Néant

40 250

Néant

29 500

Néant

5609

Néant

Au titre de 2016 versé en 2017
Néant

Néant

47 113

Néant

27 643

Néant

38 700

Néant

28 123

Néant

23 076

Néant

(1) En tant que membre non-indépendants du Conseil de surveillance, Novo Nordisk A/S, Bpifrance Participations et Hervé
Brailly ne percoivent pas de jetons de présence. Olivier Martinez ne percoit aucune rémunération au titre de son mandat de

censeur.

(2) Au titre de I'exercice 2017, Hervé Brailly a percu (i) 50 000€ en tant que Président du Conseil de surveillance et (ii)
100 000€ de rémunération exceptionnelle provisoire au titre de la mission spéciale qui lui a été confiée.
(3) Michael Caligiuri a démissionné de ses fonctions de membre du Conseil de surveillance avec effet au 10 avril 2017
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Le tableau suivant (Tableau 4) récapitule les instruments de participation au capital attribués durant I'exercice a
chaque dirigeant mandataire social. Il se substitue a la récapitulation des options de souscription ou d’achat
d’actions attribuées durant I'exercice a chaque dirigeant mandataire social par I’émetteur, non applicable pour

I’exercice :

Tableau 4 - Instruments de participation au capital distribués aux membres du Directoire en 2017

Date de la Nombre Attribution Critéres de performance
décision du Valorisation d’instruments définitive ®
Directoire de attribués
attribuant Nature de I'instrument durant
I'instrument I'instrument @ I'exercice
Mondher 20/09/17 AGA Bonus 4,75€ 16 816 20/09/18@ Objectifs individuels
Mahjoubi annuels
Yannis Morel 20/09/17 AGA Bonus 4,75€ 3 542 20/09/18® Objectifs individuels
annuels
Nicolai - - -
Wagtmann® ) ) )

(1) Membre du Directoire jusqu’au 23 juin 2017

(2) Cours de bourse au 31 décembre 2017

(3) Conformément aux recommandations du Comité des rémunérations et des nominations, un Directoire constatera en 2018
I'attribution définitive des AGA Bonus de 15 218 AGA Bonus a Mondher Mahjoubi et de 2 656 AGA Bonus a Yannis Morel

(4) Attribution définitive suivie d’'une période de conservation d’un an conformément a I'article L.225-197-1 du Code de

commerce

Au titre de 2017, la rémunération variable long-terme des membres du Directoire (les AGAP Dirigeants 2017-1) a été
attribuée le 3 avril 2018 (voir 2.3.2.1.3)

Le tableau suivant (Tableau 5) récapitule les instruments de participation au capital levés durant I’exercice par
chaque dirigeant mandataire social. Il se substitue a la récapitulation des options de souscription ou d’achat
d’actions levées durant I'exercice par chaque dirigeant mandataire social :

Tableau 5 - Instruments de participation au capital levés par chaque dirigeant

mandataire social pendant I’exercice

Mondher Mahjoubi -

Yannis Morel _
Nicolai Wagtmann® _

(1) Membre du Directoire jusqu’au 23 juin 2017
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Le tableau suivant (Tableau 6) récapitule les actions attribuées gratuitement a chaque mandataire social durant

’exercice :
Tableau 6 - Actions attribuées gratuitement a chaque mandataire social durant I’exercice
Date de la décision Nombre d’actions Valorisation  Attribution Critéres de performance
du Directoire gratuites (AGA de définitive ®
attribuant Bonus) I’'instrument

I'instrument attribuées® (€
Mondher 20/09/17 16 816 4,75€ 20/09/18@ Objectifs individuels annuels
Mahjoubi
Yannis Morel 20/09/17 3 542 4,75€ 20/09/18@ Objectifs individuels annuels
Nicolai - -
Wagtmann®

(1) Membre du Directoire jusqu’au 23 juin 2017

(2) Conformément aux recommandations du Comité des rémunérations et des nominations, un Directoire constatera en 2018
I'attribution définitive des AGA Bonus de 15 218 AGA Bonus a Mondher Mahjoubi et de 2 656 AGA Bonus a Yannis Morel

(3) Cours de bourse au 31 décembre 2017

(4) Attribution définitive suivie d’'une période de conservation d’un an conformément a ’article L.225-197-1 du Code de
commerce

Les membres du Conseil de surveillance ne sont pas éligibles a I'attribution d’actions gratuites.

Le tableau suivant (Tableau 7) récapitule les actions attribuées gratuitement devenues disponibles pour chaque
mandataire social durant I’exercice :

Tableau 7 - Actions attribuées gratuitement devenues disponibles pour chaque mandataire social durant I’exercice

Date de la décision = Nombre d’actions devenues

du Directoire disponibles Conditions d’acquisition

Mondher Mahjoubi - - _
Yannis Morel - = _

Nicolai Wagtmann®

(1) Membre du Directoire jusqu’au 23 juin 2017

Le tableau suivant (Tableau 8) récapitule I'historique des attributions d’instruments de participation au capital
attribués par la Société aux mandataires sociaux et toujours en vigueur au 31 décembre 2017
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Tableau 8 - Historique des attributions d’instruments de participation au capital aux mandataires sociaux (instruments en vigueur au 31 décembre 2017)

Instruments BSA BSAAR Actions gratuites

Instruments de participation BSA BSA BSA BSA BSA BSA BSAAR BSAAR  AGAP Dirigeants AGA Dirigeants  AGA Bonus
2011-2 2013 2014 2015-1 2015-2 2017-1 2011 2015 2016 2016“ Dirigeants 2017%

Date d’assemblée 29/06/11 28/06/13 27/03/14 27/04/15 27/04/15 23/06/16 29/06/11 27/04/15 02/06/16 02/06/16 23/06/17

Date de la décision du Directoire ou du  29/07/11 17/07/13 16/07/14 27/04/15 01/07/15 20/09/17 09/09/11 01/07/15 21/10/16 30/12/16 20/09/17

Comité de direction 30/12/16

Nombre total d’instruments autorisés 350 000 300 000 150 000 150 000 150 000 150000 1000 000 1 500 000 5 000® 350 000 50 000

par ’Assemblée

Nombre total d’actions pouvant étre 225 000 237 500 150 000 70 000 14 200 40 000 650 000 1050 382 1 000 000 300 000 28 556

souscrites suite a I'attribution par le

Directoire

Nombre d’instruments attribués aux 132 500 100 000 75000 35000 14 200 37 000 300 000 346 500 4400 250000 20358

mandataires sociaux et souscrits

Mondher Mahjoubi - - - - - - - - 3000 250000 16 816@

Nicolai Wagtmann® - - - - - - - 68 500 450 - -

Yannis Morel - - - - - - 100 000 88 000 450 - 35420

Hervé Brailly - - - - - - 200 000 150 000 500 - -

Gilles Brisson 25000 - - 15 000 - 10 000 - - - - -

Patrick Langlois - - - - - 7 000 - - - - -

Irina Staatz-Granzer 25000 - - 10 000 - 10 000 - - - - -

Michael A. Caligiuri® - 25 000 - - - 0 - - - -

Véronique Chabernaud - - - - 14200 10 000 - - - - -

Jean-Yves Blay
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Tableau 8 - Historique des attributions d’instruments de participation au capital aux mandataires sociaux (instruments en vigueur au 31 décembre 2017)

Instruments BSA BSAAR Actions gratuites
Instruments de participation BSA BSA BSA BSA BSA BSA BSAAR BSAAR  AGAP Dirigeants AGA Dirigeants  AGA Bonus
2011-2 2013 2014 2015-1 2015-2 2017-1 2011 2015 2016 20169 Dirigeants 2017®

Point de départ d’exercice des 29/07/11  17/07/13 16/07/14 27/04/15 01/07/15 20/09/19 09/09/11 01/07/15 21/10/17 ou 30/12/19 20/09/18

instruments 30/12/17

Date d’expiration 29/07/21 17/07/23 16/07/24 26/04/25 30/06/25 20/09/27 09/09/21 30/06/25 21/04/26 ou - -
30/06/26

Prix de souscription ou d’achat 1,77€ 2,36€ 8,65€ 9,59€ 14,05€ 1,10€ 2,04€ 7,20€ - - -

Nombre d’actions ordinaires total 120 560 153 640 75 000 - - - 395 000 1940 - - -

souscrites au 31/01/17

Nombre cumulé d’instruments annulés - - - - - - 2720 450 - 3577

ou caducs

Nombre d’instruments en circulation 104 440 83 860 75000 70000 14200 37000 255 000 1045 722 790 000 300 000 24 979

au31/12/2017

(1) Nicolai Wagtmann a démissionné de ses fonctions de membre du Directoire le 23 juin 2017
(2) Conformément aux recommandations du Comité des rémunérations et des nominations, un Directoire constatera en 2018 I'attribution définitive des AGA Bonus de 15 218 AGA Bonus a
Mondher Mahjoubi et de 2 656 AGA Bonus a Yannis Morel
(3) Michael Caligiuri a démissionné de ses fonctions de membre du Conseil de surveillance le 10 avril 2017

(4) La réalisation des conditions de performance donne droit a la conversion une action de préférence en un maximum de 200 actions ordinaires.
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Les tableaux suivants (Tableau 9-1 et Tableau 9-2) récapitulent les instruments de participation distribués pendant
I’exercice aux membres du Comité exécutif de la Société hors Directoire et les instruments de participation levés
pendant I'exercice :

Tableau 9-1- Instruments de participation distribués aux membres du Comité exécutif de la Société hors Directoire au

cours de I'exercice

Date de la Nombre total
décision du d’instrument Date
. . Nature de ., , . de Critéres de performances
Directoire . attribués au  d’acquisition .
. I’instrument S disposition
attribuant les cours de définitive
instruments I’exercice
Jérome Tiollier 20/09/17 AGA Bonus 2 385@ 20/09/18 20/09/19  Objectifs individuels
annuels
Marcel = = = = = =
Rozencweig®
Pierre Dodion® 20/09/17 AGA Bonus - - - -
Laure-Héléne 20/09/17 AGA Bonus 2 236@ 20/09/18 20/09/19  Objectifs individuels
Mercier annuels

(1) Membre du Comité Exécutif jusqu’au 30 septembre 2017
(2) Conformément aux recommandations du Comité des rémunérations et des nominations du 30 janvier 2018, un Directoire
en 2018 constatera I’attribution définitive de 2 158 AGA Bonus a Jérome Tiollier et de 2 023 AGA Bonus a Laure-Hélene

Mercier

(3) Pierre Dodion n’a pas opté pour le paiement d’une partie de sa rémunération variable annuelle en actions gratuites et ne
bénéficie donc pas d’AGA Bonus

Tableau 9-2 - Instruments de participation levés ou exercés par les membres du Comité exécutif de la Société hors Directoire

pendant I'exercice

Date de la .
. Prix de
décision du Nombre total o
) . Nature de N . souscription par . .
Directoire ” d’instrument souscrits . Prix d’exercice
. I'instrument , instrument
attribuant les ou achetés
instruments
Marcel Rozencweig® 29/07/11 BSA 2-2011 700 0,01€ 1,77€
Marcel Rozencweig 16/07/14 BSA 2014 37 500 0,01€ 8,65€

(1) Membre du Comité Exécutif jusqu’au 30 septembre 2017

Le tableau suivant (Tableau 10) récapitule I’historique des attributions gratuites d’actions incluant les actions
attribuées via le PEE, pour chaque dirigeant mandataire social durant les trois derniers exercices :

Tableau 10 - Attributions gratuites d’actions pour chaque mandataire social®

Date de la décision
du Directoire

Nombre d’actions gratuites  Conditions d’acquisition

Yannis Morel

26/

01/2015

Correspondant a 300% du versement sur le
PEE par le bénéficiaire®

549

(1) Voir paragraphe 2.4.3 « Plan d’Epargne d’Entreprise ».
(2) Les membres du Conseil de surveillance ne sont pas éligibles a I'attribution d’actions gratuites.
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Le tableau suivant (Tableau 11) apporte des précisions quant aux conditions de rémunération et autres avantages
consentis pour chaque mandataire social durant I’exercice :

Tableau 11 - Informations supplémentaires sur les conditions de rémunération et autres avantages consentis aux membres
du Directoire

Indemnités ou avantages dus ou Indemnités
susceptibles d’étre dus a raison relatives a une
Contrat de Régime de retraite de la cessation ou du clause de non-
travail @ changement des fonctions concurrence
Mondher Mahjoubi,
Président du Directoire
Début de mandat : 2017 Non Oui Non Oui®m
Date de fin de mandat :
2019
Yannis Morel, EVP Stratégie
Prdouits & Business
Development Oui Oui Non Non
Début de mandat : 2015
Date de fin de mandat :
en cours
Nicolai Wagtmann
EVP Chief Scientific Officer® . .
Oui Oui Non Non

Début de mandat : 2014
Démission le 23 juin 2017

(1) Le contrat de mandat social conclu entre la Société et Monsieur Mondher Mahjoubi, Président du Directoire, prévoit qu’en
contrepartie d’une obligation de non concurrence et de non sollicitation, Monsieur Mondher Mahjoubi percevra, a compter de
la fin de ses fonctions, une indemnité forfaitaire équivalente a deux ans de rémunération fixe et variable qui sera payée
mensuellement pendant une durée de 24 mois.

(2) Yannis Morel a démissionné de ses fonctions de membre du Directoire le 14 décembre 2016 avec effet au 30 décembre
2016 et a été nommé membre du Directoire par le Conseil de surveillance lors de sa réunion du 14 décembre 2016, avec
effet au 30 décembre 2016. Le Conseil de surveillance lors de sa réunion du 14 décembre 2016 I'a autorisé a cumuler son
contrat de travail et son mandat de membre du Directoire, étant rappelé qu’aucun membre du Directoire n’a percu en 2017
de rémunération au titre de son mandat de membre du Directoire.

(3) Nicolai Wagtmann a démissionné de ses fonctions de membre du Directoire le 14 décembre 2016 avec effet au

30 décembre 2016 et a été nommé membre du Directoire par le Conseil de surveillance lors de sa réunion du 14 décembre
2016, avec effet au 30 décembre 2016. Le Conseil de surveillance lors de sa réunion du 14 décembre 2016 I’a autorisé a
cumuler son contrat de travail et son mandat de membre du Directoire. Nicolai Wagtmann a démissionné de ses fonctions de
membre du Directoire le 23 juin 2017, étant rappelé qu’il n’a percu en 2017 aucune rémunération au titre de son mandat de
membre du Directoire.

(4) Les caractéristiques du contrat de retraite collective a cotisation définies (dit « Contrat de retraite article 83 »), sont décrites
en Note 20 j) des Comptes Consolidés pour I'exercice clos le 31 décembre 2017 figurant au paragraphe 3.3 du présent
Document de référence.

Le montant total des cotisations comptabilisées en charge de I'exercice au titre de régimes a cotisation définie s’est
élevé a 982 milliers d’euros.
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Tableau 12 - Synthése de la participation au capital de la Société des membres des organes d’administration

de surveillance et de direction générale au 6 mars 2018

Nombre d'actions détenues | Nombre d'actions détenues par | Total (ll) Nombre total d'actions nouvelles Total (IlI+1V) | Pourcentage du
directement (1) les entités liées ()M 3+1D potentielles par suite de I'exercice capital dilué (2)

des BSA et/ou BSAAR et/ou de

l'acquisition définitive des AGA

et/ou de la conversion des AGAP

w
Membres du Directoire
Mondher Mahjoubi 0 0 866 816 866 816 1,42%
Yannis Morel 54 937 54 937 181 542 236 479 0,39%
Membres du Conseil de
surveillance
Hervé Brailly 1024784 1024 784 450 000 1474784 2,42%
Gilles Brisson 48 059 48 059 50 000 98 059 0,16%
Patrick Langlois 4141 4 000 8141 7 000 15 141 0,02%
Novo Nordisk 8908 456 8908 456 0 8908 456 14,59%
Irina Staatz Granzer 100 100 45 000 45100 0,07%
Véronique Chabernaud 10 10 24 200 24 210 0,04%
Bpifrance Participations 4 396 682 4 396 682 0 4 396 682 7,20%
Jean-Yves Blay 0 0 0 0 0,00%
Membres du Comité exécutif
Jéréme Tiollier 130982 130982 92 385 223 367 0,37%
Pierre Dodion 372 372 107 000 107 372 0,18%
Laure Héléne Mercier 6 076 6 076 146 736 152 812 0,25%
TOTAL 14 574 599 14 578 599 1970679 16549278 | 27,10%
Autres actionnaires 43 025 501 43 021 501 1488072 44 509 573 72,90%
TOTAL 57 600 100 57600100 | 3458751 61 058 851 | 100,00%

(1) Sont visées par « entités liées » les entités avec lesquelles 'intéressé entretient des relations de nature capitalistique, statutaire ou contractuelle (contrat de travail ou autre).

(2) Le capital dilué est calculé apres exercice théorique de la totalité des BSA et des BSAAR et aprés attribution définitive des actions qui ont été attribuées gratuitement a cette méme date
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2.4.1. Participation des salariés au capital

Aucun instrument de participation n’a été attribué aux salariés au cours de I’exercice 2017.

Toutefois, le Directoire du 3 avril 2018, autorisé par le Conseil de surveillance sur recommandation du Comité des
rémunérations et des nominations a attribué les instruments de participation au capital suivants, qui ont été votés
lors de I’Assemblée Générale du 23 juin 2017 et dont I'utilisation a été autorisée par le Conseil de surveillance en
2017 :

Le tableau suivant récapitule les instruments de participation au capital consentis aux salariés hors Comité exécutif
durant I’exercice :

Date du directoire Nature de I'instrument Nombre total d’instrument souscrits

03/04/2018 AGAP 2017-1 Salariés 57250

03/04/2018 AGA 2017-1 Salariés 114 500
(1) Pour rappel, chaque AGAP (voir définition en 2.1) donne droit a un maximum de 100 actions ordinaires en fonction de
I’atteinte de critéres de performance a trois ans décrits en 4.3.3.

Les instruments de participation au capital distribués aux mandataires sociaux et aux membres du Comité exécutif
sont décrits au Tableau 8.

Les salariés de la Société sont ou ont été, pour la
plupart, bénéficiaires d’instruments d’intéressement
au capital sous forme de stock-options, actions
gratuites et BSAAR, AGA Salariés et/ou AGAP Salariés
attribués entre 2003 et 2016.

2.4.2. Intéressement du personnel

Il n’existe pas d’accord d’intéressement.

2.4.3. Plan d’épargne d’entreprise

La participation des salariés (inscrits au nominatif pur
et hors mandataires sociaux) au capital social selon la
définition de [Iarticle L. 225-102 du Code de
commerce s’éleve a 716 374 actions, soit 1,24% des
actions (du capital social non dilué) émises au 31
décembre 2017.

La Société a mis en place le 29 octobre 2004 un plan d’épargne d’entreprise (PEE). Ce plan a été substitué en

décembre 2014 par un nouveau plan permettant
d’investir dans des actions de la Société.

Tous les salariés bénéficiant d’une ancienneté de trois
mois dans I’entreprise peuvent participer au plan. Ce
plan peut étre alimenté par les versements volontaires
des salariés, et éventuellement : I'intéressement, la
participation, I'abondement de I’entreprise ainsi que
les comptes bloqués arrivés a échéance si tant est que
ces dispositifs soient mis en place par la Société.

Tout salarié qui souhaite effectuer des versements
doit s’engager a effectuer un versement d’au
minimum 50 euros, le montant total des versements

annuels ne pouvant excéder 25% de :

sa rémunération annuelle brute s’il est
salarié et de ses pensions de retraite s’il est
retraité ;

du revenu percu au titre des fonctions qu’il
exerce dans I’entreprise s’il est mandataire
social.

L’entreprise prend a sa charge les frais de
fonctionnement du plan. Aucun abondement
spécifique autre n’est prévu a la charge de
I’entreprise.

Les parts inscrites au compte d’un salarié ne sont
disponibles qu’a I'’expiration d’un délai de cing ans a
compter du premier jour du septiéme mois de I'année
de versement (soit le Ter juillet), ou du premier jour
du quatriéeme mois du cinquiéme exercice annuel
suivant celui de leur acquisition si I’entreprise a
institué un régime de participation aux résultats (soit
le Ter avril). Les sommes versées sont affectées a la
souscription de parts de fonds commun de placement
(cing fonds communs de placement diversifiés ont été
constitués dans le cadre de ce plan) suivant le choix
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exprimé par le salarié. A défaut de choix exprimé par
ce dernier, les sommes versées seront affectées a un

Le dispositif de contréle interne mis en place par la
Société s’appuie sur les recommandations formulées
dans « les dispositifs de gestion des risques et de
controble interne, cadre de référence : « Guide de mise
en ceuvre pour les valeurs moyennes et petites » mis a
jour et publié par I’AMF le 22 juillet 2010.

Il est rappelé que le champ du contréle interne n’est
pas limité aux procédures permettant de fiabiliser les

informations comptables et financiéres.

Fonds commun de placement dédié a cet effet, et
désigné dans le plan.

Le dispositif est applicable a la société mere Innate
Pharma et sa filiale Innate Pharma Inc., détenue a
100%. Il est précisé que des procédures de controle
interne propres a chaque filiale en fonction de leur
organisation, de leurs spécificités opérationnelles et
de leurs facteurs de risques, pourront a I'avenir étre

mises en place.

2.5.1. Définition et objectifs du controle interne

Dans la Société, le contrdle interne est un processus
mis en place sous la responsabilité du Conseil de
surveillance, du Directoire, du Comité exécutif, de
I’encadrement et du personnel.

Il comprend un ensemble de moyens, de
comportements, de procédures et d’actions adaptés
aux caractéristiques propres de la Société et contribue
a la maitrise de ses activités, a I'efficacité de ses
opérations et a [lutilisation efficiente de ses
ressources, et il doit permettre de prendre en compte
de maniere appropriée les risques significatifs, qu’ils
soient opérationnels, financiers ou de conformité.

Le dispositif de controle interne vise a donner une
assurance raisonnable :

de la conformité aux lois et reglements ;

de [l'application des instructions et des
orientations stratégiques fixées par la
Direction ;

du bon fonctionnement des processus
internes de la Société, notamment ceux
concourant a la sauvegarde des actifs ; et

de la fiabilité des informations financieres.

Le dispositif contribue a la prévention et a la maitrise
des risques de ne pas atteindre les objectifs que s’est
fixée la Société. La maitrise des risques liés aux
opérations et a I'information comptable et financiére a
notamment pour objectif de (i) fournir des outils de
gestion de la politique générale d’entreprise aux
dirigeants, (ii) fournir une information comptable et
financiére fiable aux actionnaires et au public et (iii)
se conformer aux lois et réeglement applicables.

Néanmoins, le processus de controle interne de la
Société repose essentiellement sur des moyens
humains. Ainsi, s’il peut donner une assurance
raisonnable, il n’a pas vocation a garantir de facon
absolue la maitrise des risques touchant la Société.

2.5.2. Politique de la Société en matiere de controdle interne

La politique de contrdle interne est déterminée en
fonction des objectifs de la Société.

L’'une des préoccupations majeures d’Innate Pharma
est d’assurer la maitrise de ses activités. La Direction
a ainsi soutenu la mise en place et le maintien d’un
systeme qualité, certifié 1ISO 9001 depuis 2005, un
dispositif de contrdle interne ainsi qu’un dispositif de
gestion des risques.
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De par son modele économique, la Société fait appel a
des investisseurs en capital, et de par la nature de son
activité en « recherche et développement de candidat-
médicaments dans le domaine de I'immunothérapie »,
la Société est largement exposée a des risques de
différentes  natures, qu’ils soient financiers,
juridiques, stratégiques ou opérationnels. Aussi,
Innate Pharma accorde une importance particuliére a
I'identification et a la maitrise de ces risques et
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souhaite pouvoir donner a ses actionnaires une vision
pertinente de son environnement de risques. La mise
en ceuvre des actions visant a réduire les risques est
intégrée au systeme Qualité ou au dispositif de
Contréle Interne en fonction de la nature des risques.

La mise en ceuvre du dispositif de contréle interne
s’inscrit dans une démarche d’amélioration continue
et progressive visant a répondre aux principes
élaborés par I’AMF.

Afin de formaliser le dispositif de contréle, un manuel
de contréle interne a été rédigé et est régulierement
mis a jour. Il définit la politique de la Société en
matiére de controle, expose les responsabilités et
définit I’ensemble des dispositions contribuant a la
maitrise de ses activités et participant au contréle
interne.

2.5.3. Responsabilités en matiére de controle interne

Le Conseil de surveillance de la Société est, par sa
mission, le premier acteur du contrdle interne.

Le Comité d’audit, le Comité des rémunérations et des
nominations et le Comité des transactions sont les
principaux outils dont dispose le Conseil de
surveillance dans sa mission de controle interne.

Les membres du Directoire, du Comité exécutif, de
I’encadrement et I’ensemble du personnel sont les
acteurs du dispositif de contréle interne.

2.5.4. Ladiffusion d’informations pertinentes

En tant que société cotée, la Société respecte des
régles strictes quant a la diffusion d’informations. Un
code d’éthique précise que I'ensemble des
collaborateurs a un devoir de confidentialité vis-a-vis
de certaines informations et une charte de
déontologie boursiére précise les obligations de
confidentialité et de discrétion vis-a-vis des «
informations dites privilégiées ». Une liste des initiés
permanents a été mise en place et une liste des initiés
occasionnels est établie chaque fois qu’une
information est qualifiée de privilégiée.

Des communiqués de presse sont diffusés
régulierement. Ills sont rédigés en interne et font
I'objet d’un processus de revue des membres du

Le systéme qualité et le dispositif de gestion des
risques sont pilotés par le Director Quality &
Compliance en collaboration avec le Director
Accounting & Finance pour les aspects liés au controle
interne et au risque financier. Ce dernier est en charge
de la mise en ceuvre, de la formalisation et de la
supervision du dispositif de controle interne au sein
de la Société. Il rend compte de ses missions au
Directoire, au Président du Comité d’audit et au
Président du Conseil de surveillance.

Comité exécutif, du Directoire et du Conseil de
surveillance pour les informations a caractere
stratégique  ou ailleurs, les
communiqués de presse concernant les comptes
semestriels et annuels sont revus et discutés en

Comité d’audit.

financier. Par

Le Document de Référence faisant état des principales
informations financiéres et notamment d’un examen
de la situation financiere et du résultat de la Société,
des principaux facteurs de risques, d’un apercu des
activités ainsi que des regles de gouvernance est mis
a jour chaque année.

Les informations concernant la Société sont
accessibles sur le site internet www.innate-pharma.fr.

En interne, la Société a mis en place un certain nombre d’outils de diffusion et de partage d’information.

Les informations relatives a la politique et aux objectifs de la Société sont diffusées globalement lors de réunions
annuelles intitulées « Politique et Objectifs ». Les membres du Comité exécutif échangent et partagent I'information
qui concerne la Société en général et leurs domaines d’intervention en particulier avec leurs subordonnés dans

différents forums d’échange ad hoc.
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Le Comité exécutif revoit mensuellement I'information stratégique, budgétaire et comptable et en rend compte au

Directoire et au Conseil de surveillance.

Concernant les opérations, un outil de Gestion Electronique des Documents (GED) permet d’assurer I’accessibilité et
la gestion des procédures et de la documentation liée aux activités de la Société.

2.5.5. Recensement et analyse des risques

Les facteurs de risques identifiés a ce jour par la
Société sur la base des procédures décrites ci-apres
seront présentés au chapitre 1.9 « Facteurs de risques
» du Document de Référence.

La démarche de cartographie des risques de
I’entreprise est l'une des étapes premieres et
majeures de la mise en place et de I'optimisation d’un
dispositif de contrbéle interne et de maitrise des
opérations. En effet, I'identification et I’évaluation des
risques permettent de définir des actions nécessaires
a une meilleure maitrise des risques et des
opérations.

A ce jour, la macro-cartographie des risques a permis
d’identifier les familles de risques suivantes :

stratégiques ;
opérationnels ;
financiers ;

liés a la fraude ;

liés a la communication ;

réglementaires, juridiques et liégs a la
propriété intellectuelle ;

liés aux ressources humaines ;
liés a [I'hygiéne, a la sécurité, aux
installations techniques et a I’environnement

liés au systeme d’information.

La macro-cartographie des risques a été mise a jour
au cours de I'année 2016 suite a une revue détaillée.

2.5.6. Environnement de controle

La Société est entrée dés sa création dans une
démarche qualité qui I’a conduite a étre certifiée 1SO
9001 des 2005, pour ses activités de recherche et
développement de médicaments dans le domaine de
'immunothérapie. Depuis, la certification a été

reconduite chaque année.
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Les risques résiduels ainsi que les nouvelles actions
de maitrise envisagés sont présentés et discutés en
Comité d’audit.

En termes d’information comptable et financiere, la
Société distingue trois types de risques :

les risques liés a I’élaboration des comptes
et a la production de données financiéres,
qui peuvent naitre de différents types de
dysfonctionnements issus des processus
comptables et financiers eux-mémes ;

les risques liés a la publication et la
communication des informations financiéres

les risques de marché liés aux risques de
change sur les dépenses opérationnelles et
aux variations de taux d’intéréts concernant
la trésorerie et les instruments financiers.

Dans le cadre d’une approche complémentaire de
I’approche décrite ci-dessus car partant directement
des actions de contréle en place, la Société tient
compte des conclusions des travaux effectués par ses
Commissaires aux
recommandations discutées annuellement en Comité
d’audit et en Conseil de surveillance. A ce titre, la
matrice des contrdles clés est actuellement en cours
de mise a jour. Les résultats de ces constats effectués

comptes et de leurs

par les Commissaires aux comptes sont présentés et
discutés en Comité d’audit ainsi qu’en Conseil de
surveillance.

Le systeme qualité est I'un des dispositifs majeurs de
maitrise des risques opérationnels.

L’application des instructions et des orientations
stratégiques fixées par la Direction est en partie
définie dans le cadre du processus Politique et
Objectifs.
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Le fonctionnement et la maitrise des opérations sont
décrites dans le cadre du Systeme Qualité qui couvre
les processus suivants :

Politique et objectifs ;
Gestion du systeme qualité ;

Ressources humaines
compétences ;

management des

Recherche et développement (pré-clinique et
clinique) ;

Opérations pharmaceutiques ;
Achats ;

Animalerie ;

La Société considere que les risques en matiere de
gestion financiére sont aujourd’hui limités pour les
raisons suivantes :

D’une facon générale, la direction de la
Société et plus particulierement le personnel
du service comptabilité et finance sont de
par leurs formations et expériences,
sensibilisés aux questions de controle
interne et répondent de facon positive aux
recommandations faites par le Comité
d’audit et par les Commissaires aux comptes

La Société a recours a des experts
indépendants pour [|’évaluation de postes
comptables complexes ou faisant appel a
des hypothéses subjectives (par exemple
pour les AGAP attribuées au cours de
I’exercice 2016) ;

Un expert-comptable intervient pour vérifier
les travaux semestriels et annuels de
production comptable, avant présentation
aux Commissaires aux comptes ;

Des intervenants indépendants  sont
mandatés pour le calcul des provisions pour
indemnités de départ a la retraite et primes

d’ancienneté ;

La gestion de la paye est sous-traitée a
’expert-comptable ;

La responsabilit¢é de la communication
financiére externe est confiée uniquement

Gestion des équipements scientifiques ;
Gestion des batiments et des installations ;
Informatique.

Cette organisation du systeme qualité est le premier
élément de maitrise des risques opérationnels. La
mise en application des dispositions décrites par le
Systeme Qualité sont vérifiées réguliéerement via la
conduite d’audits internes.

La prise en compte des aspects de conformité aux lois
et réglements est décentralisée sur les acteurs des
processus (pilotes de processus, chefs de programme,
chefs de projet).

aux membres du Comité exécutif ainsi qu’a
un département de communication
financiére et relations investisseurs.

Catherine Moukheibir était membre du Comité
exécutif depuis le ler mars 2011 et assurait la
stratégie financiére de la Société dans le cadre d’un
contrat de consultant, elle était également membre du
Directoire. Catherine Moukheibir a démissionné de ses
fonctions au sein du Directoire et du Comité exécutif
le 14 décembre 2016 avec effet au 30 décembre 2016
en conservant son contrat de consultant, qui a pris fin
en juin 2017.

Laure-Héléene Mercier a été nommée au sein du
Comité exécutif en qualité d’Executive Vice-President
Finance, fonction créée en 2016.

La Société dialogue de facon réguliére avec ses
Commissaires aux comptes, son Comité d’audit et
avec des tiers pour I'interprétation ou la mise en place
des nouveaux principes comptables applicables
francgais et IFRS, ainsi que pour toute mesure touchant
au contrdle interne.

Le livre des procédures comptables et financieres
définit les principes comptables, les responsabilités
du personnel du service comptabilité et finance, ainsi
que les principales procédures en vigueur dans les
opérations de la Société.

Au cours de I'année 2017, I'équipe comptable s’est
renforcée avec l'arrivée d’une nouvelle personne au
poste de comptable et d’une étudiante dans le cadre
d’un contrat de professionnalisation.
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Avec la mise a jour réguliere de la macro-cartographie
des risques permettant de revoir et de réévaluer les
risques et les actions de maitrise mais également par
le travail régulier avec les Commissaires aux comptes
dans le cadre de leur mission générale sur une
approche partant des contrdles clés en place, la
Société considére qu’elle s’est dotée de moyens
nécessaires a la mise en place d’outils de contrdle
appropriés. Ce dispositif compléte le rble actif joué
par le Comité d’audit en la matiére.

La Société dispose également d’un systeme
d’information de gestion, IP Center, qui intégre
progressivement les différentes procédures de gestion
susceptibles de représenter un risque eu égard a leur
poids économique pour la Société. Il existe ainsi un
module informatisé de gestion des commandes,
régulierement mis a jour, visant a s’assurer qu’aucune
commande n’est émise par la Société sans avoir été
vérifiée puis autorisée par les personnes disposant de
la délégation adéquate. L’informatisation de ce
processus permet également de mieux s’assurer du
respect des régles de césure (séparation des exercices
comptables).

De plus, il existe une fonction dédiée aux achats. Ses
responsabilités vont de la négociation des prix avec
les fournisseurs au contréle de la bonne réalisation
des prestations avant le réglement.

La gestion des contrats est intégrée a I'lP Center. Le
module de gestion des contrats permet a la Société de
mieux appréhender ses engagements, en proposant
en lecture rapide une vue d’ensemble des contrats

signés ou a la signature et permettant de rapprocher
les informations contractuelles des éléments
comptables en découlant.

L’IP Center, qui fonctionne comme un gestionnaire de
bases de données et permet d’extraire des éléments
de différents logiciels, dont le logiciel comptable de la
Société, est également un outil de formalisation du
processus budgétaire et du suivi de la réalisation de
ce budget. Ce suivi est renforcé par la mise en place
d’un module spécifique a I'activité clinique permettant
de suivre I'état d’avancement des essais en cours
selon deux critéres : le nombre de visites effectuées
par les patients inclus ainsi que la durée de I'essai.

Un logiciel de gestion des temps et des activités a été
mis en place afin d’améliorer la gestion des
ressources et notamment d’améliorer I'identification
des besoins et de calculer les pourcentages
d’allocation par projets. Ce logiciel contribue
également a améliorer le suivi de la gestion et de la
documentation des subventions et du crédit d’impot
recherche.

Des matrices de controles ont été formalisées pour les
cycles comptables suivants : « Achats », « Paie » et «
Immobilisations ». Ces matrices permettent
d’identifier, pour chaque risque, le ou les contréles
mis en place afin de couvrir ce risque. Ont également
été documentées des grilles de séparation des taches
permettant de s’assurer qu’aucune incompatibilité
majeure n’existe en termes de séparation des
fonctions. Une matrice de contrbles relative au
processus de cloture a également été formalisée.

2.5.7. Pilotage et surveillance du dispositif de contréle interne

Le Directoire exerce une activité de pilotage et de
supervision du dispositif de controle interne en
s’assurant de sa pertinence et de son adéquation au
regard des objectifs de la Société.

Le pilotage permanent s’inscrit dans le cadre des
activités courantes et comprend les controles
réguliers effectués par le Comité exécutif. L’existence
d’un systeme de management de la qualité contribue
a la surveillance du dispositif en permettant de
maitriser les changements liés aux processus ainsi
qu’a la documentation, d’identifier les non
conformités et d’analyser les indicateurs d’efficacité
des processus établis. La Revue de Direction, réalisée
une fois par an, permet ainsi de réaliser un bilan de
I’efficacité du systéme qualité.

Une surveillance périodique via la conduite d’audits
internes a également été mise en place. Le
programme d’audits internes intégre des audits «
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qualité » permettant ainsi d’évaluer I'application des
procédures mises en place.

Le Conseil de surveillance est informé, de facon
réguliére et autant que nécessaire, par le Directoire,
des dispositions relatives a la gestion des risques et
au controle interne. Par ailleurs, les résultats de
chaque mise a jour significative de la macro
cartographie des risques ainsi que les conclusions des
Commissaires aux Comptes, dans le cadre de leur
mission d’audit, sur la période écoulée sont présentés
au Comité d’audit. Les principales conclusions sont
transmises au Conseil de surveillance par le Président
du Comité d’audit.

En dépit des procédures et dispositifs énoncés
précédemment, les commissaires aux comptes ont
identifié dans la cadre de I'audit des comptes annuels
2017 une erreur relative aux co(its de sous-traitance
clinique dont I'impact était significatif. Cette erreur
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résultait de l'utilisation de deux données erronées
pour une étude clinique (date de fin d’étude et
nombre de visites attendues). En conséquence, dés le
début de I'année 2018, la Société a modifié les

SURVEILLANCE

controles internes visant a identifier ce type de
problématique afin de renforcer leur pertinence et
leur efficacité.

2.5.8. Bilan des actions menées au cours de I’exercice 2017

Au cours de I'exercice 2016, la Société avait
commencé a travailler sur un projet de
dématérialisation et automatisation de la saisie des
factures fournisseurs. Ce projet a été mené a son
terme en 2017, et le logiciel retenu est opérationnel
depuis le mois de septembre.

Toujours en 2016, la Société avait développé un
nouveau module de I'lP Center visant a recenser les
inscriptions des membres du personnel aux différents
congres scientifiques. Ce module permet notamment
de suivre avec précision les colts relatifs a ces
congres (frais d’inscription, de déplacement et de
séjour) mais également de formaliser le processus
d’autorisation de déplacement pour ces évenements.

En 2017, le périmétre de ce module a été élargi a

2.5.9. Perspectives d’évolution

Dans le cadre de sa démarche d’amélioration
continue, la Société vise a poursuivre le travail de
convergence du systeme de management de la qualité

I’ensemble  des  déplacements (congrés non
scientifiques, réunions relatives a la gouvernance,
déplacements chez des fournisseurs hors Europe,

visites des autorités réglementaires aux Etats-Unis...).

En cours d’année 2017, la Société a également entamé
un travail visant a migrer le module « Clinique » d’IP
Center en format web. Par ailleurs, un test de reprise
a été effectué afin de s’assurer qu’un tiers puisse
résoudre des problémes liés a IP Center en cas
d’absence imprévue de notre prestataire habituel.

Enfin, la Société a rédigé une charte du Comité d’audit
qui devrait étre validée en mars 2018.

et des dispositifs de contréle interne et de maitrise
des risques.

2.5.10. Conclusions sur les procédures de controle interne et de gestion des risques

Au vu des dispositions présentées dans ce paragraphe
2.5, le niveau de formalisation du dispositif de
controle interne est jugé satisfaisant.

Les regles de fonctionnement des différents organes
de la Société impliqués dans le contréle interne
permettent, a notre sens, d’assurer la séparation des
activités de gestion du Directoire et du Comité
exécutif et de controle du Conseil de surveillance et
de ses comités.

L’organisation qualité, le dispositif de contréle interne
ainsi que les réunions fréquentes du Directoire et du
Comité exécutif permettent de maitriser de maniére
appropriée les risques tels qu’ils ressortent de la
macro-cartographie des risques.

La Société a la volonté de poursuivre I'utilisation de la
méthodologie d’analyse des risques en |'associant a
un systéme intégré de management de la qualité et de
controle interne afin qu’elle devienne un véritable
outil de management et d’aide a la décision.

Innate Pharma entend par ailleurs continuer de se
conformer a la réglementation ainsi qu’aux
recommandations de place et d’étudier les pratiques
de marché afin de maintenir un standard approprié en
la matiere.

En ce qui concerne les risques financiers liée aux
effets du changement climatique, la Société n’a pas
identifié de risque significatif susceptible d’avoir un
impact sur ses activités.
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Les conclusions sur les vérifications effectuées par les Commissaires aux comptes s’agissant du Rapport sur le
gouvernement d’entreprises figurent dans le rapport des Commissaires aux comptes sur les comptes annuels publié
sur le site Internet de la Société.
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Innate Pharma S.A., est une société de biotechnologie
en phase clinique, dédiée a I'amélioration du
traitement des cancers grace a des anticorps
thérapeutiques innovants exploitant le systéme
immunitaire inné.

Innate Pharma est spécialisée en immuno-oncologie,
une approche d’immunothérapie novatrice qui vise a
rétablir la capacité du systéme immunitaire a
reconnaitre et éliminer les cellules tumorales.

Le portefeuille de la Société comprend quatre
anticorps thérapeutiques « first-in-class » au stade
clinique, des candidats précliniques et des
technologies innovantes ayant le potentiel d’adresser
un grand nombre de cancers en fort besoin médical.

Innate Pharma est pionniére dans la découverte et le
développement d’inhibiteurs de points de controle de
I'immunité (IPCl ou checkpoint inhibitors) activant le
systéme immunitaire inné, avec une expertise unique
dans la biologie des cellules NK. Cette approche lui a
permis de nouer des alliances avec des sociétés
leaders de la biopharmacie comme AstraZeneca,
Bristol-Myers Squibb, Novo Nordisk A/S et Sanofi. La
Société construit les fondations d’une société
biopharmaceutique intégrée en immuno-oncologie. A
court terme, les clients potentiels de la Société sont
les acteurs de I'industrie pharmaceutique, par le biais
de partenariats de développement ou de licences. A
plus long terme, la Société entend se développer en

société commerciale vendant ses produits directement
ou par I'intermédiaire de partenaires.

Au 31 décembre 2017, Innate Pharma SA possede une
filiale détenue a 100%, Innate Pharma, Inc.

Les comptes annuels de la Société établis selon les
normes comptables applicables en France pour
I’exercice clos le 31 décembre 2017 figurent au
paragraphe 3.3.3 du présent Document de référence
et ont été arrétés par le Directoire le 7 mars 2018.
Une analyse des comptes annuels de la Société établis
selon les normes comptables applicables en France
pour les exercices clos aux 31 décembre 2016 et
2017 figure dans le rapport de gestion du Directoire
présenté a I’Assemblée générale de la Société du 29
mai 2018 et figure en annexe au présent Document
de référence.

Les comptes consolidés de la Société pour I'exercice
clos le 31 décembre 2017 figurent au paragraphe
3.3.1 du présent Document de référence et ont été
arrétés par le Directoire le 7 mars 2018.

L’analyse présentée ci-dessous est effectuée sur la
base des Comptes Consolidés établis selon les
normes IFRS telles qu’adoptées par [I’'Union
Européenne pour I'exercice clos le 31 décembre 2017
et doit étre lue en parallele avec ces comptes qui
figurent au paragraphe 3.3.1 du présent Document de
référence.

3.1.1. Comparaison des deux derniers exercices

3.1.1.1.1. Produits opérationnels

Les produits opérationnels de la Société proviennent des revenus des accords de collaboration et de licence et du
financement public de dépenses de recherche. lls se sont élevés a 65,7 millions d’euros et 44,0 millions d’euros
pour les exercices clos aux 31 décembre 2016 et 2017, selon la répartition suivante :

Exercice clos le 31 décembre (en milliers d'euros)
Revenus des accords de collaboration et de licence
Financements publics de dépenses de recherche
Produits opérationnels
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11 402 9561
44 033 65 721
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Revenus des accords de collaboration et de licence

Les revenus des accords de collaboration et de licence
se sont élevés a 32,6 millions d’euros pour I’exercice
2017, contre 56,2 millions d’euros pour I'exercice
2016. Ces revenus proviennent quasi exclusivement
de I'accord signé en avril 2015 avec AstraZeneca.

AstraZeneca

La Société a conclu un accord de co-développement et
de commercialisation avec AstraZeneca pour
monalizumab en avril 2015. La Société a recu un
versement initial de 250 millions de dollars le 30 juin
2015 dont la reconnaissance est étalée sur la base des
colits qu’lnnate Pharma s’est engagé a supporter dans
le cadre de I'accord. Le montant reconnu en chiffre
d’affaires s’est élevé a 41,6 et 32,3 millions d’euros
au titre des exercices clos aux 31 décembre 2016 et
2017. L’état d’avancement a été évalué sur la base
des codts reconnus par rapport aux colts totaux
engagés pour ces études. Au 31 décembre 2017, le
montant non reconnu en chiffre d’affaires s’éleve a
134,9 millions d’euros, dont 47,9 millions d’euros en
« Produits constatés d’avance courants » et
87,0 millions d’euros en « Produits constatés d’avance
non courants ».

Financements publics de dépenses de recherche

Bristo/-Myers Squibb

A la suite de la signature avec Bristol-Myers Squibb
d’une licence exclusive pour le développement et la
commercialisation du candidat-médicament lirilumab
en juillet 2011, Innate Pharma a recu un premier
paiement de 24,9 millions d’euros (35,3 millions de
dollars US). Cette somme, non remboursable et non
imputable, est comptabilisée en chiffre d'affaires sur
la durée anticipée du programme clinique engagé au
moment de la signature. Le montant reconnu en
chiffre d’affaires s’est élevé a 0,4 million d’euros pour
I’exercice clos au 31 décembre 2016. Ce premier
paiement a été totalement reconnu en chiffre
d’affaires au 30 juin 2016.

Un paiement d’étape de 15,0 millions de dollars US
(13,8 millions d’euros) intervenu a la suite d’une
présentation en novembre 2016 de résultats
préliminaires d’activité encourageants issus d’un essai
de Phase I/l dans une cohorte de patients atteints
d’un cancer épidermoide de la téte et du cou, a été
intégralement comptabilisé en revenu en 2016, le fait
générateur ayant eu lieu sur cet exercice. Le paiement
correspondant a été encaissé en janvier 2017
engendrant un gain de change de 0.3 millions
d’euros.

Le tableau suivant détaille ce poste pour les exercices clos aux 31 décembre 2016 et 2017 :

Exercice clos le 31 décembre (en milliers d'euros)
Crédit d’imp6t recherche

Subventions francaises et étrangéres
Financements publics de dépenses de recherche

2016

11 041 9082
361 479

11 402 9 561

Le calcul du crédit d’imp6t recherche correspond a 30% des dépenses éligibles de I’'année fiscale.

Le tableau ci-dessous reprend le montant des dépenses (nettes de subventions) éligibles au titre des exercices clos

au 31 décembre 2016 et 2017 :

Exercice clos le 31 décembre (en milliers d'euros)
Dépenses éligibles au crédit d’impot recherche
Avances remboursables et subventions recues, nettes

Base de calcul du crédit d’imp6t recherche

Les dépenses éligibles au crédit d’impot recherche
augmentent de 23% par rapport a I'exercice clos le
31 décembre 2016 alors que les dépenses de R&D
augmentent de 38%. Ceci résulte du fait que depuis
I’exercice 2015, la Société a atteint le plafond du
montant des dépenses de sous-traitance pouvant étre

2016

37 075 30 203
(334) -
36 741 30 203

inclus dans le crédit d’imp6t recherche. La hausse des
dépenses éligible en 2017 résulte principalement de
la hausse de la dotation aux amortissements de I’actif
incorporel anti-NKG2A et des charges de personnel.
La prise en compte de la dotation aux amortissements
de P'actif anti-NKG2A fait suite a la décision de la
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Cour administrative d’appel de Bordeaux d’inclure ce
type de dépense dans le calcul (jugement du 16 mars
2016 confirmé par le Conseil d’Etat en décembre
2017).

Le crédit d’imp6t recherche est normalement
remboursé par I’Etat au cours du quatriéme exercice
suivant celui au titre duquel il a été déterminé, en
I’absence d’imputation sur un montant d’imp6t sur les
sociétés exigible. Toutefois, depuis I’exercice 2011,
les sociétés répondant aux criteres de PME
communautaires sont éligibles au remboursement
anticipé des créances de crédit d’impot recherche. Le
statut de PME communautaire est perdu lorsque les
criteres d’éligibilité sont dépassés sur deux exercices

consécutifs. En 2016, la Société a dépassé ces critéres
(dont un chiffre d’affaires supérieur a 50 millions
d’euros). Elle les respecte a nouveau en 2017 et peut
donc continuer a bénéficier du statut de PME
communautaire et des avantages y afférant, en

particulier le remboursement anticipé du CIR.

Pour les exercices 2016 et 2017, le produit relatif aux
subventions concerne une subvention européenne
dans le cadre du programme FP-7 et une subvention
dans le cadre du programme FEDER. Il s’agit de
subventions impactant son compte de résultat, par
opposition aux avances remboursables n’impactant
que son bilan et comptabilisées en dettes.

3.1.1.1.2. Analyse par fonction des charges opérationnelles

Le tableau ci-dessous analyse les charges opérationnelles par fonction pour les exercices clos au 31 décembre

2016 et 2017 :

Exercice clos le 31 décembre (en milliers d'euros)
Dépenses de recherche et développement
Frais généraux

Charges opérationnelles nettes

Les dépenses de R&D comprennent essentiellement
les frais de personnel affectés a la recherche et au
développement (y compris le personnel affecté aux
travaux menés dans le cadre des accords de
collaboration et de licence), les colits de sous-
traitance, les achats de matériels (réactifs et autres
consommables) et de produits pharmaceutiques.

Les dépenses de R&D se sont élevées respectivement
a 48,6 millions d’euros et 67,0 millions d’euros pour
les exercices clos aux 31 décembre 2016 et 2017. Ces
dépenses ont représenté respectivement 84% et 80%
des charges opérationnelles nettes pour les exercices
clos aux 31 décembre 2016 et 2017. La hausse du
poste entre 2016 et 2017 résulte essentiellement
d’'une augmentation des colts de sous-traitance en
lien avec [Iaccroissement et [I'avancement du
portefeuille de programmes précliniques et cliniques
et d’'une hausse des effectifs.
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2016
(67 000) (48 628)
(17 015) (9522)
(84 015) (58 150)

Les frais généraux comprennent essentiellement les
frais de personnel non affectés a la recherche et au
développement ainsi que des colts de prestations de
services se rapportant a la gestion et au
développement des affaires commerciales de la
Société. Les frais généraux se sont élevés
respectivement a 9,5 et 17,0 millions d’euros pour les
exercices clos aux 31 décembre 2016 et 2017. Ces
dépenses ont représenté respectivement 16% et 20%
des charges opérationnelles nettes pour les exercices
clos aux 31 décembre 2016 et 2017. La hausse du
poste résulte essentiellement des charges de
personnel (notamment des charges IFRS 2 relatives
aux paiements en actions), des honoraires de conseil
relatifs a la structuration de la Société dans un
contexte de croissance forte ainsi que d’une provision
pour intéréts de retard relative au paiement tardif des
retenues a la source dues dans le cadre de
I’acquisition de I’anticorps anti-NKG2A
(monalizumab) en 2014 et 2016.



3.1 EXAMEN DE LA SITUATION FINANCIERE ET DU RESULTAT DE LA SOCIETE

3.1.1.1.3. Analyse par nature des charges opérationnelles

Le tableau ci-dessous analyse les charges opérationnelles par nature pour les exercices clos au 31 décembre 2016

et 2017 :

Exercice clos le 31 décembre (en milliers d'euros)

Autres achats et charges externes

Charges de personnel autres que des paiements en actions

Paiements en actions

Amortissements et dépréciations

Achats consommés de matiéres, produits et fournitures
Codts de propriété intellectuelle

Autres produits et charges, nets

Charges opérationnelles nettes

Achats consommés de matieres, produits et fournitures

Les achats consommés de matiéres, produits et
fournitures ont représenté respectivement des
montants de 2,9 millions d’euros et 4,3 millions
d’euros pour les exercices clos les 31 décembre 2016

Codlts de propriété intellectuelle

Ces colts ont représenté un montant de
respectivement 1,2 et 1,5 million d’euros pour les

exercices clos les 31 décembre 2016 et 2017.

Il s’agit des colits de dépot et de défense de nos
brevets (incluant les brevets dont nous avons acquis
les droits auprés de tiers et dont nous assumons les
colits de dépot et de défense en vertu des accords
nous liant aux propriétaires) ainsi que des colts de

2016

(47 609) (36 022)
(15163) (12 796)
(9 985) (1 032)
(4 396) (3 263)
(4 287) (2 852)
(1 499) (1 235)
(1076) (950)
(84 015) (58 150)

et 2017. La hausse du poste entre les deux exercices
résulte de l'augmentation des achats consommés
dans les laboratoires de la Société résultant
principalement de I’accroissement des activités.

prise en option ou en licence d’éléments de propriété
intellectuelle. L’application de la norme IAS 38,
compte tenu du stade de maturité de la Société et des
incertitudes existantes sur |’aboutissement de nos
projets de R&D, nous conduit a reconnaitre en charge
de [I'exercice lintégralité des frais de propriété
intellectuelle que nous supportons.
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Autres achats et charges externes

Les autres achats et charges externes ont représenté respectivement des montants de 36,0 millions d’euros et
47,6 millions d’euros au cours des exercices 2016 et 2017, avec les répartitions suivantes :

Exercice clos le 31 décembre (en milliers d'euros)
Sous-traitance

Honoraires non-scientifiques

Locations, maintenance et charges d’entretien
Frais de déplacements et de congrés

Honoraires de conseils scientifiques, médicaux et reglementaires
Marketing, communication et relations publiques
Jetons de présence

Assurance

Autres

Autres achats et charges externes

Le poste de sous-traitance comprend essentiellement
les colts des études de recherche (financement de
recherches externes, notamment académiques,
technologies d’humanisation d’anticorps,
développement du processus de fabrication, etc.), de
développement préclinique (productions pilotes,
études de tolérance et de pharmacologie, etc.) ou de
développement clinique (administration des essais
cliniques, etc.) sous-traitées a des tiers. La hausse du
poste entre 2016 et 2017 résulte essentiellement de
I’accroissement et I'avancement du portefeuille de
programmes précliniques et cliniques.

Les honoraires non-scientifiques concernent
essentiellement les honoraires de commissariat aux
comptes et d’audit, les honoraires versés a notre
expert-comptable dans sa mission d’assistance
comptable, fiscale et sociale, les frais d’avocats, les
honoraires de conseil en stratégie ou en
développement des affaires commerciales ainsi que
les honoraires liés aux recrutements. La variation du

Charges de personnel

Les charges de personnel autres que les paiements en
actions se sont élevées respectivement a 12,8 millions
d’euros et 15,2 millions d’euros pour les exercices
2016 et 2017.

Ce poste comprend les salaires ainsi que les charges
sociales supportées par la Société. Notre effectif
moyen était de 133 personnes pour I'exercice 2016 et
171 personnes pour I’exercice 2017.

La proportion du personnel hors Comité exécutif
affecté aux opérations de R&D par rapport au
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(37 996) (28 329)
(4 357) (3371)
(1781) (1418)
(1 294) (1 223)
(845) (585)
(649) (508)
(205) (200)
(169) (140)
(313) (248)
(47 609) (36 022)

poste entre 2016 et 2017 résulte essentiellement
d’honoraires de conseil relatifs a la structuration de la
Société dans un contexte de croissance forte.

Le poste de locations, maintenance et charges
d’entretien se compose essentiellement des frais de
maintenance des matériels de laboratoire et du
batiment.

Les frais de déplacements et de congrés concernent
essentiellement les frais de déplacements du
personnel ainsi que des frais de participation a des
congres, notamment des congres scientifiques,
médicaux, financiers et de développement des affaires
commerciales.

Le poste de conseils et services scientifiques se
compose essentiellement de frais facturés par des
conseils extérieurs nous apportant leur concours dans
la recherche et le développement de nos produits. Il
s’agit également des honoraires versés aux membres
de notre conseil scientifique.

personnel total de la Société s’établit a 77% et 80%
pour les exercices 2016 et 2017.

Le rapport charges de personnel (salaires et charges)
sur effectif moyen (nombre moyen d’employés sur
I’année) faisait ressortir un ratio annuel moyen de 96
et 88 milliers d’euros par employé pour les exercices
2016 et 2017. Cette baisse est principalement due a
des décalages de versement des bonus collectifs
(bonus 2015 et 2016 en 2016, bonus 2017 en 2018).
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Paiements en actions

Les paiements en actions se sont élevés a
respectivement 1,0 million d’euros et 10,0 millions
d’euros pour les exercices 2016 et 2017. En
application d’IFRS 2, ces charges correspondent a la
juste valeur des instruments de capitaux attribués aux
dirigeants et aux salariés.

La charge reconnue en 2016 résulte de I’émission
d’actions gratuites et d’actions gratuites de

Amortissements et dépréciations

Ces charges ont représenté respectivement un
montant de 3,3 et 4,4 millions d’euros au cours des
exercices clos les 31 décembre 2016 et 2017. Cette
variation résulte essentiellement de I'amortissement

Autres produits et charges

Ce poste a représenté une charge nette de 1,0 et
1,1 million d’euros au cours des exercices clos les
31 décembre 2016 et 2017 respectivement.

préférence incluant une condition de présence. En
conséquence, la juste valeur de ces instruments a été
étalée de fagon linéaire sur la base des périodes
d’acquisition.

La charge reconnue en 2017 résulte des actions
gratuites et actions gratuites de préférence émises en
2016 ainsi que de bons de souscription d’action émis
en 2017.

de l'actif incorporel anti-NKG2A (monalizumab). La
charge d’amortissement relative a cet actif s’éléve a
3,0 million d’euros pour [I’exercice 2017 contre
2,4 millions d’euros pour I’exercice 2016.
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3.1.1.1.4. Formation du résultat net

Exercice clos le 31 décembre (en milliers d'euros)
Produits opérationnels
Charges opérationnelles nettes

Résultat opérationnel

Produits (charges) financiers, nets
Résultat avant impots sur le résultat
Charge d’imp06t sur le résultat

Résultat de I'exercice
(en € par action)

— de base

— dilué

3.1.1.1.5. Résultat financier

Le résultat financier s’est traduit par un gain net de
5,4 millions d’euros en 2016 et une perte nette de
8,0 millions d’euros en 2017.

Notre politique de placement privilégie I'absence de
risque en capital ainsi que, dans la mesure du
possible, une performance minimum garantie. Seule
une portion de notre portefeuille d’investissement
(2,3% au 31 décembre 2017) inclut des instruments
présentant un faible niveau de risque. Plus
précisément, la Société détient un placement dont le
risque est lié au risque de crédit de la société Morgan
Stanley. La Société a évalué le risque de crédit relatif a

3.1.1.1.6. ImpOts sur les sociétés

Pour la premieére fois, le résultat fiscal de la Société
était positif pour I’exercice clos le 31 décembre 2016.
L’'imp6t a payer au titre de cet exercice s’élevait a
301 milliers d’euros suite a I'application régime des
plus-values liés aux revenus de propriété
intellectuelle (taux d’imposition réduit a 15%). Au
cours de l'exercice 2017, la Société a finalement
conclu que ce régime ne lui était pas applicable et a
comptabilisé une charge d’'imp6t complémentaire
pour un montant de 368 milliers d’euros, soit la
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44 033 65 721
(84 015) (58 150)
(39 983) 7571
(8 034) 5370
(48 016) 12 941
(368) (301)
(48 385) 12 640
(0,89) 0,23
(0,89) 0,23

I’émetteur de ces titres et a conclu qu’il n’est pas
nécessaire de comptabiliser une dépréciation.

Le montant de la trésorerie, des équivalents de
trésorerie et des actifs financiers courants était de
197,7 millions d’euros et 116,1 millions d’euros
respectivement au 31 décembre 2016 et 2017. La
Société disposait également de 33,0 millions d’euros
et 60,5 millions d’euros d’actifs financiers
immobilisés au 31 décembre 2016 et 2017
respectivement. Cette baisse résulte de [utilisation
des disponibilités pour financer nos activités et
notamment nos frais de R&D.

différence entre le taux standard de 33,33% et le taux
de 15%.

Par ailleurs, aucun actif d’'imp6t différé n’a été
comptabilisé en ’absence d’une probabilité suffisante
de recouvrement.

Conformément aux normes IFRS, le crédit d’'impot
recherche est classé dans les « autres revenus » et
non pas dans « Impots sur les sociétés ».



Le résultat net par action représente un gain de
0,23 euro par action pour I'exercice 2016 et une perte
de 0,89 euro par action pour I’exercice 2017.

3.1.2.  Exposition aux variations de change

La Société est exposée au risque de change inhérent a
certaines dépenses exposées aux Etats-Unis, qui sont
facturées en dollar US. La Société ne dispose pas pour
le moment de revenus récurrents en euros, en dollars
US ou toute autre monnaie. Au vu du développement
des activités de la Société, en particulier aux Etats-
Unis, [I’exposition au risque de change devrait
s’accroitre.

Afin de couvrir ce risque, la Société a conservé en
dollar US wune partie du paiement initial de

3.1.3. Evénements post cloture

Le 30 janvier 2018, la Société a annoncé le démarrage
d’une collaboration clinique avec Medimmune, le bras
recherche et développement de molécules biologiques
d’AstraZeneca. L’étude de Phase I/Il (STELLAR-00T1)
évaluera la tolérance et I'efficacité de durvalumab, un

3.2 TRESORERIE ET CAPITAUX

250 millions de dollars US recu d’AstraZeneca en juin
2015. Ceci lui permet d’avoir une couverture parfaite
contre le risque de variation du taux de change Euro /
dollar US. D’un point de vue comptable, les montants
conservés en dollars US étant convertis au taux de
cloture, cela génére dans le compte de résultat des
gains ou des pertes de change pour des montants
significatifs.

La Société n’a pas recours a des instruments de
couverture.

inhibiteur de point de contréle anti-PD-L1, en
combinaison avec I’anticorps monoclonal anti-C5aR
en développement d’Innate, IPH5401, pour le
traitement de patients présentant différentes tumeurs
solides.

3.2.1. Informations sur les capitaux de la Société, liquidités et sources de financement

Au 31 décembre 2017, le montant de la trésorerie,
des équivalents de trésorerie et des actifs financiers
courants détenus par la Société s’élevait a
116,1 millions d’euros, contre 197,7 millions d’euros
au 31 décembre 2016. Les disponibilités détenues par
la Société (trésorerie, équivalents de trésorerie et
actifs financiers courants) se composent uniquement
de comptes courants, de comptes d’épargne et de
dépots a terme a échéance fixe. Les instruments
financiers courants se composent de placements
mutuels (FCP monétaire) et d’obligations. Ces
disponibilités servent a financer nos activités, et
notamment nos frais de R&D.

Hors exercice de BSA, de bons de créateurs
d’entreprises et d’options de souscription d’actions, la
Société a recu un total de 177,8 millions d’euros
(avant déduction des frais liés aux augmentations de

La Société dispose également d’actifs financiers non
courants (60,5 millions d’euros et 33.0 millions
d’euros au 31 décembre 2017 et 2016
respectivement) qui constituent des placements
destinés a financer les activités a moyen et long
terme.

Depuis sa création, la Société a été financée
principalement par I’émission d’actions nouvelles, par
les revenus issus de ses collaborations industrielles,
par les aides remboursables et subventions recues de
différents organismes publics francais et étrangers
(dont Oséo, devenu Bpifrance) et par le crédit d’impot
recherche.

capital) a travers des augmentations de capital
successives entre 1999 et 2014. Le tableau ci-
dessous synthétise les principales augmentations de
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capital, en valeur, entre la création de la Société et le
31 décembre 2017 :

Date Montant levé
Avril 2000 : 4,5 millions d’euros
Juillet 2002 : 20,0 millions d’euros
Mars 2004 : 5,0 millions d’euros
Juillet 2004 : 10,0 millions d’euros
Mars 2006 : 10,0 millions d’euros

Novembre 2006 : 33,7 millions d’euros

Décembre 2009 : 24,3 millions d’euros

Novembre 2013 : 20,3 millions d’euros

Juin 2014 : 50,0 million d’euros

Total 177,8 millions d’euros

Bpifrance

Au cours de I'exercice 2013, la Société a obtenu de la

part de Bpifrance un PTZI (Prét a Taux Zéro
Innovation) pour un montant de 1,5 million d’euros.

Crédit-bail immobilier

Pour l'acquisition de notre siége social, qui abrite
également nos principaux laboratoires a Marseille, un
financement en crédit-bail immobilier a été obtenu en
2008 pour une durée de 12 ans et pour un montant
total de 6 551 milliers d’euros hors taxes. Ce crédit-
bail immobilier comporte trois volets financiers :

I’acquisition de I'’ensemble immobilier pour
1 560 milliers d’euros hors taxes, frais
d’acquisition inclus. Le montant du passif
financier lié a ce volet s’élevait a 400 milliers
d’euros au 31 décembre 2017, dont
158 milliers d’euros a court terme et
242 milliers d’euros a long terme ;

le financement des travaux de rénovation de
I’ensemble immobilier, dans le cadre d’une
enveloppe fixée a 4 991 milliers d’euros hors
taxes. Au 31 décembre 2017, le passif
financier lié aux décaissements réalisés par
Sogébail dans le cadre du financement de
ces travaux s’élevait a 1 276 milliers d’euros
hors taxes, comptabilisés par la Société a
hauteur de respectivement 507 milliers
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Ce prét est remboursable a compter de septembre
2016 sur une durée de cing ans.

d’euros et 769 milliers d’euros en passifs
financiers courants et non courants ; et

une avance-preneur de 1500 milliers
d’euros versée par la Société a Sogébail.
Compte-tenu de ce droit contractuel et de
'intention de compensation, le principal de
I’avance-preneur a été déduit du passif
financier de [I'opération. La créance sur
I’avance-preneur s’élevait a 386 milliers
d’euros au 31 décembre 2017 dont
152 milliers d’euros a court terme et 234

milliers d’euros a long terme.

Au cours de I'exercice 2016, la Société a signé un
avenant avec Sogébail afin de financer par crédit-bail
des aménagements effectués dans le batiment. D’une
durée de 4 ans, le montant de financement obtenu
s’éleve a 846 milliers d’euros. Le montant du passif
financier au titre de cet avenant s’élevait a
789 milliers d’euros au 31 décembre 2016 dont
226 milliers d’euros a court terme et 563 milliers
d’euros a long terme.
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Le tableau suivant présente I’échéancier simplifié de ces dettes (principal uniquement) au 31 décembre 2017 :

Echéancier des passifs financiers

2018 2019 2020  Total

Location financement - Opération immobiliere 2008
Avance preneur - Opération immobiliere 2008
Location financement - Aménagement batiment 2016

Total

Emprunt immobilier

En date du 17 juillet 2017, la Société a souscrit a un
emprunt d’un montant de 15,2 millions d’euros afin
de financer I'achat du terrain et la construction de son

Autres passifs financiers

Au cours des exercices 2016 et 2017, la Société a
également eu recours a la location financement et a
des emprunts pour financer I'acquisition de matériel
de laboratoire et [Iinstallation de nouveaux

Nos engagements hors bilan sont décrits dans la
Note 17 en annexe aux Comptes Consolidés 2017.

3.2.2. Flux de trésorerie

665 696 315 1676
(153) (160) (73) (386)

229 231 103 563
741 767 345 1853

futur siege social. Au 31 décembre 2017, la Société a
mobilisé ce prét a hauteur de 1,3 million d’euros.

laboratoires. Le montant du passif relatif a ces
emprunts s’éleve a 1,6 million d’euros au
31 décembre 2017.

Se reporter aux tableaux de flux de trésorerie figurant au paragraphe 3.3 du présent Document de référence.

La trésorerie nette absorbée par les opérations s’éléeve
respective a 48,1 millions d’euros et 36,9 millions
d’euros pour les exercices clos les 31 décembre 2017

Les opérations de la Société sont en régle générale
peu consommatrices d’'investissement en actifs
corporels, dans la mesure ou elle sous-traite la
majeure partie des aspects de production et de
validation a des tiers. En 2008, elle a néanmoins
acquis son siége social et ses nouveaux laboratoires

et 2016. Cette dégradation résulte de I'utilisation des
disponibilités pour financer nos activités et
notamment nos frais de R&D.

(voir paragraphe 3.2.1.2 du présent Document de
référence) pour un investissement total d’'un montant
brut de 6,8 millions d’euros.

Les investissements en autres actifs corporels,
essentiellement du matériel de laboratoire, se sont
élevés a 1,6 et 2,4 million d’euros pour les exercices
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clos les 31 décembre 2016 et 2017. Les 2,4 millions
d’investissement pour 2017 ont été financés par un
emprunt a hauteur de 0,5 million d’euros.

Ces investissements correspondent a une politique de
la Société de renouveler chaque année certains de ses
matériels ainsi qu’investir dans des nouveaux
matériels

La Société loue dans le cadre de contrats de location
simple une partie de son équipement informatique.
Les décaissements afférents a ces postes sont donc
comptabilisés  en flux liés aux  activités
opérationnelles.

En février 2014, Innate Pharma a acquis les droits de
monalizumab, anticorps anti-NKG2A. Comptabilisé en
actif incorporel pour un montant de 7,0 millions
d’euros, cette acquisition a été payée en partie en
numéraire a hauteur de 2,0 millions d’euros et en
partie en actions a hauteur de 5,0 millions d’euros.

En janvier 2016, la Société a acquis les droits d’un
anticorps anti-CD39 (aujourd’hui IPH52). Le paiement

La variation des passifs financiers au cours des
exercices clos les 31 décembre 2016 et 31 décembre
2017 résulte essentiellement du remboursement des
opérations de crédit-bail mobilier et immobilier et de
la souscription d’emprunts relatifs a I'acquisition de

initial ainsi que le premier paiement d’étape payé en
décembre 2016 ont été comptabilisés en actif
incorporel.

En juillet 2017, la Société a acquis une société lui
donnant les droits de [I'anticorps anti-C5aR. Le
montant de cette acquisition s’éleve a 40 millions
d’euros, dont 2,8 millions d’euros payés en trésorerie
et 37,2 millions d’euros payés sous la forme
d’émission d’actions.

Les acquisitions d’actifs financiers  courants
concernent les achats d’instruments financiers
courants qui ne répondent pas aux conditions fixées
par la norme IAS 7 pour étre considérés comme des
équivalents de trésorerie (voir Note 4 en annexe aux
Comptes Consolidés 2017 figurant au paragraphe 3.3
du présent Document de référence). Les acquisitions
et ventes d’instruments financiers courants n’ont pas
d’impact sur le montant total de la trésorerie et des

instruments financiers courants.

matériels R&D et au projet de construction d’un
nouveau batiment. Au cours de |’exercice 2017, la
Société a encaissé un montant total de 0,5 million
d’euros relatif a ’émission et I’exercice d’instruments
de participation.

3.2.3. Informations sur les conditions d’emprunt et structure de financement

Voir Note 9 en annexe aux Comptes Consolidés 2017
au paragraphe 3.3 du présent Document de référence.

3.2.4. Restrictions a l'utilisation des capitaux

Dans le cadre de I'opération immobiliere décrite au
paragraphe 3.2.1.2 du présent Document de référence
et faisant I'objet d’un crédit-bail immobilier décrit au
méme paragraphe, la Société a versé une avance-
preneur de 1,5 million d’euros a Sogébail, le crédit-
bailleur. Cette avance-preneur, portant intéréts, sera
imputée sur les loyers de location financement sur la
durée du contrat, soit 12 ans.

En date du 3 juillet 2017, la Société a souscrit a un
prét auprés de la Société Générale afin de financer la
construction de son futur siége social. Ce prét, d'un

montant maximum de 15,2m€ sera mobilisé au cours
de la période de construction au rythme des
paiements effectués aux prestataires, cette période
étant limitée au 31 aolt 2019. Le remboursement du
capital débutera le Ter septembre 2019 sur une durée
de 12 ans. Pendant toute la durée de ce contrat,
Innate Pharma s’est engagée qu’a chaque date
d’établissement de ses comptes annuels a respecter
un ratio financier et par conséquent établir une
attestation de conformité de ses commissaires aux
comptes.

3.2.5. Sources de financement nécessaires a I’avenir
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Le développement de nos produits et leur avancement
vers la commercialisation devraient entrainer une
croissance soutenue de nos dépenses au cours des
prochains exercices. Le total de notre trésorerie et des
actifs financiers courants ne suffira pas pour financer

Nous anticipons d’avoir a rembourser entre 2018 et
2021 un total de 1,1 million d’euros de prét a taux
zéro a Bpifrance.

En plus de la trésorerie, des équivalents de trésorerie
et des actifs financiers courants au 31 décembre
2017, soit 116,1 millions d’euros, nous pensons
continuer a bénéficier d’avances remboursables ou de
PTZI, notamment francaises et européennes, ainsi que
du crédit d’impdt recherche pour financer notre
exploitation.

RESULTATS DE LA SOCIETE

nos développements jusqu’a la mise sur le marché de
nos premiers produits. Pour plus de détails, voir
Note 9 des comptes consolidés 2016 présentés dans
le chapitre 3.3.

La Société posseéde par ailleurs des instruments
financiers non-courants pour un montant de 60,5
millions d’euros (voir Note 4).

En application de I'article 28 du reglement n°809/2004 de la Commission Européenne, les informations suivantes
sont incluses par référence dans le présent Document de référence :

Les Comptes Consolidés pour I’exercice clos le 31 décembre 2016 avec les rapports des commissaires aux
comptes vy afférents, figurant en 3.3.1, 3.3.2, du Document de référence déposé aupres de I’AMF le 31

mars 2017 sous le numéro D.17-0282 ;

Les Comptes Consolidés pour I’exercice clos le 31 décembre 2015 avec les rapports des commissaires aux
comptes y afférents, figurant en 3.3.1, 3.3.2, du Document de référence déposé auprés de I’AMF le 25 avril

2016 sous le numéro D.16-0397 ;

Les chapitres 3.1 (Examen de la situation financiére et du résultat de la Société) et 3.2 (Trésorerie et
capitaux) des documents de référence déposés aupres de I’AMF le 25 avril 2016 sous le numéro D.16-
0397 et le 31 mars 2017 sous le numéro D.17-0282.
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3.3.1. Comptes consolidés au 31 décembre 2017
NORMES IFRS
Bilan
(en milliers d’euros)
Actif

Trésorerie et équivalents de trésorerie
Actifs financiers courants

Créances courantes

Total actif courant

Immobilisations incorporelles
Immobilisations corporelles
Actifs financiers non courants
Autres actifs non courants
Total actif non courant

Total de I'actif

Passif

Dettes courantes

Passifs financiers courants
Produits constatés d’avance courants
Total passif courant

Passifs financiers non courants
Avantages au personnel

Produits constatés d’avance non courants
Provisions

Total passif non courant

Capital social

Prime d’émission

Réserves et report a nouveau
Résultat de I'exercice

Autres réserves
Capitaux propres revenant aux actionnaires de la Société

Total du passif
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Note

~N

10
13
17

11

Au 31 décembre

99 367
16 743
21 412
137 521

46 192
10729
60 469

111
117 501

255 023

24 657

1343
47 909
73 909

4521
2621
87 005
1012
95158

2 880
234 874
(103 595)
(48 385)
180

85 956

255023

2016

175 906
21782
32390

230078

9075
9094
32975
355
51499

281577

20 265

1264
54912
76 441

4063
2418
112 348
136
118 965

2 696
187 571
(116 235)
12 640
(503)

86 169

281577
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Compte de résultat
(en milliers d’euros)

Au 31 décembre

Note 2016
Revenus des accords de collaboration et de licence 13 32 631 56 159
Financements publics de dépenses de recherche 13 11 402 9561
Produits opérationnels 44 033 65 721
Recherche et développement 14 (67 000) (48 628)
Frais généraux 14 (17 015) (9522)
Charges opérationnelles (84 015) (58 150)
Résultat opérationnel (39 983) 7571
Produits financiers 15 2 501 7327
Charges financieres 15 (10 535) (1957)
Résultat avant impots sur le résultat (48 016) 12 941
Charge d’impdt sur le résultat 16 (368) (301)
Résultat net (48 385) 12 640
Résultat par action revenant aux actionnaires de la Société :
Nombre moyen pondéré d’actions en circulation (en milliers) : 54 352 53 869
(en € par action)
- de base 19 (0,89) 0,23
- dilué 19 (0,89) 0,23

| Document de référence 2017 | 157



3.3 INFORMATIONS FINANCIERES CONCERNANT LE PATRIMOINE, LA SITUATION FINANCIERE ET LES
RESULTATS DE LA SOCIETE - NORMES IFRS

Etat du résultat global
(en milliers d’euros)

Au 31 décembre

En milliers d’euros Note 2016
Résultat net : (48 385) 12 640
Eléments amenés a étre recyclés en compte de résultat :

Profits/(pertes) de juste valeur sur actifs financiers disponibles a la vente, 4 437 315
nets d’impots

Ecarts de conversion 68 (18)
Eléments n’étant pas amenés a étre recyclés en compte de résultat

Gains et (pertes) actuariels sur avantages au personnel 10 178 (69)
Autres éléments du résultat global sur la période : 683 228
Résultat global : (47 702) 12 868
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Tableau des flux de trésorerie
(en milliers d’euros)

Au 31 décembre

Notes 2016
Résultat de I'exercice (48 385) 12 640
Amortissement et dépréciations, net 6,7 4393 3263
Provisions pour engagements sociaux 10 381 609
Provisions pour charges 14 877 136
Paiements en actions 14 9 829 1031
Variation de provisions sur actifs financiers (26) (826)
Gains (pertes) de change sur instruments financiers 3 381 (834)
Variation des provisions d’intéréts sur instruments financiers (204) (183)
Produits sur actifs financiers 15 (1 442) (1699)
Intéréts nets payés 15 113 124
Autres = (324)
Marge brute d’autofinancement (31 080) 13 937
Variation du besoin en fonds de roulement® (16 980) (50 788)
Flux de trésorerie liés aux activités opérationnelles (48 060) (36 851)
Acquisition d’actifs corporels (2 964) (1 350)
Acquisitions d’actifs incorporels (3 062) (8043)
Acquisitions d’actifs financiers courants 4 (2 543) (16 629)
Acquisition d’actifs financiers non courants 4 (40 729) (1 525)
Cessions des actifs financiers courants 5 646 78 565
Cessions d’actifs financiers non courants 4 12 750 7793
Produits sur actifs financiers 15 1 442 1699
Flux de trésorerie liés aux activités d’investissement (29 460) 60510
Produits de I'exercice ou de la souscription d’instruments de capitaux 11 491 193
propres
Encaissements nouveaux emprunts 9 1739 -
Remboursements d’emprunts ou de financements publics 9 (1202) (685)
conditionnés
Intéréts nets payés 15 113) (124)
Opérations sur actions propres = 14
Flux de trésorerie liés aux activités de financement 915 (602)
Effet des variations de change 66 (23)
Augmentation / (diminution) de la trésorerie et des équivalents de (76 539) 23 036
trésorerie
Trésorerie et équivalents de trésorerie a I'ouverture 4 175 906 152 870
Trésorerie et équivalents de trésorerie a la cléture 4 99 367 175 906
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Variation du besoin en fonds de roulement 2017
Créances courantes

Produits constatés d’avance

Dettes opérationnelles

Variation du besoin en fonds de roulement

Variation du besoin en fonds de roulement 2016
Créances courantes

Produits constatés d’avance

Dettes opérationnelles

Variation du besoin en fonds de roulement
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Note

13

Note

13

21 412
(134 914)
(24 583)
(138 085)

32 390
(167 261)
(20 195)
(155 066)

2016
32390
(167 261)
(20 195)
(155 066)

2015

16 216
(209 764)
(12 306)
(205 854)

Impact
10978
(32 346)
4388
(16 980)

Impact
(16 174)
(42 503)

7 889
(50 788)
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Tableau de variation des capitaux propres
(en milliers d’euros)

Autres
Nombre Réserves éléments
d’actions et report du Total revenant aux
(en Capital Prime a Résultat de résultat actionnaires de la
milliers)  social d’émission nouveau I'exercice global Société
Solde au 31 décembre 2015 53834 2692 186 337 (109 525) (6 706) (730) 72 067
Résultat de I'exercice clos au 12 640 12 640
31 décembre 2016
Variation de juste valeur sur actifs
. . N - - - - - 315 315
disponibles a la vente
Gains et (pertes) actuariels sur
10 - - - - - 69) (69)
avantages au personnel
Ecart de conversion - - - - - (18) 18)
Résultat global de la période - - - - 12 640 228 12 868
Affectation du résultat d
' eca?lon u résultat de ~ ~ _ 6 706) 6706 ~ _
I'exercice 2015
Exercice et souscription
. e 87 4 189 - - - 193
d’instruments de participations
Paiements en actions 11 - - 1032 - - - 1032
Contrat de liquidité - Actions
15 - - 14 - - - 14
propres
Autres - - 4) (4)
Total lati !
otal des relations avec les 87 4 1234 (6710 6 706 - 1234
actionnaires
Solde au 31 décembre 2016 53921 2696 187571 (116 235) 12 640 (503) 86 169
Résultat de I’exercice clos au
- - - - 4 - 4
31 décembre 2017 (48 385) (48 385)
Variation de juste valeur sur actifs
. . N 4 - - - - - 437 437
disponibles a la vente
Gains et (pertes) actuariels sur
10 - - - - - 178 178
avantages au personnel
Ecart de conversion - - - - - 68 68
Résultat global de la période - - - - (48 385) 683 (47 702)
Affectation du résultat d
eca?lon u résultat de ~ ~ _ 12 640 (12 640) ~ _
I'exercice 2016
Exercice et souscription
. e 342 17 474 - - - 491
d’instruments de participations
Paiement en actions dans le cadre
44 167 - - - 71
de P'acquisition d’anti-C5AR 6 33 6 36999 37166
Paiements en actions 11 - - 9 829 - - - 9 829
Total des relations avec les
i i 3686 184 47 302 12 640 (12 640) - 47 486
actionnaires
Solde au 31 décembre 2017 57607 2880 234 874 (103 595) (48 385) 180 85 956
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1. LaSociété

Innate Pharma S.A., est une société de biotechnologie
en phase clinique, dédiée a I'amélioration du
traitement des cancers grace a des anticorps
thérapeutiques innovants exploitant le systeme
immunitaire inné.

Innate Pharma est spécialisée en immuno-oncologie,
une approche d’'immunothérapie novatrice qui vise a
rétablir la capacité du systeme immunitaire a
reconnaitre et éliminer les cellules tumorales.

Le portefeuille de la Société comprend quatre
anticorps thérapeutiques « first-in-class » au stade
clinique, des candidats précliniques et des
technologies innovantes ayant le potentiel d’adresser
un grand nombre de cancers en fort besoin médical.

Innate Pharma est pionniére dans la découverte et le
développement d’inhibiteurs de points de contréle de
I'immunité (IPCI ou checkpoint inhibitors) activant le
systéeme immunitaire inné, avec une expertise unique
dans la biologie des cellules NK. Cette approche lui a
permis de nouer des alliances avec des sociétés
leaders de la biopharmacie comme AstraZeneca,
Bristol-Myers Squibb, Novo Nordisk A/S et Sanofi. La
Société construit les fondations d’une société
biopharmaceutique intégrée en immuno-oncologie.

A court terme, les clients potentiels de la Société sont
les acteurs de I'industrie pharmaceutique, par le biais
de partenariats de développement ou de licences. A
plus long terme, la Société entend se développer en
société  commerciale vendant ses  produits
directement ou par I'intermédiaire de partenaires.

Depuis sa création jusqu’au 31 décembre 2015 et du
fait de son activité de R&D, la Société a subi des
pertes. L’exercice 2016 fat le premier présentant un
résultat net positif (12,6 millions d’euros), I’exercice

RESULTATS DE LA SOCIETE - NORMES IFRS

2017 se soldant par une perte nette de 48,3 millions
d’euros. Au 31 décembre 2017, les capitaux propres
s’élevaient a 85,9 millions d’euros. Sous réserve de
percevoir de nouveaux paiements d’étapes liés a ses
contrats de collaboration, la Société prévoit de subir
des pertes additionnelles jusqu’a ce qu’elle soit en
mesure de générer des revenus significatifs de ses
candidat-médicaments en développement. Les
opérations futures de la Société dépendent fortement
d’une combinaison de facteurs, incluant : (i) le succes
de ses recherches et développements ; (ii) les
approbations réglementaires et les acceptations de
mise sur le marché pour les futurs produits de la
Société ; (iii) sa capacité a se financer; et (iv) le
développement de thérapies compétitives par rapport
a d’autres sociétés de biotechnologie ou
pharmaceutiques. Par conséquent, la Société est, et
devrait continuer, a court et moyen termes, a étre
financée au travers des accords de collaborations
pour le développement et la commercialisation de
ses candidat-médicaments et par I’émission de
nouvelles actions.

L’activité de la Société n’est pas soumise a des
fluctuations saisonniéres.

Au 31 décembre 2017, la Société détenait une filiale
a 100% dénommée Innate Pharma, Inc., créée en
2009, Il s’agit d’une société enregistrée dans I’Etat
américain du Delaware. Créée afin d’héberger les
activités de développement des affaires d’Innate
Pharma aux Etats-Unis, elle est en sommeil depuis le
ler janvier 2011 et consolidée par intégration
globale.

Ces états financiers consolidés annuels ont été
arrétés par le Directoire le 7 mars 2018. lls seront
approuvés par I’Assemblée générale de la Société du
29 mai 2018 qui a la faculté de les faire modifier.

Evénements significatifs survenus au cours de I’exercice 2017 ayant un impact sur les états financiers

Le 6 février 2017, la Société a annoncé les
résultats principaux de [I'étude EffiKIR
évaluant l'efficacité de lirilumab en
monothérapie chez des patients agés
atteints de leucémie aiglie myéloide. L'étude
n'a pas atteint le critére primaire d'efficacité
mais confirme le profil de tolérance de
lirilumab en monothérapie.

Le 2 juin 2017, la Société a annoncé la
signature d'un accord aux termes duquel
Novo Nordisk A/S lui accorde l'intégralité des
droits de développement et de

commercialisation exclusifs de [I'anticorps
anti-C5aR (qui devient le programme
IPH5401). Les termes de l'accord prévoient
un paiement initial de 40,0m€, versés en
actions nouvelles a hauteur de 37,2m€ et en
numéraire pour 2,8m€. Novo Nordisk A/S
sera éligible a des paiements d'étape liés a
I'atteinte d'objectifs de développement,
réglementaires et commerciaux pouvant
atteindre 370m€ et a des redevances assises
sur les ventes futures supérieures a 10%.
Apres I'émission des nouvelles actions Innate
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Pharma, la participation de Novo Nordisk A/S
dans le capital d'Innate Pharma est passée de
10,3% a 15,5%. Dans le cadre de l'accord
signé avec Novo Nordisk A/S mentionné
précédemment, la Société a pratiqué un
prélevement a la source résultant de
I'absence de convention fiscale entre la
France et le Danemark.

En date du 3 juillet 2017, la Société a
souscrit a un prét aupres de la Société
Générale afin de financer la construction de
son futur siége social. Ce prét, d'un montant

maximum de 15,2m€ sera mobilisé au cours

de la période de construction afin au rythme
des paiements effectués aux prestataires,
cette période étant limitée au 31 aolt 2019.
Le remboursement du capital débutera le Ter
septembre 2019 sur une durée de 12 ans. En
contrepartie de ce prét, la Société a consenti
un nantissement sur des instruments
financiers souscrits auprés de la Société
Générale pour un montant global équivalent
a celui du prét, soit 15,2m€. L'échéance de
ces placements se décompose ainsi : 4,2m€
en juillet 2024, 5,0m€ en juillet 2027 et
6,0m€ en juillet 2031.

Evénements significatifs survenus au cours de I'exercice 2016 ayant un impact sur les états financiers

Le 10 janvier 2016, Innate Pharma et Orega
Biotech ont annoncé la mise en place d'un
accord de licence exclusive selon lequel
Orega Biotech a accordé a Innate Pharma
I'intégralité des droits de développement, de
fabrication et de commercialisation de son
programme d'anticorps anti-CD39
(aujourd’hui IPH52), visant a développer de
nouveaux inhibiteurs de point de contrdle
immunitaire « first-in-class ». Cet accord de
licence est le fruit d'une collaboration de
recherche entre les deux sociétés débutée en
2014. Un actif incorporel a été reconnu au
bilan pour le montant du paiement initial. A
ce montant s’est ajouté un premier paiement
d’étape survenu en décembre 2016. Le
traitement comptable de cette opération est
présenté en Note 6.

Le 11 janvier 2016, Sanofi et Innate Pharma
ont annoncé la mise en place d'un accord de
collaboration et de licence dans le but

2. Principes comptables
a) Base de préparation

Innate Pharma étant cotée sur Euronext Paris et en
application du réglement européen 1606/2002 du
19 juillet 2002 sur les normes comptables
internationales, les états financiers consolidés annuels
de la Société au titre de I’exercice clos le 31 décembre
2017 ont été établis conformément aux normes
comptables internationales telles que publiées par
I'IASB et approuvées par I’'Union Européenne au
31 décembre 2017.

Des chiffres comparatifs sont présentés pour
I’exercice clos au 31 décembre 2016.
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d'appliquer la nouvelle technologie
propriétaire d'Innate Pharma au
développement de nouveaux formats

d'anticorps bispécifiques recrutant, via leur
récepteur activateur NKp46, les cellules NK
contre les cellules tumorales. Innate Pharma
est éligible a des paiements d'étapes
pouvant atteindre 400 millions d'euros ainsi
qu'a des redevances assises sur les ventes
nettes. Cet accord n’a pas d’impact dans les
comptes annuels consolidés au 31 décembre
2016 et 2017.

Le 10 novembre 2016, la Société est devenue
éligible a un paiement d’étape de 15 millions
de dollars de la part de Bristol-Myers Squibb
au titre du contrat de licence portant sur
lirilumab. Il a été intégralement reconnu en
revenu des accords de collaboration et de
licence en 2016 car il n’engendre aucune
obligation de service et a été encaissé en
2017 (voir Note 13).

IFRS inclut les normes internationales d’informations
financieéres (« IFRS »), les normes internationales de
comptabilité (« IAS »), ainsi que les interprétations
émises par le Standing Interpretation Committee
(«SIC »), et [IlInternational Financial Reporting
Interpretations Committee (« IFRIC »). Les principales
méthodes comptables utilisées pour I'élaboration des
Etats Financiers Consolidés sont décrites ci-dessous.
Ces méthodes ont été utilisées pour les deux années
présentées.
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Les états financiers sont préparés selon la convention
du codt historique, a I’exception des actifs financiers
disponibles a la vente évalués a leur juste valeur.

L’hypothese de continuité d’exploitation a été retenue
au vu de la capacité de la Société a faire face a ses
besoins de financement au cours des douze mois
suivant la date de cl6ture.

Lors de [I'élaboration des états financiers
conformément aux normes IFRS, la Société est amenée
a procéder a certaines estimations et a retenir
certaines hypothéses susceptibles d’avoir une

incidence sur les montants des actifs et des passifs,
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des engagements hors bilan et des produits et des
charges présentés pour la période concernée. Des
estimations sont notamment utilisées, sans que la
liste soit exhaustive, pour la comptabilisation des
produits opérationnels, I’évaluation des charges a
payer relatives aux colts des essais cliniques,
I’évaluation de I'avantage résultant de paiements en
actions, pour I’évaluation des provisions pour risques
et charges ainsi que [I’évaluation des instruments
financiers courants. Ainsi, les résultats réels
pourront-ils différer de ces estimations.

b) Normes comptables et interprétations récemment émises

Les normes et interprétations récemment publiées et
adoptées par I'UE et qui étaient d’application
obligatoire au 31 décembre 2017 sont les suivantes :

Amendement d'lAS 7 " Etat des flux de
trésorerie - Initiative concernant les
informations a fournir ",

Amendements a IAS 12 Impots sur le
résultat - Comptabilisation d'actifs d'impots
différé au titre de pertes latentes ",

Ameéliorations annuelles des IFRS cycle 2014
- 2016 (amendement d’IFRS 12).

L’adoption de ces normes et interprétations
n’a pas eu d’impact significatif sur les états
financiers de la Société au 31 décembre
2017.

A la date d’arrété des présents comptes consolidés,
les normes et interprétations suivantes étaient
adoptées par I’'Union européenne et applicables par
anticipation :

IFRS 9 «Instruments financiers»: le 24
juillet 2014, I'IASB a publié la version finale
d’IFRS 9 « Instruments financiers (2014) » en
remplacement de la norme « IAS 39 -
Instruments financiers : comptabilisation et
évaluation », regroupant les trois phases qui
ont constitué le projet (classification et
évaluation, dépréciation et comptabilité de
couverture). IFRS 9 est applicable pour les
exercices ouverts a compter du ler janvier
2018. Une application anticipée est
autorisée.

IFRS 15 « Produits des activités ordinaires
tirés des contrats conclus avec des clients »
et amendements clarifiant la norme : le 28
mai 2014, I'lASB a publié IFRS 15 « Produits

des activités ordinaires tirés des contrats
conclus avec des clients » qui pose les
principes de comptabilisation du chiffre
d'affaires relatif aux contrats conclus avec
des clients. Cette norme remplace IAS 11
« Contrats de construction » et IAS 18
« Produits des activités ordinaires » ainsi que
certaines interprétations correspondantes.
IFRS 15 s’applique a compter du ler janvier
2018, de fagon rétroactive. Une application
anticipée est autorisée.

IFRS 16 « Contrats de location », obligatoire
pour les exercices ouverts a compter du Ter
janvier 2019. IFRS 16 remplace la norme
éponyme IAS 17, ainsi que les interprétations
correspondantes (IFRIC 4, SIC 15 et SIC 27).

Amendements a IFRS 2 « Classification et
évaluation des transactions dont le paiement
est fondé sur des actions », obligatoire pour
les exercices ouverts a compter du ler
janvier 2018. Les impacts de ces
amendements sont jugés non significatifs,

Amendements a IFRS 4 suite a la publication
d’IFRS 9,

Amendements a IFRS 10 et IAS 28 « Vente ou
apport d'actifs entre un investisseur et une
entreprise associée ou une coentreprise »,

Amendements a IAS 28 «Intéréts a long
terme dans les entreprises associées et
coentreprises »,

Amendements a IAS 40 portant sur des
clarifications sur les événements mettant en
évidence un changement d’utilisation,

IFRIC 22 « Transactions en monnaies
étrangeéres et contrepartie anticipée »,
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IFRIC 23 « Positions fiscales incertaines ».

Améliorations annuelles des IFRS cycle 2014
- 2016 (@mendement d’IFRS 1 et IAS 28).

La Société n’a pas l'intention d’adopter par
anticipations les normes, les
nouveaux amendements et les nouvelles
interprétations.

nouvelles

Les regles comptables et les principes
d’évaluation retenus pour les états financiers
au 31 décembre 2017 sont identiques a ceux
retenus pour comparative
précédente.

I'année

Impacts financiers de I’application de la norme IFRS 15 « Produits des activités ordinaires

tirés des contrats conclus avec des clients »

La norme IFRS 15 va avoir un impact significatif sur le
paiement initial recu en 2015 dans le cadre de
I’accord de licence signé avec AstraZeneca. Ce contrat
prévoit, outre le paiement initial de 250 m$ USD pergu
en juin 2015, des flux de paiements entre les parties
en lien avec les participations respectives aux travaux
de recherche engagés. La partie de la norme IFRS 15
portant sur les paiements aux clients a conduit la
Société a considérer que certains paiements d’Innate
Pharma a AstraZeneca pour un montant total de 70m$
USD sur la durée du contrat, qui constituaient des
charges de sous-traitance, seront comptabilisés en
réduction du chiffre d’affaires.

Le montant total des paiements restant a effectuer a
AstraZeneca constitue ainsi une dette financiére qu’il
convient, lors de chaque cl6ture, d’évaluer sur la base
du taux de change €/USD du jour de cloture. Les

gains et pertes de change engendrés par les variations
du taux de change seront comptabilisés en résultat
financier.

Par ailleurs, la différence de traitement comptable
entre les référentiels francais et IFRS vont générer a
chaque cloture un actif ou un passif d’'impot différé.
En cas de passif d’'imp6t différé (ce qui est le cas au
moment de I'application d’IFRS 15 au Ter janvier
2018), IAS 12 prévoit qu’en cas de déficits fiscaux
reportables, un actif d’'impot différé doit étre reconnu
au titre de ces déficits fiscaux dans la limite du
montant d’impot différé passif.

La Société décidé d’appliquer la méthode
d’application rétrospective. L’'impact de I'application
de cette nouvelle norme sera comptabilisé dans la
situation nette d’ouverture des comptes 2018. Les

principaux impacts sur le bilan seront les suivants :

a

En milliers d’euros 2018 avant impact Impact IFRS 15 2018 révisé
PASSIF

Réserves (103 595) 16 629 (86 966)

Impot différé passif - 3924 3924

Produits constatés d’avance 134914 (58 850) 76 064

Dettes courantes 24 657 42 221 66 878
ACTIF

Impot différé actif - 3924 3924
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Avancement des travaux d’estimation des impacts des normes IFRS 9 et 16

Etat d’avancement Estimation des impacts

des travaux

IFRS 9 Instruments La Société a définile Le seul impact de la norme IFRS 9 concerne les parts d’OPCVM,

financiers, traitement de ces actuellement comptabilisées en actifs disponibles a la vente et évaluées a
applicable au 1er  instruments la juste valeur par le résultat global, qui seront évaluées a la juste valeur
janvier 2018 financiers par le compte de résultat selon IFRS 9. En conséquence, un reclassement
(notamment les de 653 milliers d’euros sera effectué dans le bilan d’ouverture depuis les
instruments de les « Autres réserves » vers les « Réserves et report a nouveau ».
placement) selon
IFRS 9.

IFRS 16 Contrats de La Société a identifié La Société a finalisé son analyse des impacts de la norme IFRS 16. L'impact
location, applicable ces engagements de la norme IFRS 16 ne sera pas significatif. Les éléments qui devront étre
au 1e janvier 2019 qui selon IFRS 16 comptabilisés au bilan sont actuellement identifiés en Note 17

devraient faire Engagements, passifs éventuels et litiges (location immobiliére, location
I'objet d’'une des photocopieurs et des voitures de société).

comptabilisation au

bilan.

c¢) Changement de méthode comptable

Aucun changement de méthode comptable n’a été
constaté pour les exercices présentés.

d) Immobilisations corporelles

Les immobilisations corporelles sont évaluées a leur

colt d’acquisition. Les rénovations et les

aménagements majeurs sont immobilisés, les frais de

réparation, de maintenance et les colts des autres Les durées d’utilité estimées retenues sont les
travaux de rénovation sont comptabilisés en charges suivantes :

au fur et a mesure des dépenses.

. I . Batiments et aménagements 20a40ans
Les immobilisations corporelles sont amorties selon la

méthode linéaire sur la durée d’utilité estimée des
biens. Les agencements de biens loués sont amortis

des constructions

Agencements 5a 20 ans
sur la durée la plus courte entre leur durée d’utilité
estimée et de la durée du contrat de location. Matériel de laboratoire 8 ans
L’ensemble immobilier constitutif du siége social a été Matériel et mobilier de bureau 5 ans
réparti  selon plusieurs composants distincts
(fondations, gros ceuvre, second oceuvre, systéme Matériel informatique 3 ans

chaud / froid etc.) amortis sur des durées différentes
en fonction de la durée de vie économique estimée de
ces éléments.

Les immobilisations corporelles font 'objet d’un test
de dépréciation en cas d’'indice de perte de valeur. La
valeur comptable d’un actif est immédiatement
dépréciée pour le ramener a sa valeur recouvrable
lorsque la valeur comptable de I'actif est supérieure a
sa valeur recouvrable estimée.
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Tout gain ou perte résultant de la décomptabilisation
d’un actif (calculé sur la différence entre le produit de
cession et la valeur comptable de cet actif) est inclus

e) Immobilisations incorporelles

Frais de recherche et colts de développement

Conformément a IAS 38, « Immobilisations
incorporelles », les frais de recherche sont inscrits en
charge au cours de la période pendant laquelle ils
sont engagés.

Les colts de développement sont comptabilisés en
immobilisations incorporelles si et seulement si
I'ensemble des critéres suivants sont satisfaits :

faisabilité technique nécessaire a
I'achévement de l'immobilisation en vue de
sa mise en service ou de sa

commercialisation ;
intention de la Société d'achever le projet ;

capacité de la Société a utiliser [l'actif
incorporel ;

dans le résultat opérationnel de la période ou la
cession intervient.

démonstration de la probabilité d'avantages
économiques futurs attachés a I'actif ;

disponibilité des ressources techniques
financiéres et autres afin d’achever le projet ;
et

capacité a évaluer de facon fiable les
dépenses attribuables a I'immobilisation
incorporelle au cours de son développement.

Compte tenu de I'incertitude pesant sur la faisabilité
technique de I'achévement des recherches en cours,
et sur la disponibilité des ressources techniques,
financiéres et humaines nécessaires a cet achévement,
les dépenses de R&D de la Société ne respectent pas,
a ce jour, les criteres édictés par la norme IAS 38 et
sont donc inscrites en charges au cours de la période
pendant laquelle elles sont engagées.

f) Immobilisations incorporelles acquises séparément

Les immobilisations incorporelles acquises
séparément ayant une durée d’utilité finie sont
valorisées au colt diminué des amortissements
cumulés et des dépréciations.
L’amortissement est appliqué de facon linéaire en

fonction de la durée d’utilité anticipée. La durée de vie

éventuelles

g) Trésorerie et équivalents de trésorerie

Les équivalents de trésorerie sont les placements a
court terme, tres liquides qui sont facilement
convertibles en un montant connu de trésorerie et qui
sont soumis a un risque négligeable de changement
de valeur. Ainsi, la trésorerie et les équivalents de
trésorerie regroupent les disponibilités en banque et
en caisse, ainsi que les placements de trésorerie en
valeurs mobiliéres de placement ou les dépots a terme
dont I’échéance est inférieure a trois mois a I'origine
et la sensibilité au risque de taux tres faible.

Pour I’établissement du tableau des flux de trésorerie,
la trésorerie et les équivalents de trésorerie se
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estimée et la méthode d’amortissement sont revues a
chaque cloture. Les immobilisations incorporelles
acquises séparément ayant une durée d’utilité
indéterminée sont valorisées au colt diminué des
éventuelles dépréciations. Un test de dépréciation est
effectué a chaque cloture.

composent des dépbts a vue en banques, des
placements a court terme trés liquides, nets des
découverts bancaires. Au bilan, les découverts
bancaires sont inclus dans les passifs financiers

courants.

Initialement comptabilisés a leur colt d’acquisition a
la date de transaction, les équivalents de trésorerie
sont valorisés a leur juste valeur. Les variations de
juste valeur sont comptabilisées par le biais du
compte de résultat.
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h) Instruments financiers

Classement des instruments financiers :

Catégories d’actifs financiers

Définition

Evaluation

Actifs financiers a la juste valeur par le
biais du compte de
(principalement trésorerie et
équivalents de trésorerie)

résultat

Placements détenus jusqu’a I’échéance

Préts et créances

Actifs financiers disponibles a la vente

Titres détenus a des fins de
transaction, ou désignés
relevant de cette catégorie.

comme

Titres assortis de paiements fixes ou
déterminables que [I'entreprise a
I'intention et la capacité de conserver
jusqu’a leur échéance.

Titres a paiements déterminés ou
déterminables non cotés sur un
marché actif.

Titres désignés comme disponibles a
la vente ou n’ayant pu étre classés
dans les catégories précédentes.

Les actifs sont évalués a leur juste
valeur et
périodes est comptabilisée au compte
de résultat.

la variation entre deux

Les actifs sont évalués selon la

méthode du colt amorti.

Les actifs sont évalués selon la

méthode du colt amorti.

Les actifs sont évalués a leur juste
valeur et
périodes  est

capitaux propres.

la variation entre deux
comptabilisée  en

La présentation des actifs financiers par catégories incluant I’estimation de leur juste valeur se trouve en Note 4.

Conformément aux amendements a IFRS 7
« Instruments financiers : informations a fournir », les
instruments financiers sont présentés selon trois
catégories
méthodes utilisées pour déterminer la juste valeur :

basées sur une hiérarchisation des

niveau 1 : juste valeur déterminée sur la base
de prix cotés sur des marchés actifs pour
des actifs ou passifs identiques ;

Trésorerie, équivalents de trésorerie et actifs financiers

La trésorerie, les équivalents de trésorerie et les actifs
financiers se composent de plusieurs sortes
d’instruments (voir Note 5). A I’exception des parts
d’OPCVM, tous ces instruments sont désignés comme
des instruments évalués a la juste valeur par le biais
du compte de résultat, conformément a la politique
de la Société et en cohérence avec IAS 39.

Les parts d’OPCVM sont considérés comme des actifs
disponibles a la vente et sont donc évalués a la juste
valeur par le biais des capitaux propres.

Créances clients

Les créances clients constituent des créances a court
terme comptabilisées suivant la facture d’origine. La
valeur comptable correspond a une approximation
raisonnable de la juste valeur. Une créance est

niveau 2 : juste valeur déterminée sur la base
de données observables pour I'actif ou le
passif concerné, soit directement ou
indirectement ;

niveau 3 : juste valeur déterminée sur la base
de techniques d’évaluation basées en toute
ou partie sur des données non observables.

Les valeurs mobilieres de placement détenues par la
Société sont des titres non représentatifs d’une
quote-part de capital, dont Il'achat constitue un
placement de trésorerie transitoire ou permanent, non
spéculatif. L'objectif de la Société est d’obtenir une
rentabilité minimale mesurée en général en référence
a I’EONIA, par la perception d’un revenu (dividendes
ou intéréts) et/ou par la réalisation d’une plus-value
lors de la revente.

dépréciée si sa valeur comptable est supérieure a son
montant recouvrable. La charge de dépréciation est
comptabilisée en résultat opérationnel.
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Dettes financiéres

Les dettes financieres sont comptabilisées
initialement a la date de transaction, qui est la date a
laguelle la Société devient co-contractante. Elles sont
décomptabilisées lorsque les obligations
contractuelles de la Société sont annulées ou arrivées

a échéance.

i) Impot sur les bénéfices

Les actifs d’impots différés sont constatés selon la
méthode du report variable, pour toutes les
différences temporaires provenant de la différence
entre la base fiscale et la base comptable des actifs et
passifs figurant dans les états financiers. Les
différences temporaires principales sont liées aux
locations  financement, aux  provisions pour
engagements de retraites et aux pertes fiscales
reportables. Les taux d’impots ayant été entérinés par
un texte de loi a la date de cloture sont retenus pour
déterminer les impots différés.

j) Crédit d’'impot recherche et subventions

Crédit d’impot recherche

Des crédits d’impot recherche sont octroyés aux
entreprises par I'Etat francais afin de les inciter a
réaliser des
scientifique. Les entreprises qui justifient de dépenses
remplissant les requis
subventions octroyées sous forme de crédit d’'impot
qui peut étre utilisé pour le paiement de I'imp6t sur
les sociétés dii au titre de I’exercice de réalisation des
dépenses et des trois exercices suivants. Ces
subventions sont présentées au sein des produits
opérationnels sur la ligne
« financements publics de dépenses de recherche »,
des lors que les dépenses de recherche éligibles ont
été réalisées.

recherches d’ordre technique et

critéres recoivent des

La Société bénéficie du crédit d’impot recherche
depuis son premier exercice fiscal.

La Société a recu le remboursement du crédit d’'impot
recherche pour I'exercice 2016 au cours de I’année

Subventions

Les subventions publiques sont reconnues a l'actif
lorsqu’il existe une assurance raisonnable que :
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Les dettes financieres comprennent les produits
d’avance, les préts et les dettes
opérationnelles.

constatés

Les dettes financiéres sont évaluées au colit amorti. Le
montant des intéréts comptabilisés en charges
financieres est calculé en appliquant le taux d’intérét
effectif de la dette a sa valeur comptable.

Les actifs d’imp6ts différés ne sont comptabilisés que
dans la mesure ou il est probable que les bénéfices
futurs seront suffisants pour recouvrer ces actifs
d’imp6t. Compte tenu de son stade de développement
qui ne permet pas d’établir des projections de résultat
taxable jugées suffisamment fiables, la Société ne
comptabilise pas les actifs nets d’'imp6ts différés liés
principalement aux pertes fiscales reportables.

2017. Elle demandera le remboursement du crédit
d’imp6t recherche 2017 en 2018 selon la
réglementation fiscale communautaire applicable aux
PME dans le respect des textes réglementaires en
vigueur.

Il est a noter qu’a compter de 2011, seules les
sociétés  répondant aux critetres de PME
communautaires sont éligibles a ce remboursement
anticipé des créances de crédit d’impot recherche. La
Société s’est assuré qu’elle répondait aux criteres
définissant une PME communautaire et peut donc
continuer de bénéficier du remboursement anticipé.

Le CIR est présenté en « Produits opérationnels » dans
le compte de résultat car il répond a la définition des
subventions publiques telle que définie par IAS 20
« Comptabilisation des subventions publiques et
informations a fournir sur l'aide publique ».

la Société se conformera aux conditions
attachées aux subventions ; et
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les subventions seront regues.

Les subventions d’exploitation qui compensent des
charges encoures par le Groupe sont comptabilisées
en résultat sur la ligne «financements publics de
dépense de recherche » au fur et a mesure de
I’avancement des colts engagés sur les programmes
de recherche concernés.

Une subvention publique a recevoir soit en
compensation de charges ou de pertes déja
encourues, soit au titre de soutien financier immédiat
a la Société sans codts futurs liés, est comptabilisée
en produits de I’exercice au cours duquel la créance
devient acquise.

RESULTATS DE LA SOCIETE - NORMES IFRS

Les subventions d’investissement liées a des actifs
sont présentées au bilan en produits constatés
d’avance, et reprises en produits au rythme de
I’'amortissement de I'immobilisation financée par la
subvention.

Un prét non remboursable sous conditions de I'Etat
est traité comme une subvention publique s’il existe
une assurance raisonnable que I’entreprise remplira
les conditions relatives a la dispense de
remboursement du prét. Dans le cas contraire, il est
classé en dettes.

k) Avantages accordés aux salariés autres que les paiements en actions

Avantages a long terme du personnel

Les salariés de la Société bénéficient des prestations
de retraites prévues par la loi en France :

obtention d’une indemnité de départ a la
retraite, versée par la Société, lors de leur
départ en retraite (régime a prestations
définies) ; et

versement de pensions de retraite par les
organismes de Sécurité Sociale, lesquelles
sont financées par les cotisations des
entreprises et des salariés (régime a
cotisations définies).

Par ailleurs, la Société a mis en place une retraite
complémentaire dite « article 83 » destinée
initialement au collége cadre. Ce régime a été étendu
au personnel « non-cadres » depuis le 1erjanvier
2014, dans les mémes conditions que pour le
personnel « cadres ». Ce régime a cotisations définies
est financé par une cotisation correspondant a 2,2%
du salaire annuel, dont 1,4% pris en charge par
I’employeur et 0,8% pris en charge par I’employé.

Pour les régimes a prestations définies, les colits des
prestations de retraite sont estimés en utilisant la
méthode des unités de crédit projetées. Selon cette

Avantages a court terme du personnel

Un passif est comptabilisé pour le montant que la
Société s’attend a payer au titre des primes réglées en
trésorerie a court terme si la Société a une obligation
actuelle juridique ou implicite d’effectuer ces

méthode, le colit des retraites est constaté dans le
résultat de maniéere a le répartir uniformément sur la
durée de service des employés, conformément aux
conseils d’actuaires qualifiés effectuant une revue
annuelle de la valorisation de ces plans. Les
engagements de retraite sont évalués a la valeur
actuelle des paiements futurs estimés en retenant le
taux d’intéréts des obligations a long terme du
secteur privé (« Euro zone AA rated corporate bonds
+ 10 years »). Les éventuels écarts actuariels liés a
des changements d’hypothéses sont comptabilisés
dans I’état du résultat global. Les engagements de
régimes a prestations définies ne sont pas couverts
par des actifs.

Les paiements de la Société pour les régimes a
cotisations définies sont constatés en charges du
compte de résultat de la période a laquelle ils sont
liés.

La Société verse également des primes d’ancienneté
aux salariés atteignant 10, 15 et 20 ans d’ancienneté.
Ces primes représentent des avantages a long terme
au sens d’IAS 19R et font donc I'objet d’une provision
en conséquence.

paiements en contrepartie de services passés rendus
par le membre du personnel et que I'obligation peut
étre estimée de fagon fiable.
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I) Contrats de location

Location financement

Les contrats de location portant sur des
immobilisations corporelles sont classés en contrats
de location financement lorsque la Société supporte
substantiellement tous les avantages et risques
inhérents a la propriété du bien. Les biens objets de
contrats de location financement sont immobilisés a
la date d’origine du contrat de location sur la base de
la plus faible valeur entre la juste valeur de I'actif loué
et la valeur actualisée des paiements minimaux futurs.
Chaque loyer est réparti entre la dette et le codt

Location simple

Les contrats de location pour lesquels une part
significative des risques et avantages est conservée
par le bailleur sont classés en contrats de location
simple. Les paiements effectués pour ces contrats de
location simple, nets de toute mesure incitative, sont
constatés en charges au compte de résultat de
maniére linéaire sur la durée du contrat.

m) Dettes fournisseurs

Les dettes fournisseurs sont classées en passifs
courants. Elles sont évaluées, a la date de
comptabilisation initiale, a leur colt. Cette valeur est

n) Provisions

Dans le cadre de ses activités, la Société pourrait étre
exposée a certains risques, résultant notamment de
d’engagements contractuels. La direction procede a
une estimation de la probabilit¢é et du montant
d’éventuelles sorties de ressources associées a ces
risques, ainsi que de l'information a fournir sur les
passifs éventuels. Des provisions sont comptabilisées
lorsque la Société a une obligation actuelle, juridique
ou implicite, résultant d’événements passés, il est

o) Produits d’exploitation

Revenus des accords de collaboration et de licence

A ce jour, les revenus de la Société correspondent
essentiellement aux revenus générés par les accords
de recherche, collaboration et licence conclus avec les
sociétés pharmaceutiques. Ces contrats incluent
généralement diverses composantes, telles que des

montants facturables a la signature et des montants
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financier de maniére a déterminer un taux d’intérét
constant sur les capitaux restant dus. Les obligations
locatives correspondantes, nettes des charges
financiéres, sont classées en passifs financiers. La
partie de la charge financiere correspondant a I'intérét
est constatée en charge sur la durée du contrat.
L’immobilisation corporelle acquise dans le cadre d’un
contrat de location financement est amortie sur sa
durée d’utilisation.

Lorsqu’un contrat de location simple prévoit des
périodes de location en franchise de loyers ou lorsque
les loyers versés ne sont pas égaux sur la durée du
contrat, I’ensemble des paiements minimaux est étalé
linéairement sur la durée du bail.

en général la valeur nominale, en raison de I'intervalle
de temps existant entre la comptabilisation de la dette
et son remboursement.

probable que la société soit soumise a une sortie de
ressources représentatives d’avantages économiques
pour régler cette obligation et une estimation fiable
du montant de [I’obligation peut étre effectuée.
Lorsque la Société s’attend a recevoir un
remboursement, par exemple dans le cadre d’un
contrat d’assurance, le remboursement est constaté
comme un actif distinct uniquement lorsqu’il est
certain.

facturables lors du franchissement de certains
objectifs de développement prédéfinis, des paiements
forfaitaires de financement de frais de R&D et
I’attribution de redevances sur les ventes futures de
produits.
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Les paiements initiaux non remboursables sont
différés et reconnus en revenus au cours de la période
durant laquelle la Société est engagée a rendre des
services au co-contractant. Le rythme de
reconnaissance peut-étre linéaire ou basé sur les
colits correspondants.

Les paiements d’étape représentent des montants
recus de partenaires au sein de ces accords de
collaboration. Leur perception dépend de Ila
réalisation de certains objectifs scientifiques,
réglementaires ou commerciaux. Les paiements
d’étape sont comptabilisés en résultat lorsque le fait
générateur est avéré et qu’il n’existe plus de
conditions suspensives a leur reglement par le tiers
devant étre levées par la Société. Les faits générateurs
peuvent étre des résultats scientifiques obtenus par la

Financements publics de dépenses de recherche

Ce poste inclue le Crédit d’Impot Recherche et les
subventions recus par la  Société  décrits
précédemment.

p) Paiements en actions

Depuis sa création la Société a mis en place plusieurs
plans de rémunération dénoués en actions.

La juste valeur des options de souscription d’actions
octroyées aux employés est déterminée par
application du modele Black-Scholes de valorisation
d’options. Il en est de méme pour les options
octroyées a d’autres personnes physiques fournissant
des services similaires, la valeur de marché de ces
derniers n’étant pas déterminable. La juste valeur des
actions gratuites est déterminée en référence a la
valeur de I’action lors de leur attribution.

g) Autres éléments du résultat global

Les éléments de produits et de charges de la période
comptabilisés directement dans les capitaux propres,
sont présentés dans la rubrique « Autres éléments du
résultat global ». Pour les périodes présentées, cette
rubrique inclut les gains et pertes sur titres

r) Information sectorielle

Pour ses besoins de gestion interne, et afin de
répondre aux exigences d’information de la norme
IFRS 8 « Secteurs opérationnels », le Groupe a réalisé
une analyse de la répartition sectorielle de ses

RESULTATS DE LA SOCIETE - NORMES IFRS

Société ou par le partenaire ou encore des
approbations réglementaires ou la commercialisation
de produits issus des travaux de développement
réalisés dans le cadre de I'accord.

De plus, selon les termes de I'accord avec Bristol-
Myers Squibb, la Société est remboursée pour
plusieurs des colts cliniques internes, comme le colt
du personnel associé au management des essais
cliniques, ou du personnel impliqué dans la
production des lots nécessaires pour les essais
cliniques en cours.

Les impacts comptables de nos accords sont
présentés en Note 13.

La détermination de la juste valeur des options et des
actions gratuites intégre notamment les conditions
d’acquisition des droits et la probabilité moyenne de
rotation du personnel présentées en Note 14. La juste
valeur des options et des actions gratuites est
comptabilisée en charges de personnel de maniere
linéaire sur la période d’acquisition des droits. Les
autres facteurs pris en considération sont également
présentés en Note 14.

Les instruments de capitaux propres attribués ne sont
pas soumis a des conditions de marché.

disponibles a la vente jusqu’a la date de leur cession,
les écarts de conversion liés a la consolidation de la
filiale américaine et les changements d’hypothéses
actuarielles relatives a la provision pour indemnités de
départ a la retraite.

activités. Suite a ce travail, le Groupe considére qu’il
opere sur un seul segment agrégé : la conduite de
R&D sur des produits pharmaceutiques en vue de leur
commercialisation future. Par ailleurs, I'intégralité de
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I’activité de R&D de la Société est localisée en France.
Les principaux décideurs opérationnels (au cas
particulier I’équipe de management de la Société)
mesurent la performance de la Société au regard de la

s) Capital

Les actions ordinaires sont classées en capitaux
propres. Les colits directement attribuables a
I’émission d’actions sont comptabilisés dans les
capitaux propres en déduction de la prime d’émission.

consommation de trésorerie de ses activités. Pour ces
raisons, la direction du Groupe n’estime pas opportun
de constituer de secteurs d’activité distincts dans son
reporting interne.

Les actions propres rachetées en vertu du contrat de
liquidité souscrit par la Société sont inscrites en
déduction des capitaux propres, jusqu'a leur
annulation, réémission ou cession.

t) Estimations et jugements comptables déterminants

La préparation des états financiers consolidés selon
les normes IFRS nécessite de la part de la direction
d’avoir recours a des estimations, des hypothéses et
des jugements qui affectent le montant des actifs, des
dettes, des revenus et des charges au cours de la
période. Les estimations et les jugements auxquels la
direction procéde dans la mise en oeuvre des
méthodes comptables sont fondés sur les
informations historiques et sur d’autres facteurs,
notamment les anticipations d’événements futurs
jugés raisonnables au vu des circonstances. Le seul
changement d’estimation significatif au cours des
périodes sous revue concerne le plan d’amortissement
des actifs incorporels relatifs a monalizumab qui varie
en fonction de la date estimée de fin des études de
Phase II.

Ces estimations et jugements sont principalement les
suivants :

comptabilisation des revenus des accords de
collaboration et de licence : lorsque la
Société est engagée a la réalisation de
travaux de R&D dans le cadre d’un accord, le
revenu est différé sur la base de la durée
estimée de cet engagement de fagon linéaire
ou au prorata de I'avancement des co(ts
engagés. Dans le premier «cas, la
comptabilisation repose sur I'estimation de
la durée des travaux, celle-ci étant réévaluée
lorsque nécessaire afin de prendre en
considération I'avancement des travaux.
Dans le deuxiéme cas, la comptabilisation
repose sur I’lavancement des colits.

évaluation des colts de sous-traitance
relatifs aux essais cliniques : I’avancement
comptable des colts de sous-traitance
relatifs aux essais cliniques est basé sur
deux clés de répartition : le temps, pour les
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prestations jugées fixes et linéaires, et le
nombre de visites pour les prestations
résultant du rythme des recrutements.
Lorsque la Société n’est pas sponsor de
I’étude, le critére « visite » est remplacé par
le critere « patient ». Pour chaque étude, ces
clés de répartition sont appliquées au budget
de I'étude.

Cette méthodologie implique deux types
d’estimation : d’une part le budget, d’autre
part la durée des études (pour la clé de
répartition « temps ») et le nombre total de
visites (ou de patients) pour le critére
«visite » (ou « patient»). Ces deux types
d’estimation sont réalisés par le département
« Clinical Operations » et validés par I’équipe
de management.

valorisation des bons de souscription et
options de souscription d’actions ainsi que
des actions gratuites : I’évaluation de la juste
valeur des bons et options de souscription
d’actions ainsi que des actions gratuites
octroyés a des employés ou a des
prestataires de services est effectuée sur la
base de modéles mathématiques. Ces
modeéles requierent l'utilisation par la Société
de certaines hypotheses de calcul telles que
la volatilité attendue du titre (voir Note 14).

valorisation des engagements de retraite et
des primes d’ancienneté la Société a
comptabilisé une provision pour indemnités
de départ a la retraite de 2 255 milliers
d’euros et wune provision pour primes
d’ancienneté de 366 milliers d’euros au 31
décembre 2017, valorisée sur la base
d’évaluations actuarielles. Ces évaluations
résultent d’hypotheses actuarielles clés telles
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que le taux d’actualisation, les tables de
mortalité et le taux de rotation de I'effectif.
Ces hypotheses sont présentées en Note 10
et un changement de ces hypothéses
actuarielles  pourrait avoir un impact
significatif sur les états financiers.

Evaluation des provisions pour risques : dans
le cadre de ses activités, la Société peut étre

RESULTATS DE LA SOCIETE - NORMES IFRS

exposée a certains risques notamment liés a
ses engagements contractuels. La direction
de la Société doit ainsi exercer son jugement
pour estimer la probabilité d’une sortie de
ressources et, le cas échéant, le montant de
cette sortie ainsi que les informations a
fournir sur les passifs éventuels.

3. Gestion des risques financiers et juste valeur

Les principaux instruments financiers détenus par la
Société sont la trésorerie, les équivalents de
trésoreries et les instruments financiers courants et
non courants. L'objectif de ces instruments est
d’assurer le financement des activités de la Société. La

Risque de liquidité

La gestion de trésorerie de la Société est effectuée par
le département Finance qui gere le financement
courant et prévisionnel et assure la capacité de la
Société a faire face a ces engagements financiers en
maintenant un niveau de disponibilités compatible
avec ses échéances. Au 31 décembre 2017, la
trésorerie et équivalents de trésorerie, constitués

Risque de change

La Société est exposée au risque de change inhérent a
certaines dépenses exposées aux Etats-Unis, qui sont
facturées en dollar US. La Société ne dispose pas pour
le moment de revenus récurrents en euros, en dollars
US ou toute autre monnaie. Au vu du développement
des activités de la Société, en particulier aux Etats-
Unis, I'exposition au risque de change devrait
s’accroitre.

Risque de taux d’intérét

La Société est trés peu exposée au risque de taux
d’intérét qui concerne essentiellement les parts de
fonds monétaires et les dépots bancaires. Les
variations de taux d’intérét ont un impact sur la
rentabilité de ces placements. La Société n’a pas de

Risque de crédit

Le risque de crédit relatif a la trésorerie, aux
équivalents de trésorerie et aux instruments financiers
n’est pas significatif au regard de la qualité de
signature des institutions financiéres co-

Société n’investit pas pour des raisons spéculatives et
n’a pas recours a des instruments dérivés.

Les principaux risques financiers auxquels la Société
est exposée sont le risque de liquidité, le risque de
change, le risque de taux et le risque de crédit.

uniquement d’instruments financiers immédiatement
disponibles, s’élevaient a 99,4 millions d’euros, ce qui
représente plus d’un an de besoin de trésorerie pour
les opérations de la Société.

Les principales caractéristiques (dont le caractere
liquide) des instruments financiers détenus par la
Société sont présentées en Note 4.

Afin de couvrir ce risque, la Société a conservé en
dollar US wune partie du paiement initial de
250 millions de dollars US recu d’AstraZeneca en juin
2015.

La Société n’a pas recours a des instruments de
couverture.

facilités de crédit. Les remboursements des avances
consenties par Bpifrance ainsi que des emprunts
souscrits au cours de I'’exercice 2017 ne sont pas
soumis au risque de taux d’intérét.

contractantes. La Société considere qu’une partie non
significative représentant 2,3% de son portefeuille est
exposée au risque de crédit. Plus précisément, la
Société détient un placement dont le risque est lié au
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risque de crédit de la société Morgan Stanley. La
Société a évalué le risque de crédit relatif a I’émetteur

uste valeur

La juste valeur d’instruments financiers négociés sur
un marché actif est fondée sur le prix de marché au
31 décembre 2017. Les prix de marché utilisés pour
les actifs financiers détenus par la Société sont les
cours acheteurs en vigueur sur le marché a la date
d’évaluation.

de ces titres et a conclu qu’il n’est pas nécessaire de
comptabiliser une dépréciation.

La valeur nominale, diminuée des dépréciations, des
créances (diminuées des dépréciations) et des dettes
courantes est présumée avoisiner la juste valeur de
ces éléments.

4. Trésorerie, équivalents de trésorerie et actifs financiers

Trésorerie et équivalents de trésorerie

Actifs financiers courants

Au 31 décembre

Trésorerie, équivalents de trésorerie et actifs financiers courants

Actifs financiers non courants

Trésorerie, équivalents de trésorerie et actifs financiers

2016

99 367 175 906
16 743 21 782
116 110 197 688
60 469 32 975
176 578 230 664

La variation des actifs financiers (courants et non courants) pour les exercices 2016 et 2017 se présente ainsi :

(en milliers 31 décembre  Acquisitions Cessions Variation de Variation de Variation des Variation de
& 2016 31 décembre
euros) juste valeur par juste valeur par  intéréts courus change 2017
P&L ocl
Courants 21782 2543 (5 646) - 188 (20) (2 103) 16 744
Non courants 32975 40728 (11 895) (41) 259 281 (1 840) 60 468
Total actifs 54 757 43271 (17 541) (41) 447 261 (3943) 77 212
financiers
(en milliers 31 décembre  Acquisitions Cessions Variation de Variation de Variation des Variation de
o 2015 31 décembre
euros) juste valeur par juste valeur par intéréts courus change 2016
P&L ocl
Courants 83040 16 629 (78 565) 101 123 (54) 508 21782
Non courants 37794 1504 (7 803) 725 192 237 326 32975
Total actifs 120 834 18133 (86 368) 826 315 183 834 54 757
financiers

Trésorerie et équivalents de trésorerie

La trésorerie et les équivalents de trésorerie se composent principalement de comptes bancaires courants, de
comptes d’épargne et de comptes a terme.

176 | Document de référence 2017 |



3.3 INFORMATIONS FINANCIERES CONCERNANT LE PATRIMOINE, LA SITUATION FINANCIERE ET LES

Comptes bancaires courants
Comptes d’épargne
Comptes a terme

Trésorerie et équivalents de trésorerie

Les comptes a terme détenus par la Société répondent
aux criteres de classement en équivalent de
trésorerie : les sommes investies sur ces supports
sont disponibles immédiatement (liquidité

Actifs financiers courants

Billets de trésorerie
OPCVM

Actifs financiers courants

Les bons a moyen terme négociables (« BMTN »)
classés comme instruments financiers courants sont
disponibles trimestriellement ou semestriellement. lls
ne sont soumis a aucun risque de changement de
valeur (garantie en capital) et son facilement
convertibles en un montant connu de trésorerie. Ces
instruments sont définis comme actifs financiers a la
juste valeur par le biais du compte de résultat. Ce type
d’instruments financiers a été vendu en 2016 dans le
cadre de la stratégie de placement de la Société.

RESULTATS DE LA SOCIETE - NORMES IFRS

Au 31 décembre

2016

29 829 65516
5982 54 656
65 556 55735
99 367 175 906

quotidienne), elles ne sont soumises a aucun risque
de changement de valeur (garantie en capital) et sont
facilement convertibles en un montant connu de
trésorerie.

Au 31 décembre

2016

= 5810

16 743 15972
16 743 21782

Les parts d’OPCVM sont définis comme actifs
financiers disponibles a la vente, évaluées a la juste
valeur par le biais des capitaux propres. La Société
n’investit que dans des fonds dont le profil de risque
est tres conservateur. Au 31 décembre 2017, la
Société possédait des parts de deux OPCVM dont le
profil de risque était classé 1 sur 7 (1 étant le moins
risqué) par I'établissement financier gérant ce fonds.
L’horizon de placement des parts d’OPCVM classées
en « Instruments financiers courants » est inférieur a
un an et leur liquidité est journaliére.
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Actifs financiers non courants

OPCVM
Autres instruments financiers non courants

Bons a Moyen Terme Négociables

Contrat de capitalisation relatif aux engagements sociaux

Actifs financiers non courants

Les bons a moyen terme négociables (« BMTN »)
classés comme actifs financiers non courants sont
disponibles avant leur échéance mais avec un risque
sur le capital. lls sont facilement convertibles en un
montant connu de trésorerie. Ces instruments sont
définis comme actifs financiers a la juste valeur par le
biais du compte de résultat.

Les parts d’OPCVM sont définis comme actifs financiers
disponibles a la vente, évaluées a la juste valeur par le
biais des capitaux propres. La Société n’investit que
dans des fonds dont le profil de risque est tres
conservateur. Au 31 décembre 2017, la Société
possédait des parts de trois OPCVM dont les profils de
risque étaient classés 2 et 3 sur 7 (1 étant le moins
risqué) par I'établissement financier gérant ces fonds.

Au 31 décembre

2016

32 392 10 085
24 433 16 608
1598 4748
2 046 1534
60 469 32 975

L’horizon de placement des parts d’OPCVM classées en
« Instruments financiers non courants » est supérieur a
un an.

Les instruments classés en «Autres instruments
financiers non courants » présentent généralement
une garantie en capital a I’échéance. lls sont classés
comme « Actifs financiers non courants » car celle-ci
est supérieure a un an. Ces instruments sont définis
comme actifs financiers a la juste valeur par le biais
du compte de résultat et classés en non courant en
raison de leur date d’échéance.

Trésorerie, équivalents de trésorerie et instruments financiers par monnaie

€
Trésorerie et équivalents de 62 480
trésorerie
Actifs financiers courants et non 54 751
courants
Total 117 231

31 décembre 2016
Total € $ Total

36 887 99 367 133 707 42199 175 906
22 461 77 211 19623 35134 54 757
59348 176 578 153 330 77 333 230 664

La part des actifs financiers détenue en dollars US sera utilisée par la Société pour faire face a ses dépenses libellées

dans cette monnaie au cours des prochaines années.

Variation de juste valeur des instruments financiers

Au 31 décembre

2016
Variation de juste valeur par le biais du compte de résultat® (40) 824
Variation de juste valeur par le biais de I’état du résultat global® 437 315

(1) Voir Note 15 - ce montant se compose de gains latents pour un montant de 651 milliers d’euros et de pertes latentes

pour un montant de 691 milliers d’euros, comptabilisés en résultat financier.
(2) Les instruments financiers pour lesquels la variation de juste valeur est comptabilisée par le biais de I’état du résultat

global se composent uniquement de parts d’OPCVM.
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5. Créances courantes
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Les créances courantes s’analysent comme suit (en milliers d’euros) :

Crédit d’impot recherche et autres crédit d’impot (CICE)
Charges constatées d’avance

Crédit de TVA

Créances clients

Avances et acomptes versés aux fournisseurs

Avoirs a recevoir

Remboursement a recevoir CVAE

Autres créances

Créances courantes

La Société a recu le remboursement du crédit d’'impdt
recherche pour I'exercice 2016 au cours de I'année
2017. Elle va demander le remboursement du crédit
d’impdét recherche 2017 en 2018 selon la
réglementation fiscale communautaire applicable aux
PME dans le respect des textes réglementaires en

Au Ter janvier 2016 7 035
Financements publics de recherche 9061
Paiement recu (7 035)
Au 31 décembre 2016 9 061
Financements publics de recherche 11 022
Paiement recu (9061)
Au 31 décembre 2017 11 022

Au 31 décembre

2016

11273 8925
5 898 6323
2675 2087
= 14 230

430 513
730 -
267 -
139 312

21 412 32 390

vigueur. Le montant reconnu au 31 décembre 2017
correspond au crédit d'impot recherche 2017.

Les variations de créances relatives au crédit d’imp6t
recherche au cours des deux derniéres années se
présentent comme suit :

La valeur nette comptable des créances courantes est
considérée comme une approximation raisonnable de
leur juste valeur estimée. Les créances clients au 31
décembre 2016 sont relatives a Bristol-Myers Squibb.

Toutes les créances courantes ont une échéance
inférieure a un an. En [I'absence de retard de
réglement, aucune dépréciation n’a été comptabilisée.
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6. Immobilisations incorporelles

Licences
(En milliers d’euros) acquises
Solde a 'ouverture 9732
Reclassement 31
Acquisitions 1665
Cessions -
Amortissements (2 406)
Solde net a la cl6ture 9 022
Solde a I'ouverture 9 022
Acquisition 40 000
Cessions -
Transferts -
Amortissements (3 009)
Solde a la cl6ture 46 013

Droits anti—-NKG2A acquis auprés de Novo Nordisk A/S

La Société est entrée dans une alliance stratégique
avec Novo Nordisk A/S en 2006 en lien avec
monalizumab. Le 5 février 2014, la Société a acquis
les droits de développement et de commercialisation
pour monalizumab auprés de Novo Nordisk A/S. Novo
Nordisk A/S a recu 2 millions d’euros et
600 000 actions Innate Pharma et est éligible a un
total de 20 millions d’euros a I’enregistrement du
produit et a des redevances assises sur les ventes
futures. La contrepartie financiere de 7 millions
d’euros a été comptabilisée en actif incorporel
représentant les droits acquis auprés de Novo Nordisk
A/S. Elle est amortie linéairement sur la durée
anticipée des études de Phase Il planifiées par la
Société.

Droits anti-CD39 acquis aupres d’Orega Biotech

Le 10 janvier 2016, Innate Pharma et Orega Biotech
ont annoncé la mise en place d'un accord de licence
exclusive selon lequel Orega Biotech accorde a Innate
Pharma l'intégralité des droits de développement, de
fabrication et de commercialisation de son
programme d'anticorps anti-CD39 (aujourd’hui
IPH52), visant a développer de nouveaux inhibiteurs
de point de contréle immunitaire « first-in-class ». Le
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Autres Immobilisations Total des

immobilisations incorporelles en immobilisations

incorporelles cours incorporelles
- - 9732

- - 31

44 9 1718

- - (2 406)

44 9 9 075
44 9 9 075
227 - 40 227
9 9) -
(101) - 3110
179 - 46 192

L’accord avec Novo Nordisk A/S mentionné
précédemment inclut un supplément de prix dans le
cas de la signature d’un accord de licence entre la
Société et une tierce partie comprenant un paiement
initial. En conséquence, suite a I'accord signé avec
AstraZeneca en avril 2015, Innate Pharma est sujet a
un supplément de prix. Au 31 décembre 2015, les
meilleures estimations de ce supplément de prix
s’élevaient a 6,3 millions d’euros. Ce montant a été
comptabilisé en actif incorporel et est amorti selon le
méme plan d’amortissement que le paiement initial de
7,0 millions d’euros. Le montant définitif du
supplément de prix s’est finalement élevé a
6,5 millions d’euros (payé en avril 2016).

Au 31 décembre 2017, la valeur nette comptable de
I’actif s’éleve a 4,5m€ (7,5m€ au 31 décembre 2016).

montant du paiement initial versé a Orega Biotech a
été comptabilisé en actif incorporel. Par ailleurs, les
criteres de déclenchement du premier paiement
d’étape prévu au contrat ont été constatés en date du
9 décembre 2016. En conséquence, le montant de ce
paiement d’étape a été payé a Orega Biotech et
comptabilisé en actif incorporel en supplément du
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montant du paiement initial. Cet actif n’est pas amorti

Droits anti-C5aR acquis aupres de Novo Nordisk A/S

Le 2 juin 2017, la Société a annoncé la signature d’un
accord aux termes duquel Novo Nordisk A/S lui
accorde l'intégralité des droits de développement et
de commercialisation exclusifs de I'anticorps anti-
C5aR (qui devient le programme IPH5401). Les termes
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et fait 'objet d’un test de dépréciation annuel.

de I'accord prévoient un paiement initial de 40,0m€,
versés en actions nouvelles a hauteur de 37,2m€ et en
numéraire pour 2,8m€. Ce montant a été comptabilisé
en actif incorporel. Il n’est pas amorti et fait I'objet
d’un test de dépréciation annuel.

7. Immobilisations corporelles

Matériel de laboratoire et

Terrains et
(En milliers d’euros) constructions
Solde a I'ouverture 4197
Reclassement -

Acquisitions® -

Cessions -
Transferts -
Amortissements (297)
Solde net a la cl6ture 3 900
Solde a 'ouverture 3 900
Acquisitions@ 491
Cessions -
Transferts -
Amortissements (297)
Solde a la cl6ture 4093

autres immobilisations Immobilisations en

Total des
immobilisations

corporelles cours corporelles
1940 166 6 304
(14) 17) (3n
3649 30 3679
(2) - ()
149 (149) -
(560) - (857)
5164 30 9 094
5164 30 9 094
2 446 34 2971
(50) - (50)
30 (30) -
(987) - (1284)
6 602 34 10729

(1) LaSociété possede deux terrains. Celui sur lequel est bati le batiment acquis en 2008 (valeur brute de 772 milliers
d’euros) et un second terrain, adjacent au premier, acquis en décembre 2017 (valeur brute 491 milliers d’euros). lls ne

sont pas amortis.

(2) Dont 930 milliers d’euros financés par emprunt (491 milliers d’euro pour le terrain et 439 milliers d’euros pour du

matériel R&D).

Le tableau ci-dessus inclut les immobilisations corporelles suivantes acquises au moyen de contrats de location
financement pour lesquels la Société est preneuse (en milliers d’euros) :

Codt du terrain et de la construction
Amortissements cumulés

Valeur nette comptable du terrain et de la construction

Codt du matériel
Amortissements cumulés
Valeur nette comptable du matériel

Au 31 décembre

2016

6633 6633
(3052) (2761)
3 581 3872
3675 3675
(1771) (1507)
1904 2168
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8. Dettes courantes

Ce poste s’analyse comme suit :

(en milliers d’euros)

Fournisseurs (hors immobilisations)
Dettes fiscales et sociales

Autres passifs

Dettes opérationnelles
Fournisseurs d’immobilisations

Dettes courantes

La valeur comptable des dettes opérationnelles est

considérée comme une approximation raisonnable de

leur juste valeur estimée.

9. Passifs financiers

L’analyse de ce poste est la suivante :

En milliers d’euros 31/12/2016
BPI PTZI IPH41 1425
Location financement - Opération 3100
immobiliére

Avance preneur (530)
Location financement - Matériels 1332
Emprunts - Matériels -
Emprunt futur siege social -
Total 5327

En milliers d’euros

Bpifrance PTZI IPH41

Location financement - Opération immobiliere
Location financement - Matériels

Emprunts

Total des passifs financiers courants
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Nouveaux emprunts

439
1300
1739

Au 31 décembre

2016

19 970 15599
4404 4 391

209 205

24 583 20195

74 70

24 657 20 265
Remboursements 31/12/2017
(300) 1125
(861) 2239
144 (386)
172) 1160
(13) 426
- 1300
(1 201) 5 864

Au 31 décembre

2016

375 375
741 718
173 171
54 -
1343 1264
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Bpifrance PTZI IPH41

Location financement - Opération immobiliere
Location financement - Matériels

Emprunts

Total des passifs financiers non courants

Total des passifs financiers

Au cours de I'année 2013, la Société a recu un Prét a
Taux Zéro Innovation (PTZI) d’'un montant de
1,5 millions d’euros relatif au programme IPH4102.

Les locations financement concernent essentiellement
I’opération d’acquisition immobiliére réalisée en 2008
(acquisition et rénovation du siége social et de ses
principaux laboratoires). Dans le cadre de cette
opération, la Société a versé une garantie sous la
forme d’une avance-preneur. Le montant de cette
avance-preneur s’éléve a 386 milliers d’euros au
31 décembre 2017 (530 milliers
31 décembre 2016).

d’euros au

Dans le tableau ci-dessus, les passifs financiers liés a
la location financement de I'opération immobiliere
réalisée en 2008 sont nets de I’avance-preneur
consentie a Sogébail.
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750 1050
1112 1853
989 1160
1672 -
4 521 4063
5 864 5327

En date du 3 juillet 2017, la Société a souscrit a un
prét auprés de la Société Générale afin de financer la
construction de son futur siege social. Ce prét, d'un
montant maximum de 15,2m€ sera mobilisé au cours
de la période de construction afin au rythme des
paiements effectués aux prestataires, cette période
étant limitée au 31 aolt 2019. Le remboursement du
capital débutera le Ter septembre 2019 sur une durée
de 12 ans. En contrepartie de ce prét, la Société a
consenti un nantissement sur des instruments
financiers souscrits auprés de la Société Générale
pour un montant global équivalent a celui du prét,
soit 15,2m€. L'échéance de ces placements se
décompose ainsi : 4,2m€ en juillet 2024, 5,0m€ en
juillet 2027 et 6,0m€ en juillet 2031. Au 31 décembre
2017, ce prét a été mobilisé a hauteur de 1,3 million
d’euros.

Le tableau suivant présente I’échéancier des passifs financiers (remboursement du principal uniquement) :

Echéancier des passifs financiers (principal)
BPI PTZI IPH41

Location financement - Opération immobiliere
Avance preneur

Location financement - Matériels

Emprunts - Matériels

Emprunt futur siege social

Total

Entre 2 et 5
<T1lan ans inclus >5 ans Total
375 750 - 1125
894 1345 - 2239
(153) (233) - (386)
173 701 288 1160
54 219 153 426
- 340 960 1 300
1343 3121 1 400 5 864
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Le tableau suivant présente I’échéancier des flux contractuels (principal et intéréts) des emprunts :

Echéancier des passifs financiers (principal et
intéréts)

BPI PTZI IPH41

Location financement - Opération immobiliére
Avance preneur

Location financement - Matériels

Emprunts - Matériels

Emprunt futur siege social

Total

Juste valeur des passifs financiers

La juste valeur des passifs financiers, déterminée sur
la base de I'actualisation des flux futurs de trésorerie,
s’élevait respectivement a 5 402 milliers d’euros et

10. Avantages au personnel

(en milliers d’euros)

Provision pour indemnités de départ a la retraite
Provision pour primes d’ancienneté

Avantages au personnel

Les avantages au
indemnités de départ a la retraite. En France, les
retraites sont généralement financées par les
employeurs et les salariés via des prélevements sur
salaires. Il s’agit de plans a cotisations définies, les
cotisations versées par
comptabilisées en charge. Il n’y a pas de dette
actuarielle relative a ces plans. Le montant total des
cotisations comptabilisées en charges de I'exercice,
au titre de régimes a cotisations définies, s’est élevé a
982 milliers d’euros pour I’exercice 2017 (785 milliers
d’euros pour I'exercice 2016).

personnel sont relatifs aux

I'employeur étant

La loi francaise prévoit également le paiement d’une
indemnité forfaitaire lors du départ en retraite des
salariés. Cette indemnité est basée sur le nombre
d’années de service et le montant de la rémunération
au moment du départ a la retraite. Les prestations ne
sont acquises qu’au moment de la retraite. La Société
finance ce plan a prestation définie. Il est évalué a la
valeur actuelle des indemnités futures estimées, en
appliquant la méthode des unités de crédit projetées
selon laquelle chaque période de service engendre
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Entre 2 et 5
<1 an ans inclus >5 ans Total
375 750 - 1125
956 1376 - 2 332
(167) (241) - (408)
179 717 289 1185
57 228 157 442
- 417 1047 1 464
1400 3 247 1493 6140

5 020 milliers d’euros aux 31 décembre 2017 et 2016
(juste valeur de niveau 3).

2016

2 255 2082
366 336
2 621 2418

une unité additionnelle de bénéfice, chaque unité
étant évaluée de facon indépendante.

Suite a un accord avec les représentants du personnel
en date du 24 mars 2016, la Société est engagée a
verser une prime au personnel justifiant d’une
ancienneté de 15 ans et 20 ans. Cette prime est payée
a la date d’anniversaire d’entrée. Un dispositif
similaire existait déja pour le personnel justifiant
d’une ancienneté de 10 ans mais celui-ci ne faisait
pas I'objet d’une comptabilisation en raison du
montant non  significatif que I’engagement
représentait. Compte tenu de ce nouvel accord
intervenu sur le premier semestre 2016, la Société a
comptabilisé pour la premiere fois en 2016, une
provision primes
contrepartie d’'une charge incluse en « Charges de
personnel autres que les paiements en action » (voir
Note 19). Ces primes entrent en effet dans la
catégorie des autres avantages a long terme selon
IAS 19. Le montant de cette provision, également
calculée par un cabinet d’actuaire externe, s’éléve a
366 milliers d’euros au 31 décembre 2017
(336 milliers d’euros au 31 décembre 2016).

relative aux d’ancienneté en
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Les principales hypotheses actuarielles utilisées pour I’évaluation des avantages au personnel sont les suivantes :

Au 31 décembre

2016
Hypothéses économiques
Taux d’actualisation (iBoxx Corporate AA) 1,70% 1,50%
Taux d’augmentation annuel des salaires 3,00% 3,00%

Hypothéses démographiques
Type de départ a la retraite

A l'initiative du salarié

A l'initiative du salarié

Taux de charges sociales et fiscales 45,20% 49%
Age de départ a la retraire
- Cadres 64 ans 64 ans
- Non cadres 62 ans 62 ans
Table de mortalité TH-TF 00-02 TH-TF 00-02
Mobilité annuelle Ensemble du personnel Ensemble du personnel
16-24 ans 4% 4%
25-29 ans 2,5% 2,5%
30-34 ans 2% 2%
34-39 ans 1,5% 1,5%
40-44 ans 1% 1%
45-49 ans 0,5% 0,5%
+50 ans 0% 0%
Les montants constatés au bilan sont déterminés de la facon suivante (en milliers d’euros) :
Au 1er janvier 2016 1740
Premiere comptabilisation de la provision pour prime d’ancienneté 336
Colt des services rendus 240
Codt d’actualisation 33
Codt financier -
(Gain) / perte actuariel(le) 69
Au 31 décembre 2016 2418
Codt des services rendus 363
Codt d’actualisation 36
Codt financier -
(Gain) / perte actuariel(le) (196)
Au 31 décembre 2017 2 621

Il n’y a pas d’actif couvrant cet engagement.

Conformément a IAS 19, I'impact des changements
d’hypotheses actuarielles a été comptabilisé pour les
exercices clos au 31 décembre 2017 et 2016 dans
I’état du résultat global pour 178 milliers d’euros en
2017 (produit) et 69 milliers d’euros en 2016
(charge). Une hausse/baisse de +/- 50 points de base
du taux d’actualisation aurait pour impact une
baisse/hausse de I’engagement de 210 milliers
d’euros.

Les hypothéses actuarielles retenues pour la provision
pour primes d’ancienneté sont les suivantes :

- Taux d’actualisation : 0,95%

- Taux d’augmentation annuel des salaires : 3%

- Taux de charges patronales : 45,20%

- Taux de charges salariales : 23,29%

- Age de départ a la retraite : 64 ans pour les cadres,
62 ans pour les non cadres

- Table de mortalité : TH-TF 00-02

- Taux de mobilité annuelle : 1,6% en moyenne
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11. Capital

La décomposition du capital social aux 31 décembre 2017 et 2016 s’analyse comme suit (nombre d’actions de

valeur nominale 0,05 euros par action, en milliers d’actions) :

Au 31 décembre

2016
Actions ordinaires, ouverture de I’exercice 53921 53 834
Augmentation de capital résultant de I'exercice de valeurs mobiliéres donnant acces o1 87
au capital
Augmentation de capital résultant de I'acquisition d’anti-C5aR 3344 -
Augmentation de capital résultant de I"acquisition d’actions gratuites 244 -
Augmentation de capital résultant de I'acquisition d’actions de préférence (Actions 2 ~
B)
Actions ordinaires (Actions A), cl6ture de I'exercice 57 600 53 921
Actions de préférence (Actions B), cléture de I’exercice 7 -

Historique des opérations sur le capital lors des deux derniéres années :

Le 6 janvier 2016, suite a I’exercice de BSAAR 2012, le
Directoire a constaté une augmentation de capital
d’un montant nominal de 135 euros (2 700 actions
nouvelles), portant le capital a 2 691 835,70 euros.

Le 30 mai 2016, suite a I’exercice de BSAAR 2011, de
BSAAR 2012, de BSAAR 2015, et de BSA 2013, le
Directoire a constaté une augmentation de capital
d’un montant nominal de 2 947 euros (58 940 actions
nouvelles), portant le capital a 2 694 782,70 euros.

Le 3 novembre 2016, suite a I'exercice de BSAAR
2011 et de BSAAR 2012, le Directoire a constaté une
augmentation de capital d’'un montant nominal de
1 282,50 euros (25 650 actions nouvelles), portant le
capital a 2 696 065,20 euros.

Le 24 janvier 2017, suite a I’exercice de BSAAR
2012 BSA 2011-2 et BSA 2014, le Directoire a
constaté une augmentation de capital d’'un montant
nominal de 1 947,5 euros (38 950 actions nouvelles),
portant le capital a 2 698 012,7 euros.

Le 10 février 2017, suite a I'exercice de BSAAR 2012
et BSA 2013, le Directoire a constaté une
augmentation de capital d’'un montant nominal de
2 525 euros (50 500 actions nouvelles), portant le
capital a 2 700 537,7 euros.
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Le 14 juin 2017, suite a I’exercice de BSAAR 2012, le
Directoire a constaté une augmentation de capital
d’un montant nominal de 92,5 euros (1 850 actions
nouvelles), portant le capital a 2 700 630,2 euros.

Le 13 juillet 2017, suite a une augmentation de
capital en rémunération d’un apport en nature, le
Directoire a constaté une augmentation de capital
d’'un  montant nominal de 167 187,4 euros
(3 343 748 actions nouvelles), portant le capital a
2 867 817,6 euros.

Le 23 octobre 2017, suite a I'acquisition définitive
d’actions gratuites et d’actions de préférence, le
Directoire a constaté une augmentation de capital
d’un  montant nominal de 5135,05 euros
(98 770 actions ordinaires nouvelles (Actions A) et
3 931 actions de préférence nouvelles (Actions B),
portant le capital a 2 872 952,65 euros.

Le 6 mars 2018, suite a l'acquisition définitive
d’actions gratuites et d’actions de préférence, le
Directoire a constaté une augmentation de capital
avec effet au 30 décembre 2018, d’un montant
nominal de 7 398,9 euros (144 978 actions ordinaires
nouvelles (Actions A) et 3 000 actions de préférence
nouvelles (Actions B), portant le capital ) a
2 880 351,55 euros.
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Valeurs mobilieres donnant accés au capital

Les mouvements sur valeurs mobiliéres sur les trois derniers exercices s’analysent comme suit :

Options de AGAP AGAP AGA AGA
BSA BSAAR , i
souscription Dirigeants| Salariés | Dirigeants | Salariés |AGA Bonus

Solde au 31 décembre 2014| 685 800 6 075 761 750

Bons et Options caducs en
2015

28?29t0pﬁonsexe“ése“ (309 300) | (121 500) | (380 950)

BSA attribués le 27/04/15 70 000
BSA attribués le 01/07/15 14 200

BSAAR attribués le
1 2
01/07/15 05038

Solde au 31 décembre 2015 460 700 1431182

Bons et Options caducs en 272
2016 0

Bons et options exercés en (25 000) (62 290)
2016

AGAP Dirigeants attribuées
le21/10/16

AGAP Salariés attribuées le
21/10/16

AGA Dirigeants attribuées le
21/10/16

AGA Salariés attribuées le
21/10/16

AGAP Dirigeants attribuées
le 30/12/16

AGA Dirigeants attribuées le
30/12/16

AGA Salariés attribuées le
30/12/16

Solde au 31 décembre 2016/ 435 700 1366172 5 000 2 486 300 000 | 249 875

AGA et AGAP non acquises (4500® | (105)® (6127)8
en 2017
Bons et options exercés en (88 200) (3 100)
2017

AGA définitivement (243 748)
acquises en 2017 9

2 000®

2486 @

50 000M

99 932@

3000®

250 000 ®

149 9430

BSA attribués le 20/09/17 37 00009

AGA Bonus attribuées le

20/09/17 28 556
AGA Bonus annulées
postérieurement a leur (3577)
attribution

Solde au 31 décembre 2017| 384 500 0 1363072 | 455001 | 23810Y | 300 000 0 24 97902

(1) Distribution de 50 000 AGA Dirigeants 2016-1, attribuées définitivement a I'issue d’une période d’acquisition de trois ans
qui court a compter du 21 octobre 2016 ;

(2) Distribution de 99 932 AGA Salariés 2016-1, attribuées définitivement a I'issue d’une période d’acquisition d’'un an a
compter du 21 octobre 2016, suivie d’'une période de conservation d’une durée de deux ans qui court a compter du

21 octobre 2017 ;
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(3) Distribution de 2 000 AGAP Dirigeants 2016-1, attribuées définitivement a I'issue d’une période d’acquisition d’'un an a
compter du 21 octobre 2016, suivie d’une période de conservation d’une durée de deux ans qui court a compter du

21 octobre 2017, donnant droit, en cas de conversion, a un maximum de 400 000 actions ordinaires ;

(4) Distribution de 2 486 AGAP Salariés 2016-1, attribuées définitivement a I'issue d’une période d’acquisition d’'un an a
compter du 21 octobre 2016, suivie d’une période de conservation d’une durée de deux ans qui court a compter du

21 octobre 2017, donnant droit, en cas de conversion, a un maximum de 497 200 actions ordinaires ;

(5) Distribution de 250 000 AGA Dirigeants 2016-2, attribuées définitivement a I'issue d’une période d’acquisition de trois
ans qui court a compter du 30 décembre 2016 ;

(6) Distribution de 3 000 AGAP Dirigeants 2016-2 attribuées définitivement a I'issue d’une période d’acquisition d’un an a
compter du 30 décembre 20186, suivie d’'une période de conservation d’une durée de deux ans qui court a compter du

30 décembre 2017, donnant droit, en cas de conversion, a un maximum de 600 000 actions ordinaires ;

(7) Distribution de 149 943 AGA Salariés 2016-2, attribuées définitivement a 'issue d’une période d’acquisition d’'un an a
compter du 30 décembre 2016, suivie d’'une période de conservation d’une durée de deux ans qui court a compter du

30 décembre 2017 ;

(8) Lors de la constatation de I'acquisition définitive (@) des AGA Salariés 2016-1, des AGAP Salariés 2016-1 et des AGAP
Dirigeants 2016-1, le Directoire du 23 octobre 2017 a constaté que (i) 450 AGAP Dirigeants 2016-1 (donnant droit, en cas
de conversion, a un maximum de 90 000 actions ordinaires) (ii) 105 AGAP Salariés 2016-1 (donnant droit, en cas de
conversion, a un maximum de 21 000 actions ordinaires) et (iii) 1 162 AGA Salariés 2016-1, ne pouvaient pas étre
définitivement acquises en raison du départ de la Société des bénéficiaires (manquement a la condition de présence a la date
d’acquisition définitive) et (b) des AGA Salariés 2016-2, le Directoire du 6 mars 2018, avec effet au 30 décembre 2017, a
constaté que 4 965 AGA Salariés 2016-2 ne pouvaient pas étre définitivement acquises en raison du départ de la Société des
bénéficiaires (manquement a la condition de présence a la date d’acquisition définitive) ;

(9) Le Directoire du 23 octobre 2017 a constaté I'acquisition définitive de 98 779 AGA Salariés 2016-1 et le Directoire du 6
mars 2018 a constaté, avec effet au 30 décembre 2017, 'acquisition définitive de 144 978 AGA Salariés 2016-2.

(10) Distribution de 40 000 BSA 2017-1 aux membres indépendants nommeés ou renouvelés par I’Assemblée Générale du 23
juin 2017 et souscription de 37 000 BSA 2017-1 a I'issue de la période de souscription ;

(11) Le Directoire du 23 octobre 2017 a constaté I'acquisition définitive de 1 550 AGAP Dirigeants 2016-1 et de 2 381 AGAP
Salariés 2016-1 et le Directoire du 6 mars 2018 a constaté, avec effet au 30 décembre 2018, 'acquisition définitive de 3 000
AGAP Dirigeants 2016-2. Les AGAP Dirigeants 2016-1 et 2016-2 ensemble, donnent droit, en cas de conversion, a un
maximum de 910 000 actions ordinaires et les AGAP Salariés 2016-1 donnent droit, en cas de conversion, a un maximum de
476 200 actions ordinaires ;

(12) Distribution de 28 556 AGA Bonus 2017-1, attribuées définitivement a I'issue d’une période d’acquisition d’un an a
compter du 20 septembre 2017, suivie d’'une période de conservation d’une durée d’un an qui court a compter du 20
septembre 2018 (hombre d’AGA Bonus 2017-1 définitivement attribuée a chaque bénéficiaire dépendant de I’atteinte