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AVERTISSEMENT

Dans le présent document de référence, les expressiVivalis » ou la « Société » désignent Vivalis

Le présent document de référence contient desatidits sur les objectifs de la Société, ainsi ges éléments
prospectifs. Ces indications sont parfois idengigpar I'utilisation du futur, du conditionnel eésltermes tels
gue « s'attendre a », « pouvoir », « estimer »ygi@l'intention de », « envisager de », « antigipe ainsi que
d’'autres termes similaires. Ces données sont ssjelt des risques et des aléas pouvant se traduire,
ultérieurement, par des données réelles substéerient différentes. Des précisions sur ces factdarasque

et d'incertitude sont notamment données au chapitdu présent document de référence. Par nature, ce
objectifs pourraient ne pas étre réalisés et leslatations ou informations figurant dans le préseistument

de référence pourraient se révéler erronées, samslg Société se trouve soumise de quelque magigree

soit a une obligation de mise a jour, sous résawda réglementation applicable et notamment dulédégnt
général de I'Autorité des marchés financiers.

Le présent document de référence contient en algseinformations relatives a I'activité de la Saéi@insi
gu'au marché et a l'industrie dans lesquels ell@mp Ces informations proviennent de sources egteinla
Société, de discussions avec les clients de laéfoaiinsi que d'estimations internes de la SociS@uf
indication contraire, les informations relatives»aparts de marché de la Société et aux prévisienmdrché
dans lequel intervient la Société, contenues danzésent document de référence, proviennent diasbns
internes de la Société. Ces estimations interneforsgent sur des rapports d’analystes, études sfigées,
publications du secteur, toutes autres informatipobliées par des sociétés d'études de marchépdétés et
d’'organismes publics, ainsi que sur la connaissagémérale du marché par la Société. Bien que cette
information soit considérée comme fiable, elle péas été vérifiée de maniére indépendante par [&&oc

Pour la bonne compréhension du lecteur, le prédectument de référence comporte un glossaire auithap
27. Les mots signalés lors de leur premiére apjmaripar un signe « * » figurent dans ce glossaire.
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0 INCORPORATION PAR REFERENCE : Conformément aux dispositions de I'article 28réglement
européen n°809/2004 du 29 avril 2004, le lectetiresvoyé au document de référence de la sociétaliy|
enregistré par I'autorité des marchés financie@lavril 2009 sous le numéro R.09-028, pour |ésrmationg
financiéres en normes comptables francaises retatii’exercice 2008 ; rapport de gestion (pag€sa2573) et
comptes historiques (incluant les rapports des Cigsaites aux comptes) (pages 139 a 187).

Conformément aux dispositions de Il'article 28 dgleénent européen n°809/2004 du 29 avril 2004, le
lecteur est renvoyé au document de référence deod#@&té Vivalis enregistré par l'autorité des masth
financiers le 30 avril 2008 sous le numéro R.08;Q&dur les informations financiéres en normes caivps
francaises relatives a I'exercice 2007 ; rapporgegtion (pages 239 a 276) et comptes historigonekiént les
rapports des Commissaires aux comptes) (pages 2@3)a

COMPTES ETABLIS SUIVANT LE REFERENTIEL IFRS : La Société ne détenant ni filiale |ni
participation au 31 décembre 2009, elle n'a pabliétle comptes consolidés quant aux différentesodés
présentées au sein du présent document de réfétargcerincipaux concurrents de la société Vivalmt de
groupes dont les titres sont admis sur un marcjiéméenté européen. Les comptes consolidés, pytaiéses
groupes, sont établis conformément aux normes @bigst internationales (IFRS).
Cependant, conformément aux recommandations defFAMitorité des Marchés Financiers) (communiqué du
1 septembre 2005, recommandation AMF publiée danseeVue mensuelle de janvier 2005 n°10), et |afin
d’assurer une meilleure comparabilité entre lesrmftions financiéres publiées par Vivalis et celie ses
concurrents ou d’autres entreprises intervenantssar secteur d’'activité, la société a décidé dtarréen
complément des comptes arrétés suivant les norraesgdises, des comptes suivant le référentiel IERS
gu'adopté par I'Union Européenne. Il est précis@agusein du présent document, sauf mention costréesg
chiffres communiqués sont en normes comptablegdiaes.

o
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1 PERSONNES RESPONSABLES
1.1 RESPONSABLE DU DOCUMENT DE REFERENCE
Monsieur Franck Grimaud, Président du Directoiréad8ociété.
1.2 ATTESTATION DU RESPONSABLE DU DOCUMENT DE REFERENCE

"J'atteste, aprés avoir pris toute mesure raisderwlget effet, que les informations contenues damsésent
document de référence sont, a ma connaissancerom¥ a la réalité et ne comportent pas d'omisitomature
a en altérer la portée.

J'atteste, & ma connaissance, que les comptegtablis conformément aux normes comptables appisatt

donnent une image fidéle du patrimoine, de la 8@odinanciere et du résultat de la société, et lgurapport
de gestion figurant en annexe 1 du présent docudentférence, présente un tableau fidéle de Uéwal des
affaires, des résultats et de la situation finalectle la société ainsi qu'une description des ip@dox risques et
incertitudes auxquels elle est confrontée.

J'ai obtenu des contrbleurs légaux des compteslaitre de fin de travaux, dans laquelle ils indisfuavoir

procédé a la vérification des informations portamt la situation financiére et les comptes donrkzes le
présent document ainsi qu'a la lecture d'ensembbtiodument.”

Monsieur Franck Grimaud
Président du Directoire
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2 CONTROLEURS LEGAUX DES COMPTES
21 COMMISSAIRES AUX COMPTES TITULAIRES

Monsieur Gérard Chesneau
34, rue du Carteron - BP 1214 - 49312 Cholet Cedex

Monsieur Gérard Chesneau a été nommé commissareauptes le 24 mars 1999 pour une durée de six
exercices. Son mandat a été renouvelé pour une dlgésix exercices par une délibération de I'astmnb
générale ordinaire annuelle du 27 juin 2005. Sondaaexpirera a l'issue de I'assemblée généralelépm
statuer sur les comptes de I'exercice clos le g&nhdre 2010.

Cabinet Deloitte et Associés, représenté par Mangléristophe Perrau
185, avenue du Charles de Gaulle - 92524 Neuilyssine

Le Cabinet Deloitte et Associés a été nommé conainessaux comptes titulaire par une délibération de
'assemblée générale ordinaire du 22 février 2Q@Ur une durée de six exercices. Son mandat eapaer
l'issue de I'assemblée générale appelée a statuéesscomptes de I'exercice clos le 31 décembie20

2.2 COMMISSAIRES AUX COMPTES SUPPLEANTS

SA Cabinet Gérard Chesneau et Associés, représantdonsieur Jean-Claude Pionneau
34, rue du Carteron - BP 1214 - 49312 Cholet Cedex

SA Cabinet Gérard Chesneau et Associés a été nomwonémissaire aux comptes suppléant le 24 mars 1999
pour une durée de six exercices. Son mandat aegétguvelé pour une durée de six exercices par une
délibération de I'assemblée générale ordinaire alfendu 27 juin 2005. Son mandat expirera a lisdee
assemblée générale appelée a statuer sur lestesmp I'exercice clos le 31 décembre 2010.

Cabinet BEAS, représenté par Monsieur Pierre Victor
7-9, Villa Houssay - 92200 Neuilly sur Seine

Le cabinet BEAS a été nommé commissaire aux conspigsléant par une délibération de 'assembléergéné
ordinaire du 22 février 2007 pour une durée deesigrcices. Son mandat expire a l'issue de I'ass&enbl
générale appelée a statuer sur les comptes dediegelos le 31 décembre 2012.
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3 INFORMATIONS FINANCIERES SELECTIONNEES

Les informations financiéres historiques sélectémmpar la Société et figurant ci-dessous sonhitedrdes
comptes annuels des exercices clos les 31 décegifi@ et 2008 préparés conformément aux normes
comptables francaises d’'une part et conformémengtrentiel IFRS tel qu'adopté par I'Union europée

d’autre part.

Ces informations financiéres doivent étre lues aralele avec les comptes figurant au chapitre 2@résent

document de référence.

3.1EXTRAITS DES COMPTES ANNUELS DE LA SOCIETE ARRETES CONFORMEMENT AUX NORMES COMPTABLES

FRANCAISES :

Exercices clos les

Eléments du compte de résultat en milliers d’euros 31/12/2009  31/12/2008
Chiffre d’affaires net 735 2499
Production immobilisée 307 2125
Subventions d’exploitation 2119 652
Reprises sur amortissements et provisions, traridecharges 326 694
Autres produits 3989 2946
Total des produits d’exploitation 7 476 8916
Achats et charges externes 5698 5065
Imp6bts, taxes et versements assimilés 118 160
Salaires, traitements et charges sociales 4 690 5973
Dotations aux amortissements et provisions 1787 4971
Autres charges 76 77
Total des charges d’exploitation 12 369 10 396
Résultat d’exploitation -4 893 -1480
Résultat financier 351 591
Résultat courant avant impots -4 542 -889
Résultat exceptionnel 131 -519
Impdts sur les bénéfices / Crédit d'impot ( +) B13 1886
Résultat net -3273 478
Eléments du bilan en milliers d’euros 31/12/2009  312/2008
Frais de développement 5826 6 128
Valeurs mobiliéres de placement et disponibilités 3581 22 712
Total de l'actif 49 552 45 072
Total des dettes financiéres 6 385 4632
Total des capitaux propres 31 056 33835
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3.2EXTRAITS DES COMPTES ANNUELS DE LA SOCIETE ETABLIS CONFORMEMENT AU REFERENTIEL IFRS

La Société ne détenant ni filiale ni participatian 31 décembre 2009, elle n'a pas établi de comptes
consolidés quant aux différentes périodes présenate sein du présent document de référence. Les
principaux concurrents de la société Vivalis, sdas groupes dont les titres sont admis sur un rdarch

réglementé européen. Les comptes consolidés, puyldieces groupes, sont établis conformément aumaso

comptables internationales (IFRS).

Cependant, conformément aux recommandations de FAQAutorité des Marchés Financiers), et afin
d’assurer une meilleure comparabilité entre lesrimftions financiéres publiées par Vivalis et celie ses
concurrents ou d’autres entreprises intervenantssarsecteur d’activité, la Société a décidé diarrées
comptes suivant le référentiel IFRS tel qu’adotélfunion Européenne.

Exercices clos les

Eléments du compte de résultat en milliers d’euros 31/12/2009  31/12/2008
Prestations de recherche 735 2 499
Produits de licensing 2 361 919
SIT Produits des activités ordinaires 3 096 3418
Production immobilisée 115 1650
Subventions d’exploitation 2 289 780
Autres produits 1138 1887
Total des produits d’exploitation 6 638 7735
Achats et charges externes 5372 4 395
Impots, taxes et versements assimilés 118 160
Charges de personnel 5582 4 681
Amortissements, provisions et pertes de valeur 93 5 1332
Autres charges 268 321
Total des charges d’exploitation 12 933 10 889
Résultat d’exploitation -6 295 -3 154
Codt de I'endettement financier net 151 765
Résultat avant impot -6 144 -2 389
Impots sur les bénéfices / Crédit d'imp6t ( +) 0 0
Résultat net -6 144 -2 389
Eléments du bilan en milliers d’euros 31/12/2009  312/2008
Frais de développement 5033 5432
Actifs financiers courants 4013
Valeurs mobilieres de placement et disponibilités 3583 18 717
Total de I'actif 45 954 41 384
4632
Total des dettes financieres 6 385
Total des capitaux propres 22 529 27 416
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4. FACTEURS DE RISQUES

Les investisseurs sont invités a prendre en coratidé I'ensemble des informations figurant danptésent
document de référence, y compris les facteurs sigueis décrits dans le présent chapitre. La Soa@été
procédé a la revue de ses risques. Les risquestsléeidessous, sont, a la date d’enregistremenpisent
document de référence, ceux dont la réalisatiorriadtiavoir un effet défavorable significatif sua Bociété,
son activité, sa situation financiére, ses réssl@i ses perspectives. Méme si la Société n’ideptfs, a la
date d’enregistrement du présent document de nééérede stratégie ou facteur de nature gouverneamesnt
économique, budgétaire, monétaire ou politiquereagtie ceux figurant ci-dessous, ayant influé sdesient
ou pouvant influer sensiblement, de maniere directendirecte, sur les opérations de la Sociétéauttes
risques ou incertitudes dont la Société n'a pasnaissance, ou qui sont actuellement non signifeati
pourraient devenir des facteurs importants susbégeid’avoir un effet défavorable significatif darSociété,
son activité, sa situation financiére, ses réssltai ses perspectives.

En ce qui concerne les procédures mises en plage@duire ces risques, se reporter au paragrapdelldu
présent document qui contient le rapport du Présidki Conseil de surveillance sur les conditions
d’'organisation et de préparation des travaux dus€brde surveillance et sur les procédures de @lentr
interne mises en place par la Société, en vertiadele L225-68 alinéa 7 du Code de Commerceestn
complément des éléments apportés au niveau deehiaque.

4.1RISQUES LIES AL'ACTIVITE DE LA SOCIETE
Risques d’échec ou de retard de développement ¢al@forme technologique EBx®

Les autorités de santé européennes ou américaimspas encore été amenées a donner une autonisati
d’injection a 'homme d’un vaccinou d’'une protéine thérapeutique produits sur lgrséles cellulaires EBx®.
Aucun de ses clients n'a & ce stade été amenédselépne demande de premiére administration a hinom
d’'un produit ou d’un médicament produit sur une bigisées cellulaires EBx®. Toute difficulté du priem
licencié de la Société a obtenir une INDnvestigational New Drug applicationautorisation d’administrer
un produit a I'homme dans le cadre d'un essai qligi) se référant au BMFB{ological Master File —
dossier réglementaire d’enregistrement de la ligresdlulaire déposée auprés de la Food and Drug
Administration) ou I'équivalent d'une IND en Europe pourrait seduire par la nécessité de travaux
complémentaires, retarder le développement dudiéede Vivalis voire provoquer une rupture destiefes
avec ce licencié comme avec d’autres licenciégimés de cet état de fait. Pour pallier ce risqué&dciété a
déja pris contact avec les autorités réglementtargsaméricaines qu’européennes afin de validposaque

de qualification de sa lignée cellulaire. De plasla demande de ses clients, elle peut participdesa
rencontres informelles relatives a la stratégigectdis-ci de qualification réglementaire des piitsldes
clients de la Société.

Tout échec ou retard dans le développement dealefpime technologique EBx® pourrait avoir un effet
défavorable significatif sur I'activité de la So&g¢ses résultats, sa situation financiére et sesppctives.

Risques de développement des produits des licenigda Société

Le développement de nouveaux médicaments (vaccingratéines thérapeutiques) est un processus long,
co(teux et incertain dont I'objectif est pour I'estiel de démontrer le bénéfice thérapeutiquaretdcuité de
ces médicaments.

Si les produits des licenciés de la Société selaivd moins efficaces qu'initialement prévus oilss'
entrainaient des effets secondaires inacceptabéss, licenciés de Vivalis pourraient stopper les
développements de ces produits. Vivalis ne perggyas dans une telle hypothése I'ensemble desnesits
d'étape attendus sur les développements en quettianfortiori, elle ne percevrait pas non plusrigyalties
sur les ventes du produit final lors de sa comraéisation, ce qui pourrait avoir un effet défavdeab
significatif sur I'activité de la Société, ses ri#ats, sa situation financiére et ses perspectives.

Vivalis a aujourd’hui un portefeuille de 16 licesceommerciales avec des applications différentepp@,
protéines ...) et des licences de recherche ce qupdumet a chaque nouvelle signature de licence
d’augmenter le nombre de produits en développegtethdonc ainsi in fine de diminuer le risque liééchec

de developpement de certains produits de ses likat Société poursuit donc sa politique commegcial
offensive.
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Risques de développement des produits de la Société

Le développement de nouvelles molécules antivirmentifiées au moyen de la plateforme 3D-Scredn es
également un processus en plusieurs phases, lofitgux et incertain. La Société estime qu’au mianx
minimum d’une année de développement est encoesséice pour qu’elle soit en mesure de commereralis
ces molécules au stade pré-clinique.

Un échec ou un retard dans le développement deogeamnme aurait un impact significatif sur le paieinde
développement & moyen et long terme de Vivalis.

Vivalis a acquis en 2010 la société Humalys etlategorme Humalex (cf chapitre 6). Grace a cettdep
forme, la Société va pouvoir développer ses propreduits propriétaires. La Société n'a pas aujtwid
choisi de cible, c’'est un de ses objectifs pour@®@@lanalyser le champ dans lequel la Société stihai
intervenir et choisir la cible. Un échec ou urardtdans le développement de ce programme aussst an
impact significatif sur le potentiel de développema moyen et long terme de Vivalis. Mais la présede
deux plates-formes pour le développement de progudpriétaires permet a Vivalis d’augmenter sesicas
de réussite dans le développement de ses proresiis:

Risque de dépendance vis-a-vis de l'activité derlze de lignées cellulaires EBx®

A la date d'enregistrement du présent documenéfdeence, les technologies les plus avancées &gachi
le processus de développement et étant au staclenai@ercialisation sont les lignées cellulaires EBx@ir
la section 6.3.1 du présent document de référeétam)t précisé que la valorisation de cette platedarepose
principalement sur les seize licences commercedesrdées a ce jour.

Le développement de ces lignées cellulaires a estgéontinuera d'exiger de la part de la Société de
investissements significatifs en temps et en resssuinanciéres ainsi que I'implication d'un persel tres
qualifié. Le futur succes de la Société et sa depacgénérer des revenus dépendront de la rétmsshtrique

et commerciale de ce produit et notamment de kesance de plusieurs facteurs, tels que :

* la conclusion de futures licences ;

« I'obtention auprés des autorités réglementairesedautorisation de mise sur le marché (AKMMe
médicaments produits sur les lignées cellulaires@Bour des clients de la Société ; et

e la production, a I'échelle industrielle et en qitést suffisantes, de lots pharmaceutiques de
médicaments grace aux lignées cellulaires EBx®juagité constante et reproductible.

Si la Société ne parvient pas a développer pluataataa commercialiser ses lignées cellulaires EBs@
activité, ses résultats, sa situation financiérgestperspectives pourraient étre significativeraéfattés.

Risque de dépendance vis-a-vis des partenariattégfiques actuels et futurs

Afin de développer et de commercialiser ses predigt Société a été amenée a conclure des accerds d
collaboration, des licences de recherche et desd&s commerciales avec des sociétés biopharnmguesiet
pharmaceutiques et, plus rarement, avec des imstituacadémiques. Ces accords sont nécessairesapou
recherche, le développement, la fabrication etdimroercialisation des produits de la Société. Laiéséc
pourrait échouer a maintenir les accords en vigoaure pas réussir a en établir de nouveaux aaheltions
acceptables. De plus, ses accords de collaborat®orecherche et de licence existants et futursrgi@mt ne

pas porter leurs fruits. Si la Société était daimcdpacité de maintenir en vigueur ses accords de
collaboration, de recherche et de licence existanide conclure de nouveaux accords, elle deviadier des
conditions de développement et de commercialisatiternatives, ce qui pourrait freiner voire linitea
croissance et augmenter ses besoins en capitaux.
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La Société ne peut contrdler ni I'importance nctdendrier des ressources que ses partenaireargsistu
futurs consacrent et consacreront a la recherchdégeloppement (notamment pré-clinique et clinjgada
fabrication et a la commercialisation de médicameryant recours a ses produits. Ces partenairesant
ne pas remplir leurs obligations comme la Soci&éahticipé. C’est pourquoi la Société pourraiteétr
confrontée a des retards significatifs ou ne passié a introduire ses produits sur certains maché

Par ailleurs, ses partenaires poursuivent parfesstdchnologies alternatives et concurrentielleslssou en
collaboration avec d'autres, aucune clause dansdefsats conclus par la Société n'obligeant setepaires
a recourir a la technologie qui leur est licengise la Société. Le succés ou les qualités percuase d
technologie alternative peuvent inciter le partende la Société a abandonner ou réduire sessHuortses
partenariats avec la Société.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces mesqgpourrait avoir un effet défavorable significatifr
I'activité de la Société, ses résultats, sa sitmefinanciére et ses perspectives.

Risques liés a la nécessité de conserver, d'attiede retenir le personnel clé

Le succes de la Société dépend largement du travale I'expertise des membres de la directionwet d
personnel scientifique clé, en particulier, le Rfést du Directoire, Franck Grimaud, et le Directeu
scientifique et Directeur Général de la SociétéjidMislehtali. La perte de leurs compétences pouathdtrer

la capacité de la Société a atteindre ses objectifs

Par ailleurs, la Société aura besoin de recrutenadereaux cadres dirigeants et du personnel sfitprdi
qualifié pour le développement de ses activitésaletfur et a mesure que la Société s'étendra dems |
domaines qui nécessitent un surcroit de compétemelssque le marketing, la fabrication et les iadfa
réglementaires.
La Société est en concurrence avec d'autres seciét§anismes de recherche et institutions académiq
pour recruter et retenir les personnels scienéfiquechniques et de gestion hautement qualifiéssDa
mesure ou cette concurrence est trés intense,ciégt8@ourrait ne pas étre en mesure d’attirer @uetenir
ces personnels clés a des conditions qui soierpéaizies d’un point de vue économique.
L’incapacité de la Société a conserver, attireregnir ces personnes clés pourrait I'empécherajgobhent
d’'atteindre ses objectifs et ainsi avoir un efféfayorable significatif sur son activité, ses réss| sa
situation financiere et ses perspectives.
Risques liés a la gestion de la croissance intedaela Société
Si la Société est en mesure de faire croitre stvitéade maniére significative, elle aura besoénrdcruter du
personnel et d'étendre ses capacités opératiosnaile qui pourrait fortement mobiliser ses ressesirc
internes. A cet effet, la Société devra notamment :

o former, gérer, motiver et retenir un nombre d’erggbcroissant ;

0 anticiper les dépenses liées a cette croissansecpia les besoins de financement associés ;

o anticiper la demande pour ses produits et les tevgn’ils sont susceptibles de générer ; et

0 augmenter la capacité de ses systemes informatigpéationnels, financiers et de gestion existants.
L’incapacité de la Société a gérer la croissanee,des difficultés inattendues rencontrées pendant s
expansion, pourrait avoir un effet défavorable iicatif sur son activité, ses résultats, sa sitrafinanciére
et ses perspectives.

Risques liés aux acquisitions

Dans le cadre de la mise en ceuvre de sa stratégBnciété n’exclut pas de procéder a des acauisiti
sélectives, en Europe et ailleurs, de sociétépraftuits ou de technologies complémentaires.
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La mise en oeuvre de cette stratégie dépend, e¢ie,pde la capacité de la Société a identifierdesiétés,
produits ou technologies pertinentes, a réaliseracguisitions & des conditions satisfaisantedext entégrer
dans ses opérations ou ses technologies. La misewne d’'une stratégie de poursuite d’opportunités
croissance externe pourrait imposer des contraimsrtantes a son management, ses systemes dangetst
d’exploitation. La Société pourrait également épaudes difficultés a intégrer ces acquisitionssdaas
propres opérations. Par ailleurs, la Société pdauwkair a financer de telles acquisitions en cactant des
emprunts, ou en émettant des titres de capitafjucgourrait lui imposer certaines restrictions auoir un
impact dilutif pour ses actionnaires.

L’incapacité de la Société a intégrer de tellesuaitions pourrait avoir un effet défavorable sfgratif sur
son activité, ses résultats, sa situation finaparses perspectives.

Risques liés a la qualité et a la disponibilité da®duits livrés par ses fournisseurs

Dans le cadre de ses activités de recherche elogement et de bioproduction, la Société s’appuiedes

matiéres premiéres et équipements a usage unigadsits par des sociétés tierces. Etant donnéealadg

complexité de la production de vaccins et de pne&ithérapeutiques sur la lignée EBJa qualité de ces
produits est clée pour la bonne performance ddil’de production. D’autre part, la production seles

normes BPF, requiert une qualification des cesuyited

La Société n'est qu'un client de ces fournisse@isun de ces fournisseurs venaient pour des raisons
commerciales et stratégiques a ne plus offrir wapit donné ou a ne pas le produire dans la qéagitiselon
la qualité requise par la Société, son activitéerait négativement impactée.

Risques liés a la concurrence

Les marchés dans lesquels évolue la Société, a daviourniture de lignées cellulaires a des feanis de
vaccins et de protéines thérapeutiques, ainsiauvecherche et le développement de médicamentsrany,

se caractérisent par I'évolution rapide des tediek, la prédominance de produits protégés paddets

de propriété intellectuelle et une concurrence nsge De nombreuses structures, laboratoires
pharmaceutiques, sociétés de biotechnologie, utistits académiques et autres organismes de reeheatt
activement engagées dans la découverte, la reehdecdéveloppement et la commercialisation de yited

de technologies de bio-production et de moléculdssieales. Les technologies ou produits de la &tgkci
entrent en concurrence avec un certain nombre dedéogies de production ou de thérapies établies.
technologies ou ces produits pourraient aussi savér en concurrence avec un certain nombre de
technologies de production et de thérapies inn@sargén cours de développement ou récemment
commercialisées, telles que par exemple les ligeéalaires CH® pour la production de protéines, ou
d’autres molécules anti-hépatite C.

Un grand nombre de clients de la Société sont asesiconcurrents du fait quils développent des
technologies de production de vaccins et de preséimecombinantes concurrentes des lignées cedlslair
EBx® et qu'ils développent, produisent et commdisemt des vaccins, protéines thérapeutiques et
médicaments antiviraux. De par leur taille et [&irité des technologies utilisées dans le déyeloent des
vaccins, ces concurrents bénéficient de ressoeftcdsine expérience en matiére de gestion, dedaiioi,

de commercialisation et de recherche beaucoupiplusrtantes que celle de la Société.

Par ailleurs, la Société a connaissance d’eff@tsedherches menées actuellement sur des lignikdsaioes
différentes qui auraient des résultats similaitesomstitueraient dés lors des concurrents desufisode la
Société. Des sociétés concurrentes sont susceptieleoncurrencer la Société pour acquérir dessdsar
des produits prometteurs, ainsi que sur d’autr@mi@logies complémentaires.

Dans ces conditions, la Société ne peut garanéirsgs technologies et ses produits et en partidalignée
cellulaire EBx® dont aucune étude n'a démontréufzésiorité économique :

o deviennent ou restent concurrentiels face a d'auehnologies ou produits développés par ses

concurrents qui seraient plus efficaces dans leodyztion et leur commercialisation et qui
s’avéreraient plus sdrs, plus efficaces ou moirfgerx ; ou
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0 ne soient pas rendus obsoletes ou non rentableseparrogrés technologiques ou par d'autres
thérapies développées par ses concurrents.

De tels événements pourraient avoir un effet défe significatif sur I'activité de la Société ssesultats,
sa situation financiére et ses perspectives.

Risques industriels liés a I'environnement et a tilisation de substances dangereuses

Les activités de recherche et développement ded&®® I'exposent a des risques chimiques et biglas et

la contraignent a des mesures de prévention etroiegion des opérateurs et de gestion des déchets
conformément aux réglementations en vigueur. Dansagire, Vivalis a rédigé, en application du Code d
travail, son « document unique » et ainsi évalgéd#férents risques pour les membres de son écuipe
chaque poste de travalil.

Dans le cadre de ses programmes de rechercheedopgement, la Société utilise des matieres dangese

et des matériaux biologiques, des solvants et suptreduits chimiques potentiellement génotoxige¢ses
employés manipulent du matériel génétique recombindes organismes génétiguement modifiés ainsi que
des virug. En conséquence, la Société est soumise a dedatégis et a des réglementations en matiere
d’environnement et de sécurité régissant I'utilat le stockage, la manipulation, I'émission etra&e au
rebut des matiéres dangereuses, y compris les iggatimiques et biologiques. La Société est dmsiie de

se conformer a de nombreuses dispositions légisktiou réglementaires concernant les matieres
dangereuses.

La Société est également soumise a des réglenmrgatoncernant l'utilisation et la manipulation
d’'organismes génétiqguement modifiés dans le cadrka doi francaise. La France autorise I'utilisatiet la
manipulation d’organismes génétiquement modifie@sssmndition de respect de mesures de confinentent e
de procédures opératoires destinées a protégenitteoet I'environnement. Par conséquent, conforméien
l'article L. 532-3 du Code de l'environnement, Mlisademande pour chaque nouveau programme de
recherche et de développement comprenant la maiigul d'organismes génétiquement modifiés
l'autorisation d'utiliser de tels organismes. Cgtéanent est délivré par la Commission de Génie Bgare

qui valide non seulement le programme mais égaleiresite dans lequel ce programme est réalisé&dtéc
n° 93-774 du 27 mars 1993 modifié par le décre2006-1346 du 7 novembre 2006). Dans le cadre de la
délivrance de cet agrément, la Commission de Gé&ieétique, sur proposition de la Société, opére un
classement de I'organisme utilisé. En fonction declassement, la Commission de Génie Génétiquéevéri
que le site ou cet organisme est manipulé et/diséutiépond aux normes de confinement applicatlese

titre, Vivalis a demandé et recu les autorisatingsessaires de la Commission de Génie Génétique pou
I'ensemble des essais en cours.

En cas de non-respect des réglementations en vigdeunon obtention ou de retrait des agréments
nécessaires dans le cadre de ses activités, latSaeirait soumise a des amendes et pourrait daspendre
tout ou partie de ses activités. Le respect daslédigns relatives a I'environnement, la santaetécurité lui
impose des colts complémentaires, et elle po@tatamenée a engager des dépenses significativese
conformer aux législations et réglementations fguen matiére d'environnement. La mise en conférmit
avec les législations et réglementations envirorergaies pourrait lui imposer d’acquérir des équipets),

de modifier des installations et plus généralerd&rgager d'autres dépenses importantes.

Bien que la Société estime que les procéduresalgigéqu’elle met en oeuvre pour le stockageijligattion,

le transport et I'élimination de produits dangerethimiques et biologiques et de déchets industselent en
conformité avec la réglementation applicable, $gjue d’accident ou de contamination accidentellpae
pas étre totalement éliminé. En cas d’accident @ea@htamination, la responsabilité de la Sociéudrmad

étre engagée, ce qui l'obligerait & engager desscpdtentiellement importants pour I'indemnisatides
victimes et la réparation des dommages et pouasaitr un impact négatif sur ses résultats et satsin
financiere.

4.2 RISQUES FINANCIERS
Historique des pertes opérationnelles - Risques Bé&ix pertes prévisionnelles
A I'exception des exercices clos les 31 décembf82R005 et 2008, la Société a enregistré despeeguis

le début de ses activités en 1999. Au 31 décembf®,2les pertes nettes cumulées (report a nouveau)
s’élevaient a 8.215 k€ incluant la perte de 3.2€ 2wk titre de I'exercice clos au 31 décembre 2Qa% pertes

18/268



résultent principalement des investissements sigiifs en frais de recherche et en colts de dppelment
dans le cadre des activités qu'elle conduit actusdint ainsi que des recherches initialement engagée
matiére de transgenéaeiaire durant les premiéres années d’existenda Heciété.

La Société pourrait connaitre de nouvelles penpésaiionnelles plus importantes que par le pasedaus des
prochaines années, au fur et a mesure que seiémctie recherche et développement et de commisatiah
se poursuivront, et en particulier du fait :

(0]

(0]

du passage de certains de ses produits a des dadéseloppements pré-cliniques ou cliniques ;

du développement de son activité d'identificatienndolécules thérapeutiques et plus globalement de
produits propriétiares, consommatrice de ressounggsrtantes en recherche et développement ;

de l'accroissement des exigences réglementairesladabrication et les essais de produits en phase
déja avancée de développement ;

de l'accroissement de son portefeuille de prodpds I'ajout de nouveaux produits pour de futurs
développements ; et

du développement de ses activites de rechercheéetlagppement et de l'achat de nouvelles
technologies, produits ou licences.

L'augmentation de ces dépenses, particulieremerdasnd’interruption de I'une de ses sources dengsje
pourrait avoir un effet défavorable significatifr$tactivité de la Société, ses résultats, sa Sindinanciére et
ses perspectives.

Besoins en capitaux et financements complémentairegrtains

La Société a réalisé d'importants investissemeamis le début de son activité en 1999, ce quirgrgedes
flux de trésorerie négatifs au cours des dernianeges. Les flux de trésorerie générés par I'ebgtion de la
Société se sont respectivement élevés a 1.123KE#I3 K€ pour les exercices clos au 31 décembdd® 20
2008. La Société anticipe dans un avenir prochebdesins en capitaux en vue de poursuivre sestéstide
recherche et développement et la commercialisat®mproduits existants et nouveaux. Il se pourraé @
Société se trouve dans l'incapacité d'autofinargrcroissance, ce qui la conduirait a recherchautos
sources de financement, en particulier par le loi@isouvelles augmentations de capital.

Ses besoins futurs en capitaux dépendront de nomifseteurs, tels que :

(0]

des colts plus élevés et des progrés plus lentsgqueescomptés pour ses programmes de recherche
et développement ;

des colts de préparation, de dépdt, de défense ptathtenance de ses brevets et autres droits de
propriété intellectuelle ;

des codts pour répondre aux développements teaigoks et du marché, pour conclure, dans les
délais envisagés et maintenir en vigueur des asadedcollaboration et pour assurer la fabrication e
la commercialisation efficaces de ses produits ;

des opportunités nouvelles de développement deeaaxvproduits prometteurs ou d'acquisition de
technologies, de produits ou de sociétés ; et

des codts plus élevés et des délais plus longsewe escomptés pour I'obtention des autorisations
réglementaires, y compris le temps de préparaties dbssiers de demande auprés des instances
réglementaires.

Il se peut que la Société ne parvienne pas a e®ifonds suffisants a des conditions acceptabbé® a ne
pas lever de fonds du tout, lorsqu’elle en aurainesSi les fonds nécessaires ne sont pas disgsnitd
Société pourrait devoir :
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o retarder, réduire voire supprimer des programmesedberche et développement ou réduire ses
effectifs;

o fermer certains de ses sites ;

0 obtenir des fonds par le biais d’accords de parignqui pourraient la forcer a renoncer a destdroi
sur certaines de ses technologies ou certainssdgreduits, droits auxquels elle n'aurait pas regon
dans un contexte différent ;

0 accorder des licences ou conclure de nouveaux @sa@ collaboration qui pourraient étre moins
attrayants pour elle que ceux qu'il aurait été fmbsgl’obtenir dans un contexte différent ; ou

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

De plus, dans la mesure ou la Société pourraitrleles capitaux par émission d’actions nouvelles, la
participation de ses actionnaires dans la Socigtérait étre diluée. Le financement par endettepdmts la
mesure ou il serait disponible, pourrait aussi camgre des conditions restrictives.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces gsquourrait avoir un effet défavorable significatif I'activité
de la Société, ses résultats, sa situation finesciges perspectives, ainsi que sur la situationseke
actionnaires.

Risque de dilution

Dans le cadre de la politique de motivation dediggeants, employés et consultants, la Sociétiepyis sa
création, régulierement attribué ou émis des optid®@ souscription d’actions et des bons de souarp
d’'actions. La Société pourrait procéder a l'aveénirattribution ou a I'émission de nouveaux instents
donnant accés au capital, y compris des actionsitgsa

A la date d'enregistrement du présent documentéffrence, I'exercice de I'ensemble des instruments
effectivement exercables de la Société donnantsaacécapital permettrait la souscription de 1.26d.1
actions nouvelles. En conséquence, les instruntomieant acces au capital de la Société entraimérare
cas d’exercice une dilution maximale d’environ 7986du capital social. L'exercice des instrumerdardint
acces au capital en circulation, ainsi que tout#ations ou émissions nouvelles entraineraiem dilution
significative pour les actionnaires.

Risque de non encaissement des sommes promises tlansadre des programmes de recherche
subventionnés

Dans le cas ou la Société ne respecterait pasolgditions contractuelles prévues dans les conventie
subvention ou déciderait de ne plus poursuivrepiegrammes de recherche subventionnés ou aidés, la
Société pourrait ne pas recevoir les aides préuLes.organismes francais ayant accordé des subwenti
pourraient également suspendre ou clore un progeaemraison des résultats intermédiaires obtenusepa
programme ou par certains de ses membres.

La Société bénéficie a la date d’enregistrementpisent document de référence de conventions dites
d’avances remboursables de la part d’'OSEO au déreses programmes de recherche. Dans le cas ou la
Société ne respecterait pas les conditions coneles prévues dans ces conventions, elle pougtest
amenée a rembourser les sommes avancées.

Ces situations pourraient priver la Société des emsyfinanciers pour mener a bien ses recherches et
développements. En effet, la Société n'aura passs@rement les moyens financiers supplémentaires
disponibles ni le temps de remplacer ces ressofirawiéres par d'autres.

Risque lié a 'importance des revenus générés pamombre limité de partenaires
A la date d'enregistrement du présent documenéfdeance, la Société a accordé seize licences coriaies

de sa technologie de lignée cellulaire souche ®EBxXa fois pour la production de vaccins humains et
vétérinaires et pour la production de protéinesagheutiques. La taille des marchés visés par cedujis
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développés par nos clients est tres différenten®part, dans le domaine des vaccins humains, lehdéale

la grippe saisonniaire et pandémique représentuedihui le marché avec le plus important potental
d'autre part, dans le domaine des protéines thétmpes, la Société n'a signé qu’'une seule licence
commerciale.

Si par le nombre des licences commerciales accerééepar le nombre d'applications sur lesquelles
travaillent ses clients, la Société pense limitam sxposition a un retard ou a I'’échec d’'un progrenen
particulier. Un retard ou un échec dans ses prapigorogrammes dans le domaine des vaccins ouléans
programme développé dans le domaine des protéhdrapeutique pourrait avoir un effet défavorable
significatif sur l'activité de la Société, ses ri#ats, sa situation financiére et ses perspectives.

4.3RISQUES JURIDIQUES
Risques liés aux brevets

Une grande partie du portefeuille de brevets dedeiété relatifs a ses technologies et aux prodhitsnus
est constituée de demandes de brevets en courfg.dlaucune certitude que ces demandes donnéeona |
des brevets ou que, si les brevets sont accoldéw seront pas contestés, invalidés ou contounnégs’ils
procureront une protection efficace face a la cotice et aux brevets de tiers couvrant des techies
similaires. L'absence d'une protection suffisamméendue, I'invalidation ou le contournement devbts
pourrait avoir des effets négatifs sur la Soci&a. outre, le succés commercial de la Société dépend
notamment de sa capacité a développer des praguitchnologies qui ne contrefassent pas de breleets
concurrents. La Société ne peut étre certaineallatpremiére a concevoir une invention et a dépase
demande de brevet, compte tenu du fait notammentaypublication des demandes de brevets est @ifér
dans la plupart des pays a 18 mois apres le déstdeimandes.

Il est important, pour la réussite de son activitde la Société soit en mesure d’obtenir, de maintt de
faire respecter ses brevets et ses droits de ptépritellectuelle en Europe, aux Etats-Unis efsd#autres
pays. Toutefois, il ne peut étre exclu que :

0 la Société ne parvienne pas a développer de nesvieNentions brevetables ;

0 les brevets délivrés ou concédés en licence a tét8oou a ses partenaires soient contestés et
considérés comme non valables ou que la Socigéisse pas les faire respecter ;

o0 les demandes de brevets n'aboutissent pas a detdeecordés ;

o0 [I'étendue de la protection conférée par un breeitissuffisante pour protéger la Société contee le
contrefacons ou la concurrence ;

o des tiers revendiquent des droits sur des brevetbamtres droits de propriété intellectuelle cue |
Société détient en propre, ou sur lesquels elléfia d’'une licence.

La délivrance d’un brevet ne garantit pas sa w#lidu son application et des tiers pourraient meftr cause
ces deux aspects. Des actions en justice ou adpsasffices compétents pourraient s’avérer néaesspour
faire respecter les droits de propriété intelledtuele la Société, protéger ses secrets commeraaux
déterminer la validité et I'étendue de ses droéspdopriété intellectuelle. Tout litige pourraitteiner des
dépenses considérables, réduire les bénéfices Heciété et ne pas apporter la protection recherdbes
concurrents de la Société pourraient contester siweres la validité de ses brevets, qui lui ontét&rés ou
concédés en licence, devant un tribunal ou danadee d’autres procédures. Cela pourrait réduipotéée
de ces brevets. De plus, ces brevets pourraienténtrefaits ou contournés avec succés. En coaeségules
droits de la Société sur des brevets accordés gentrne pas conférer la protection attendue cdatre
concurrence.

La question des brevets dans le domaine de ladi®lest trés complexe et pose des problemes juediq
scientifiques et factuels. Bien qu’'il existe desdances générales afin d'uniformiser I'approchesdin
domaine des brevets portant sur la brevetabilit® ideentions dans le domaine des cellules et des leu
utilisations par les trois grands organismes dwvdis mondiaux aux Etats-Unis, en Europe et aunjdpo
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existe encore dans ce domaine des incertitudegmmoént quant a linterprétation de la portée des
revendications qui pourront étre accordées, questibreleve encore du droit national.

De plus, des évolutions ou des changements d'irétaton des lois régissant la propriété intelleteuen
Europe, aux Etats-Unis ou dans d’autres pays peatrpermettre a des concurrents d’utiliser lesodgertes

de la Société, de développer ou de commercialissr produits de Vivalis ou ses technologies sans
compensation financiére. Les lois de certains payprotégent pas les droits de propriété inteliide la
méme maniére qu’en Europe ou aux Etats-Unis, girflestdures et régles nécessaires a la défensbalts

de Vivalis peuvent ne pas exister dans ces pays.

Dépendance a I'égard de tiers et acces a certateehnologies

La Société a obtenu des licences pour certainéndémgies entrant dans le cadre de certains dpregsts.
Vivalis prévoit qu'il lui faudra peut-étre obtenifes licences complémentaires sur des brevets gimis
éventuellement poursuivre sa recherche et son agvement ainsi que la commercialisation de certdéns
ses produits antiviraux. Si ces licences ne pouvadére obtenues a des conditions acceptables|i¥/iva
pourrait ne pas étre en mesure de poursuivre nertEveloppements et la commercialisation de ceride
ses produits. En outre, ses concédants peuvenerétieoit de résilier ces accords si Vivalis negeese pas
ses obligations contractuelles. Enfin, des clagsesportent des modalités de mise en ceuvre difiésesn
fonction des contrats. En particulier, les contdedicence avec I'INRA / CNRS / ENS de Lyon contient
une clause prévoyant expressément la faculté goaod{contractant de dénoncer le contrat si un tiers
européen venait a prendre le contrdle de la Société

En particulier, des technologies connexes a lafidane EBx® de la Société sont licenciées a laé&éciSi
la Société ne parvenait pas a payer les minimaugréux contrats respectifs, les sociétés tituladeses
technologies connexes pourraient remettre en aasskcences.

La résiliation d'une licence ou l'incapacité deSaciété a obtenir une licence nécessaire pourvait an
effet défavorable significatif sur l'activité deSaciété.

Au fur et a mesure que l'industrie de la biotechga* cellulaire se développe, de nouveaux brevets
couvrant des technologies et des produits sontrdésolLa probabilité s’accroit donc de voir leshtedogies

et les produits de la Société confrontés aux risgieela contrefacon de brevets de tiers, partiartiént des
brevets couvrant de nouvelles techniques de prmtude vaccins viraux ou de protéines recombinarntes
éléments spécifiques de ces techniques ou l'utdisade plateforme de criblage de composés d'intéré
notamment a visée thérapeutique.

Des tiers peuvent étre ou pourraient devenir pésgires ou contrdler ces brevets ou demandes dgetbr@u
autres droits de propriété intellectuelle aux Etdmss, en Europe, ou dans d'autres pays. Des pfaint
pourraient étre déposées contre la Société ouastanpires par de telles personnes, ce qui poema@iner
des codts substantiels.

Si ces poursuites sont menées a leur terme, laétBopourrait étre obligée d'arréter ou de retatder
recherche, le développement, la fabrication oudater des produits ou candidats produits (ou endere
procédés) visés par ce proces, ce qui affectezdgbn significative ses activités.

Toute action a I'encontre de la Société en versesndam dommages intéréts ou en vue d’obtenir laatiess

de ses activités de fabrication ou de commerctisade produits ou procédés ainsi incriminés, eoir
l'obligation de solliciter une licence d'un tier®up pouvoir poursuivre les activités, pourrait efé
négativement les perspectives et les finances &@d&té. Il N’y a aucune assurance que la Soptérait
prévaloir dans une telle situation ni qu'elle seran mesure d’obtenir une licence a des conditions
économiques acceptables et qu’elle ne serait ppgarée de facon ou d'autres de fabriquer, de velese
produits ou licencier des technologies incrimiri@s. plus, la Société pourrait devoir chercher defamloir

ses propres brevets a I'encontre des contrefacteurs

De nombreux litiges et poursuites portant sur tdation des droits de propriété intellectuelle sioméntés
dans l'industrie pharmaceutique et biotechnologidt® plus des poursuites intentées directementedat
Société, cette derniére pourrait étre partie aprneédure ou a un litige telle qu’une procédureplsition

de I'Office Européen des Brevets (OEB) ou dintenfi€e de I'Office américain des Brevets (USPTO)
concernant les droits de propriété intellectuelée stts produits et technologies. Méme si ces litigles
procédures étaient résolus en faveur de la Sod&sté&olts de défense pourraient étre substan@elsains
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des concurrents de Vivalis disposent de ressouptes importantes que la Société et pourraient mieux
supporter les codts d'une procédure complexe. IRs fgrocédures ou de tels litiges pourraient égate étre
trés consommateurs de temps pour les dirigearits Sleciété. Les incertitudes liées a la mise ewvreeou a

la poursuite d’une procédure ou d'un litige danslomaine pourraient avoir un effet négatif importsur la
compétitivité de la Société.

Risques spécifiques liés a des brevets et dessddeitpropriété intellectuelle détenus par des tiers

Tout litige ou revendication intenté contre la €] quelle qu’en soit l'issue, pourrait entraides coits
substantiels et compromettre sa réputation. Ceartai@ ses concurrents disposant de ressources plus
importantes que les siennes pourraient étre capaldemieux supporter gu’elle les codlts d’'une pracgd
complexe. Tout litige de ce type pourrait gravemafiecter sa faculté a poursuivre son activitéisPI
spécifiquement, des litiges sur la propriété ietlielle pourraient obliger la Société a :

o cesser de vendre ou utiliser I'un quelconque de mesluits qui dépendrait de la propriété
intellectuelle contestée, ce qui pourrait rédu@e Ievenus ;

0 obtenir une licence de la part du détenteur deiésdde propriété intellectuelle, licence qui pottrra
ne pas étre obtenue a des conditions raisonnalolies,pas du tout ; et

0 concevoir a nouveau ou dans le cas de revendisationcernant des marques déposées, renommer
ses produits afin d’éviter d’empiéter sur les draie propriété intellectuelle de tiers, ce qui paitir
s’avérer impossible ou étre colteux en terme dedesh de ressources financiéres et pourrait donc
faire obstacle a ses efforts de commercialisation.

La Société pourrait ne pas étre en mesure de gédée revenus a partir de produits basés sur ses
technologies ou a partir de ses propres produits giers n'accorde pas a la Société ou a sesciiegmune
licence nécessaire, ou propose une telle licenadesa conditions non acceptables. Avant de pouvoir
commercialiser certains de ses produits, la Sogétérait avoir besoin d’obtenir des licences dedat de
tiers qui posseédent des brevets ou d’autres dieitgropriété intellectuelle. Par exemple, en cecqucerne

la problématique des brevets, des tiers ont dépms&®nt susceptibles de déposer des demandegvissr
recouvrant les technologies que la Société soubtiteer ou des produits qui sont similaires avaduits qui
pourraient étre développés en utilisant les tedygies de la Société. Si ces demandes de brevetiedev
aboutir a I'octroi d'un brevet, la Société devmatittenir une licence de la part de son propriéfaing utiliser
cette technologie brevetée. Ces licences pourra@pas étre disponibles, la Société pourrait dewodifier

ses technologies et produits potentiels, ou éwitestopper la conduite de certaines activités.licesciés de

la Société pourraient connaitre des problémesiiglezs.

Les marques de la Société sont des éléments impoda I'identité de la Société et de ses prod@tsand
bien méme les principaux éléments de ses marquest@niéposés en France, en Europe et aux Etass-Uni
d'autres sociétés du secteur pharmaceutique peatraitiliser ou tenter d'utiliser des éléments @¢ttec
marque, et créer ainsi une confusion dans l'esjg# tiers (voir la section 11.4 du présent docunaent
référence).

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces mesqgpourrait avoir un effet défavorable significatifr
I'activité de la Société, ses résultats, sa sibmdfiinanciere et ses perspectives.

Risques liés a des conflits potentiels avec lesrliiés pouvant affecter les relations de la Sociéw&c ses
licenciés actuels ou potentiels

La Société a accordé de nombreuses licences adigstriels qui lui seront redevables de paieme’étsoe
(«milestones>) et de versements d’un pourcentage sur les yetgeproduits futurs (royalties») si les
développements des vaccins basés sur la platef@Be® continuent a progresser favorablement et
aboutissent a des produits commercialisés. La &opi@urrait rencontrer des difficultés dans le tretement

des sommes ainsi dues par ses licenciés. La Sabéfténd en effet largement de ses licenciés quant a
I'obtention d’informations portant sur le développent de leurs produits incorporant ses technologtes
produits. Dans I'hypothese ou ses licenciés ndofmeraient pas des avancées des développemerits qu’
conduisent, la Société ne serait pas en mesuremartier les paiements auxquels elle a droit. Laéfoc
pourrait aussi devoir dépenser des sommes impegafin de recouvrer les montants qui lui seradest ou,
pourrait ne pas parvenir a les recouvrer.
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Les licenciés de la Société pourraient contestgeiidue des licences accordées, ce qui pourraictaff
négativement leurs relations et celles avec d’'aulieenciés, et pourrait également avoir un effat Is
capacité de la Société a octroyer des licencedé&ueptaires a d’autres sociétés.

Risques liés a l'incapacité de protéger la confidiatité des informations de la Société et de sowvaa
faire

La Société fournit régulierement des informatiohdes matériaux a des entités publiques ou prigéas le

but de conduire certains tests aux fins de reckeochde validation de projets commerciaux. Dansiésc

cas, la Société a recours a la signature d'accdedsonfidentialité. Son activité dépend égalememt d
technologies, procédés, savoir-faire et donnéepresonon brevetés que la Société considére commsie de
secrets commerciaux et qu’elle protége en partiedpa accords de confidentialité avec ses empl®gs,
consultants et certains partenaires et sous-ttaitime peut étre exclu que ces accords ou autcekes de
protection des secrets commerciaux n'assurentggsatection recherchée ou soient violés, que EHéRD
n'ait pas de solutions appropriées contre de teilgations, ou que ses secrets commerciaux sdigntgués

a ses concurrents ou développés indépendammeetipar

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces msqpourrait avoir un effet défavorable significatifr
I'activité de la Société, ses résultats, sa sibmdfiinanciere et ses perspectives.

Risques liés a la mise en jeu de la responsabditéfait des produits

Méme si la Société n’a pas pour l'instant de pitsden cours d’évaluation clinique, elle pourraitavenir
étre exposée a des risques de mise en jeu depsmsabilité lors du développement clinique de sedyits
antiviraux, en particulier la responsabilité dut fdes produits, liée aux essais, a la fabricatibra da
commercialisation de produits thérapeutiques clleamime et chez I'animal. Sa responsabilité pourrait
également étre engagée au titre des essais clindqres le cadre de la préparation des produitaghétiques
testés et des effets secondaires inattendus nésdkal’administration de ces produits. Des plant@ des
poursuites pourraient étre déposées ou engagége Bociété par des patients, les agences régtaires,
des sociétés biopharmaceutiques et tout autre tilrsant ou commercialisant ses produits. Cesoast
peuvent inclure des plaintes résultant d’actes edepartenaires, licenciés et sous-traitants, squkds la
Société n'exerce pas ou peu de contrOle. La Sonitgeut garantir que sa couverture d'assuranceléct
soit suffisante pour répondre aux actions en resgiulité qui pourraient étre engagées contre Siesa
responsabilité ou celle de ses partenaires, liésrati sous-traitants était ainsi mise en causdlesméme ou
si ses partenaires, licenciés et sous-traitantaiptét pas en mesure d’obtenir et de maintenirameerture
d’assurance appropriée a un coit acceptable, @e ge€munir d’'une maniére quelconque contre désnact
en responsabilité du fait des produits, ceci aymailr conséquence d'affecter gravement la commniation
de ses produits et plus généralement de nuire &adestés, ses résultats, sa situation financefrees
perspectives.

Litiges

Il n'existe pas de procédure gouvernementale, jaidéc ou d’arbitrage, y compris toute procéduretdan
Société a connaissance qui est en suspens ou lkoasemenacée, susceptible d’avoir ou ayant ecoars
des 12 derniers mois des effets significatifs aigituation financiére ou la rentabilité de Vivalis

Risques liés aux problématiques éthiques, juridigueu sociales liées a I'utilisation de technologies
génétiques et de matériaux animaux pouvant affecles autorisations réglementaires, la brevetabildé
I'acceptation par le marché de la technologie deSaciété

La réussite de la commercialisation des technosogie produits de la Société dépend en partie de
I'acceptation par le marché de ses technologigeaduits pour la prévention ou le traitement deads
affectant les humains et les animaux. L'utilisatide technologies génétiques et de matériaux diarigi
animale pourrait soulever des problématiques édsigjuridiques ou sociales, et pourrait ainsi affieta
réussite de la commercialisation des technologfig@soduits de la Société.

La réalisation de I'un ou de plusieurs de ces mesqgpourrait avoir un effet défavorable significatifr
I'activité de la Société, ses résultats, sa sitmefinanciére et ses perspectives.
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Risque lié a I'actionnaire majoritaire

Le principal actionnaire de la société détient oarpentage significatif du capital et des droitsvdee de la
société. En effet, Groupe Grimaud détenait au gkmére 2009, 52,54 % du capital et 62,81 % dessddei
vote de la Société, ce qui pourrait avoir un effgnificativement défavorable sur le cours desoactide la
Société. Cette concentration du capital et desdd® vote détenus par un seul actionnaire et dailpiité
pour cet actionnaire de céder librement tout odigale sa participation dans le capital de la Sécigont
susceptibles d’avoir un effet significativementaléfrable sur le cours des actions de la Société.

4.4RISQUES DE MARCHE
Risque de taux de change

La Société est peu exposée au risque de changelldu @méricain ou de tout autre devise dans launeesu

en 2009 I'équivalent d’environ 688 K€ de ses dépsropérationnelles étant libellées en devisessaqgtie
I'euro et la majorité de ses revenus générés e® 200exception d'une facture est libellée en eufass
informations complémentaires sur les revenus 20@& slisponibles dans le Chapitre 20.1 du présent
document de référence, et notamment I'annexe €dite exposition pourrait cependant s’accroitréasi
Société développait ses activités aux Etats-Umenjer marché mondial des biomédicaments ou suitré's
marchés sur lesquels il est habituel que les édsacgmmerciaux soient libellés en devises autred’guro.

De plus, si la Société réussissait a commerciatissrproduits supplémentaires aux Etats-Unis,palierait
réaliser une partie de son chiffre d'affaires dladoaméricains.

Ainsi la Société n'a pris, & ce stade de son d@palment, aucune disposition de couverture afinrd&ger
son activité contre les fluctuations des taux dangle. La Société suivra |'évolution de son expmsitiu
risque de change en fonction de I'évolution de izaton. La stratégie de la Société est d'utiliseuro
comme devise principale dans le cadre de la sigmatle contrats. Cependant, la Société pourrait
éventuellement souscrire des contrats de couvedtuhange dans le futur, si le besoin apparaistast les
risques étaient jugés significatifs. Si elle devadt pas parvenir a prendre des dispositions deecture
efficaces dans le futur, ses résultats d'exploitgpiourraient en étre altérés.

Risque de taux d'intéréts

La Société est exposée a des risques de marchéedeamdre de la gestion & la fois de ses liquiditéde ses
dettes a moyen et long terme.

Concernant les liquidités, le risque de taux dstéipar des procédures de suivi et de validatiostantes au
niveau de la Société. Ce risque est géré par &tibn financiére de Vivalis qui S'appuie sur deslipes
dédiées spécialisées du Groupe Grimaud La Corlogiagpres le « Groupe Grimaud »). Les liquiditéatso
investies dans les outils suivants : OPCVM (SICAWEP) offrant une grande qualité de signaturedémil
de ces outils ainsi qu’une analyse de leur natlgdeur risque et de leur volatilité est fournisamexe des
comptes 2009 (Chapitre 20.1 du présent documemteXaaux comptes 2009 n° 4.3.7).

La Société s’est par ailleurs endettée afin denfira ses investissements. Le montant des dettscfares
d’'emprunt au 31 décembre 2009 s’éléve a 6.385 K68t d.496 K€ sont a taux fixe. Ces emprunts ont
notamment servi au financement de la constructiofaboratoire sur le site de la Chauviniére en 2808e
son équipement pour un montant de 2.728 K€ aingngl008 a la construction d'une troisieme zone de
production pour un montant de 350 k€ et a 'achéfjeipements. Enfin, la Société a ainsi financé pakie

de la construction de son nouveau laboratoire.

La Société n'a signé aucun contrat de couvertutawed’intérét au 31 décembre 2009, elle est dxposée
a un risque de taux sur ses emprunts. Cependarexpmsition nette (Passifs Financiers- Actifs Fiiars)
aboutit a une position positive étant donné safoésorerie.

En K€ JJala lanabar Au-dels
Passifs financiers (a taux variabl)* -768 -2.801 - 1.32(
Actifs financiers (a taux variable)** 17.48¢ 0 0
Position nette avant gestior 16.71¢ -2.801 - 1.32(
Hors bilan 0 0 0
Position nette aprés gestic 16.71¢ -2.801 - 1.32(
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* Emprunts bancaires
** Parts de SICAV ou FCP

Position nette a renouveler, aprés gestion, a nibursan 16.718 K¢
Hypothese : variation du taux court terme de Vavali 1%
Impact 167 K€

En conclusion, Vivalis estime étre relativement pegosée au risque de taux d'intérét eu égard a sa
trésorerie.

Risque de liquidité

Historiquement, la Société a financé sa croissgmae un renforcement de ses fonds propres par voie
d’augmentations de capital, par des emprunts baaxat par des subventions (voir la section 10.8rdgent
document de référence). La Société a eu recourgndprunt bancaire et a bénéficié de nombreuses
subventions. En conséquence, elle est exposée asdass de liquidité résultant de la mise en ceule
clauses de remboursement anticipé d’emprunts b@scau de subventions (voir le paragraphe de losec

4.1 du présent document de référence relatif ajueisle non encaissement des sommes promises dans le
cadre des programmes de recherche subventionngs)clauses de remboursement anticipé des emprunts
pourront étre mises en ceuvre de facon classique ldacadre de la survenance d'événements telseque |
défaut de paiement d’'une échéance, 'affectation stenmmes prétées pour tout ou en partie a un usage
différent de celui envisagé contractuellement, possibilité de fournir les garanties ou la modiiiza de la
forme juridique de la Société.

Pour faire face a ses besoins de liquidité, Vivdispose d’'une trésorerie importante qui s'éle@3 %61 K€
au 31 décembre 2009.

Risque sur placements

La Société adopte une position conservatrice edeprie dans sa stratégie de gestion financiere.oc#t®
répartit ses actifs auprés de plusieurs établissentmncaires francais, et pour chacun d’eux darseprs
supports. Les banques de la Société sont : le {Gkgdcole, LCL, Natixis, la Caisse d'Epargne.

La seconde répartition du risque est effectuédepanoix de plusieurs catégories de support.

Une catégorie est constituée par des OPCVM moeétdia sélection de VIVALIS exclut les SICAV etFC
recherchant a doper leur performance par des isgestents a risques. Ces outils appartiennent&das
catégorie « Monétaire euros ». Des informationaitiéés sur ces supports sont données dans leseaax
comptes 2009 (voir le Chapitre 20.1 du présent oheecu de référence, annexe 4.3.7), et notamment leur
classification en fonction des risques qu'ils pottet de leur volatilité sur 1 an.

La seconde catégorie est constituée par des OPQfiMnercialisés par les mémes banques et investis en
emprunts d'Etats (européens en général) ou en aispgarantis par ces Etats. Ces fonds apportefdipar
une garantie en capital.

Au 31 décembre 2009, les placements se répartidedatfacon suivante :

SICAV « Monétaires euros » 11.623 K€
FCP « Monétaires euros » 5.863 K€
Disponibilités 6.075 K€

Les SICAV et FCP sont des OPCVM monétaires ou guasiétaires. La Société n’est donc pas soumise a un
risque significatif sur ces produits de placemeattsorerie. Toutefois, les rémunérations futigest
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soumises a l'évolution des taux du marché monétdiréitre indicatif, si les taux du marché monétair
venaient a diminuer de 1 %, la rémunération futleda Société, sur une année pleine, quels geatsieis
supports utilisés, diminuerait de 175 K€ environ.

Risque de cours

La Société n'est soumise au risque de cours dprepses actions que dans la limite du contrat geidité
qui a été signé avec Natixis le 6 juillet 2007 et son introduction en bourse le 28 juin 2007 rijgee
cotation) et dont les conditions d’exécution sexércice sont précisées dans le rapport de ge@iorexe 1
du présent document de référence, paragraphe 21).

4 .5RISQUE SPECIFIQUE LIE A LA CRISE FINANCIERE

Au regard de la situation économique mondiale,dai&é pourrait étre exposée a la défaillance de du
plusieurs de ses clients, d'une part. D'autre plartmanque de financement pourrait forcer ses ftsli@n
effectuer des choix dans les projets menés. Laé&bcie contrdlant pas les priorités stratégiquesede
clients, certains des projets ayant recours auxntdogies de la Société pourraient étre soit ré&sorsoit
annulés.

Par ailleurs, la Société constate depuis plusiguis un regroupement des industriels de la phaeretciles
biotechnologies qui sont ses principaux clientss Gegroupements pourraient avoir pour effet des
changements de stratégie de ces industriels etqueséquent de bousculer les priorités des différprajets

de développement de produits y compris ceux pesguels la Société est partenaire. La Société ue pe
contrdler ni 'importance ni le calendrier des msgges que ses partenaires existants ou futursacaerg et
consacreront a la recherche, au développementninogat pré-clinique et clinique), a la fabricatianaela
commercialisation de médicaments ayant recours areeluits. La Société peut étre exposée au rgpog a
I'annulation de certains des projets menés aveliceaxiés.
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5 INFORMATIONS RELATIVES A LA SOCIETE
51 HISTOIRE ET EVOLUTION
5.1.1 Dénomination sociale
La dénomination sociale de la Société est Vivalis.
5.1.2 Lieu et numéro d'immatriculation
La Société est immatriculée au Registre du Comnetrdes Sociétés d’Angers sous le numéro 422 497 56
5.1.3 Date de constitution et durée

Vivalis a été constituée le 7 avril 1999 pour ungég de 99 ans expirant le 6 avril 2098, sauf @as d
prorogation ou de dissolution anticipée.

5.1.4 Siege social, forme juridique et Iégislation appl@&ble

Le siege social de la Société est situé a La Carbid9450 Roussay. Son principal établissemerdiest au
6, rue Alain Bombard, 44821 Saint-Herblain Cedéxeemuméro de téléphone de son principal étabtisse
est le +33 (0)2 28 07 37 10.

La Société est une société anonyme a Directoir€aetseil de surveillance régie par le droit frangais
notamment par les dispositions du Code de commerce.

5.1.5 Historique de la Société

Fondée en 1999, Vivalis est le fruit de la rencomtntre des industriels de la sélection génétigisra de la
région nantaise et une équipe de scientifiquesIN®A / CNRS / ENS de Lyon. Initialement spéciaksé
dans la transgénése aviaire, I'activité de Vivabs désormais I'exploitation industrielle et comoigle des
technologies cellulaires EBx® issues de sa recleeethe développement de molécules antivirales.

Une naissance atypique

L’histoire de Vivalis est indissociable de celle &e société Groupe Grimaud La Corbiere (ci-apres le
« Groupe Grimaud »), un groupe familial qui, sdimpulsion de son co-fondateur Joseph Grimaud fais
son fils, et actuel Président, Frédéric Grimautpeassé en une génération du stade d’'une ferméidindes
environs de Cholet a celui d’'une entreprise intéonale, numéro deux mondial en aviculture. Dansadre

de son développement, le Groupe Grimaud a procdtiequisition en mars 2005 de la société Hubbard,
renforgant sa position sur le marché mondial dgélaétique aviaire, avec des sites de productidBueape,
aux Etats-Unis et en Asie, et a réalisé un chiffedfaires consolidé d’environ 150 millions d’eures 2007
pour un effectif de 1.450 employés. Dés 1996, lagahnts du Groupe Grimaud ont percu I'importadee
I'innovation et I'impact possible des biotechnolegiémergentes sur leur métier de sélection gémétayec

le risque de se retrouver en position de demanpleur un service de haute valeur ajoutée non m&igs
interne. Cette incursion dans le domaine des Hiot&ogies, et le long compagnonnage du Groupe Gidma
avec des équipes de recherche de I'Institut Natideda Recherche Agronomique (INRA), ont convaincu
Messieurs Joseph et Frédéric Grimaud d’investisdasecteur des biotechnologies.

En 1996, Bertrand Pain et Jacques Samarut, redgeasdiune équipe scientifique INRA / CNRS / ENS de
Lyon recherchaient un groupe industriel pour valarileurs travaux sur les cellules souches embajmm
(ESY aviaires. Les opportunités ouvertes par les adlElS commencaient en effet a trouver leurs presiier
applications scientifiques et commerciales.

Vivalis a donc été créée en avril 1999 suite agasition des droits exclusifs sur un brevet deted Pain
et Jacques Samarut couvrant les techniques d'isoiert de culture des cellules ES aviaires et aoer

mission premiére I'exploitation de cette inventipour la production de protéines d’intérét pharmégee

dans les ceufs de poules transgéniques. L'investessedans Vivalis avait ainsi pour objectif de pettre au

Groupe Grimaud de décliner son savoir-faire dansllistrie avicole au monde de la santé humaing,eiou
lui permettant de bénéficier des applications dammaine de la sélection génétique.
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Vivalis démarre ses activités en novembre 2000rettalle dans 200 m2 de laboratoires loués au GHitel-
Dieu de Nantes, fort du support du Groupe Grimaled, collectivités locales et régionales, du Mimeside la
recherche et de 'ANVAR. Sous la direction de FikaGgimaud, Président de la Société, et de BertRaid,
Directeur scientifique, en détachement de 'INRAvalis concentre initialement ses efforts sur liopsation
des technologies cellulaires et moléculaires regumur la génération de poules transgéniques.

La plateforme cellulaire EBx® : un outil innovant eperformant pour la production industrielle de vams
viraux et de protéines recombinantes

Si l'investissement initial de Vivalis dans leslolds ES n’'a pas eu les débouchés escomptés egédradse
aviaire, une application prometteuse dans la primlucles vaccins viraux s’est progressivement fite:.

De nombreux vaccins humains et vétérinaires sojuuedihui produits sur ceufs embryonnés suivant des
procédés anciens, colteux, et dont la fiabilité¢tp&ve a la merci de nombreux aléas techniques. Le
remplacement de la production en ceufs par un sgstéfiulaire performant et bien caractérisé estdore
priorité pour de nombreuses sociétés pharmacestigugouvernements, mais s’est heurté jusqu’autdasu
années 2000 a I'absence d'un substrat cellulapendant aux critéres industriels modernes.

Vivalis a décidé de focaliser sa recherche surcédiles ES de poule et de canard. Aprés deux antée
recherches, il a été possible de dériver une ntmuvemille de lignées cellulaires originales dénodes
EBx®, combinant les propriétés cellulaires et iidalles recherchées. Ces cellules se sont avéséesnent
susceptibles & de nombreuses souches viralesrétintéccinal, dont les virus de la grippe humaineles
poxvirus. De maniére intéressante, les cellules @&Bxeuvent également étre facilement modifiées
génétiguement et devraient pouvoir produire de erarefficace diverses protéines recombinantes mesai
dont des anticorps monoclonguans le domaine du traitement des cancers.

Vers le développement de produits propriétairelaelécouverte de molécules antivirales innovantes

Ces applications des cellules ES de poule et dardagt les opportunités commerciales ainsi créées o
amené Vivalis a rapidement renforcer ses compésemmamment par le recrutement de Majid Mehtali au
poste de Directeur scientifique, dans les domadeds virologie, de la biologie cellulaire, du cdie-qualité

et de I'assurance-qualité, ainsi que dans le dgpelment de procédés industriels de culture et deugtion

de vaccins viraux sur cellules EBx®. Fort de cesvatles compétences et suite aux demandes spésfitp
plusieurs industriels, Vivalis a été amenée a itiveans une unité de production BPF (équivalentR3i
aujourd’hui qualifiée par 'AFSSAPS, pour réalistes contrats de bio-production de lots pré-clinggae
cliniques de vaccins viraux ou de protéines théragees pour le compte de tiers. Le développenegpitie

de la plateforme EBx® a permis a Vivalis de renéorees compétences en virologie, et d'étoffer smantiel
humain, matériel et technique Ilui permettant d'stiguer de nouvelles voies de recherches pouvant
consolider a court terme le portefeuille techndlogi de la Société et son offre commerciale. C'asti a
gu’au début de I'année 2005, Vivalis a initié umgnamme de mise au point de molécules anti-viralfes
hépatite C.

Vers un renforcement dans le domaine des anticompsnoclonaux

Forte de son expérience accumulée dans le domasemtéines thérapeutiques, Vivalis a acquis début
janvier 2010, la totalité des actions de la sodigdé@naise Humalys S.A.S. Cette société, créée0d7 par
cing fondateurs ayant une longue expérience dadsrgine de I'immunologie, a construit un savoirga
unique qui lui permet d’identifier a partir de deums humains des anticorps d’intérét contre unkeopagie
donnée. Ce savoir faire, la technologie Hum3lgermet & partir des lymphocytes B humains de wéao
des anticorps totalement humains. Grace a cettaisaign, le Groupe Vivalis dispose dorénavant dens
domaine des anticorps monoclonaux d’'une offre mé@gallant de la découverte de nouveaux anticorps
jusgu’a la production de lots cliniques.

5.1.6 Evénements importants dans le développemerasiactivités de I'émetteur

Nous vous proposons de vous reporter au paragfagheapport de gestion (annexe 1 au présent Datyme
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5.2 INVESTISSEMENTS

5.2.1 Principaux investissements réalisés

En K€ 2009 2008
Investissements incorporels (1) 321 2174
Investissements corporels (2) 3.785 1226
Investissements financiers 19 119

TOTAL 4.125 3539

(1) Hors effet de la réestimation de la valeur desnces de brevets activée en application desseg|
comptables a hauteur de +80 K€ en 2009 contre K&@2 2008.

(2) Investissements nets des immobilisations emscau ler janvier et virements de poste a postddetiers
cléturés en cours d’exercice.
Investissements incorporels
Les investissements incorporels sont principalemenstitués des frais de développement immobilidés,
frais liés aux marques et des acquisitions de t¢ieenLes frais de développement immobilisés comcérn
essentiellement trois programmes :

« le développement des process de production densasar lignées EBx® ;

* le développement des process de production deipestéur lignées EBx® ; et

« le développement de molécules antivirales.

Investissements corporels

En 2009, les investissements ont concerné la aemtgtn du nouveau laboratoire de recherche et
développement.

5.2.2 Principaux investissements en cours et envigs

Les investissements en cours concernent princigalenta continuation des trois programmes de
développement mentionnés ci-dessus.

Le budget 2010 pour les investissements corpostld’environ 4,1 millions d’euros. Plus des troisadgs de
ce budget est consacré a la construction du nousbatatoire de 3.3009nLe quart restant correspond & des
investissements en équipements.

Ces investissements seront financés par empruntestions et autofinancement.
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6 APERCU DES ACTIVITES DE LA SOCIETE
6.1 INTRODUCTION

Créée en 1999 par le Groupe Grimaud, numéro dewndialode la sélection génétique aviaire qui emploie
1.450 personnes a travers le monde, Vivalis estamuiété spécialisée dans le domaine des pathslogie
virales. Vivalis propose en particulier aux groupbsrmaceutiques une nouvelle technologie de ptimfuc
de vaccins et de protéines thérapeutiques recomtigitia La Société développe également des molécules
antivirales en propre, et de nouveaux vaccins p@wompte de tiers. La Société a obtenu I'agrénaent
’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Piodie Santé (AFSSAPS) pour étre établissement
pharmaceutique. Enfin, la Société a acquis délntiga 2010 Humalys S.A.S et sa technologie proainét
HumalexX de découverte de nouveaux anticorps monoclona&?l6umains. Cette acquisition vient
compléter les technologies déja développées daS®daété et lui permet d'offrir une offre intégrde la
découverte de nouveaux anticorps a la productidotderé-cliniques et cliniques.

La technologie de production de vaccins développée la Société repose sur I'utilisation de lignées
cellulaires aviaires EBx® dérivées de cellules sescembryonnaires de poule et de canard. Ces figdéet
Vivalis est propriétaire grace a ses propres bsegetont elle a le contréle de I'exploitation aavers de
brevets licenciés de maniére exclusive, sont stibbep d'étre largement utilisées pour la produttibe
vaccins humains et vétérinaires actuellement pteduwir ceufs embryonnés de poules. Ce procédé slaela
production sur oeufs est ancien et pose une nmugtitde problémes industriels, médicaux, sanitaites e
économiques, susceptibles d'étre levés par I'usiegecellules EBx® par les groupes pharmaceutiquiss e
sociétés de biotechnologies au travers de liceada technologie.

Au 31 décembre 2009, la Société avait accordé umaingé de licences de recherche et seize licences
commerciales a des industriels qui, pour ces dersidui seront redevables d’'un paiement a la sigea
(«upfront»), de paiements d’'étape ifilestones) et de versements d’'un pourcentage sur les yveide
produits futurs («oyalties») si les développements des vaccins développeslasplateforme EBx®
continuent a progresser favorablement et aboutissdas produits commercialisés.

Cette méme technologie EByeut étre également utilisée pour la productiompmééines thérapeutiques et
notamment pour la production d’anticorps monoclondia Société a accordé des licences de rechetche e
une licence commerciale a des industriels qui, pms derniérs, lui seront redevables d’'un paieraelat
signature («wpfront»), de paiements d’étape rfilestones») et de versements d’'un pourcentage sur les
ventes de produits futurs fayalties») si les développements de ces protéines sutalefgrme EBx®
continuent a progresser favorablement et aboutissdas produits commercialisés.

Forte de son expérience en virologie, La Sociét®ure également de nouvelles molécules antivirglése
a une technologie propre, la plateforme de cribBDeScreen, molécules qu’elle a vocation a licen&ides
laboratoires pharmaceutiques.

Enfin, la Société s'est dotée en janvier 2010 d'pieteforme de découverte d'anticorps monoclonaux
humains suite a I'acquisition de la société Hum&yA.S. et de sa plateforme Humalex®. La Sociéténeh
licencier cette plateforme comme outil de décowvde nouveaux anticorps aux industriels de la paeieret
des biotechnologies, dans le cadre d’accord dadi&et de collaboration et entend I'utiliser emiine pour la
construction d’un portefeuille d’anticorps monod@ot humains propriétaires.

Ainsi, pour résumer, le savoir-faire et la propFiéttellectuelle de Vivalis sont principalement kexigs dans
trois domaines :

(i) Lalignée cellulaire aviaire EBx® avec deux apgimas :

- La fabrication de vaccins. Vivalis propose desetices de recherche et des licences
commerciales de ses lignées cellulaires EBx® asdegtés de biotechnologie et a 'industrie
pharmaceutique pour la production de vaccins viraux

- La production de protéines thérapeutiques recoamtes et notamment d’anticorps
monoclonaux. Vivalis collabore avec des entreprikebiotechnologie du secteur et leur propose
des licences de recherche sur ses lignées cedisil@mbryonnaires souches EBx® pour la
production de protéines recombinantes.
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A ce jour, seule cette activité génére des revenus.

(i) La découverte de nouveaux anticorps 100% humaiésega la plateforme Humal@x
Vivalis propose des licences d'utilisation de cetehnologie et des collaborations de
recherche a des sociétés de biotechnologie ondubtrie pharmaceutique.

(i) La construction d'un portefeuille de molécules ardies identifiées au moyen de sa
plateforme 3D-Screen, et d’un portefeuille d’antg monoclonaux propriétaires issus de
sa plateforme Humalex®.

Ce paragraphe peut étre lu en lien avec le parhgraplu rapport de gestion (annexe 1).
6.2 STRATEGIE DE VIVALIS

Vivalis s’est concentrée depuis sa création suléleeloppement de technologies de rupture lui peamiela
conclusion de contrats de licences rémunéréesfeoue de «pfront», «milestones et «royalties» et de
capter ainsi une partie des revenus des ventesoduipfinal.

Le principal objectif a court terme de la Sociést de signer de nouveaux accords de partenariaade
technologie EBx® a la fois dans le domaine des imacet celui des protéines thérapeutiques. Ellerght
favoriser les succés d'étape sur les développemamtsours, de maniere a établir sa position dans ce
domaine. Il s'agit aussi bien de vaccins virauxadépmmercialisés (tels que le vaccin contre lapgrip
humaine ou animale) que de vaccins thérapeutiquesers de développement, par les clients de lgtgoc
contre des pathologies chroniques ou virales,sejle le cancer ou le SIDA.

Dans le domaine des protéines thérapeutiques,l@&t8oambitionne de continuer a développer ses digné
cellulaires en vue d’en faire une plateforme calhel alternative, & cété des cellules de hamste®© CH
actuellement utilisées par les groupes pharmaaegjq pour la fabrication de diverses protéines
thérapeutiques recombinantes et en particulier potabrication des anticorps monoclonaux anti-tcan®
présentant une forte cytotoxicitéanticorps en cours de développement cliniquesomomercialisés par un
grand nombre d’'industriels du secteur.

Forte de sa capacité a produire des lots clinigi@gegaccins et de protéines recombinantes, la Soai@our
objectif d’étendre cette stratégie au co-dévelomrende produits dans les années a venir, afin pieeicane
part plus grande de la valeur ajoutée.

Elle entend également nouer des alliances de Rduheet Développement pour I'exploitation de sa
plateforme Humalex® sur des applications ciblées.

Sur le moyen terme, Vivalis vise a construire sooppe portefeuille d’anticorps, notamment grace a
I'utilisation de sa plateforme Humalex®, et de nooilés antivirales, notamment contre I'hépatite @nédine
dans lequel la Société a identifié plusieurs md&sariginales dont elle commence les études pnégaks.
Par ailleurs, la Société n’exclut pas d'accéléaecdnstruction de ce portefeuille par I'acquisita produits

ou de sociétés, en fonction des opportunités.

Vivalis, qui a jusqu’a présent financé une pareeses développements grace aux licences accoraésa s
plateforme EBx®, a lintention de faire évoluer samdéle économique en participant au coté de ses
partenaires a des co-développements ou en finaaggmopre les travaux de recherche pré-cliniqageves
premieres études cliniques de produits propriétafaticorps ou molécules antivirales) en vue de le
licencier a des conditions plus attractives powa\l/s.

6.3 LE CEUR D'ACTIVITE DE VIVALIS
L’activité actuelle de Vivalis est organisée autdartrois pdles : I'exploitation commerciale deplateforme
EBx® pour la production de vaccins viraux et I'eegsion de protéines recombinantes, I'exploitation

commerciale de la plateforme de découverte de muwanticorps monoclonaux humains Humalex® et le
développement d'un portefeuille de produits prapirés.
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6.3.1 L’exploitation commerciale de la plateforme EBx®

6.3.1.1 L'exploitation commerciale de la plateforme EBx@&dde domaine des vaccins

Un vaccin viral est une solution qui contient désis, tués ou vivants (mais atténués), ou des feagsnde
ceux-ci, modifiés génétiguement ou non pour expriore antigéne d'intérét, tel par exemple une protéine
spécifique de cellules cancéreuses ou une protikingrus du SIDA, et qui est injecté a un hommeuou
animal en vue d'établir une immunit&€ontre ledit virus ou I'antigéne exprimé par leugir L'injection en
faible dose de ces corps étrangers force I'orgamianfabriquer des défenses immunitaires, notamuohent
anticorps, contre ces virus ou antigénes viraus panir autant provoquer la maladie virale.

Ces vaccins sont généralement administrés préesnént avant le déclenchement de la pathologieevirdé
tels vaccins sont appelés vaccins prophylactiques.

Depuis le début des années 1990, est apparu ur@owoncept de vaccins, dits « thérapeutique®wux-ci
sont des solutions vaccinales composées d’'antigéee=ellules cancéreuses ou de virus (par exemple d
virus du SIDA) qui sont administrées de manieranfidgie mais une fois la maladie déclenchée ; cesins
visent a stimuler le systéme immunitaire des malgubeir fabriquer des défenses immunitaires, notarhene
base de cellules cytotoxiques, capables de corablatrcellules cancéreuses de I'organisme prédectan
antigénes ou des cellules de I'organisme infeqiéese virus exprimant le(s)dit(s) antigéne(s).

La méthode de culture de référence pour produsr@iteis nécessaires a la vaccination, tels queides de la
grippe, de la rougeole, des oreillons, ou de & ragt la technique de culture sur ceufs embryotedmule.
Elle a été mise en place par Goodpasture en 193lpetrmis a Jonas Salk de préparer le premier wvacci
contre la grippe a grande échelle et qui fut @ipar le corps expéditionnaire américain en Eussp&944 et
1945.

Les virus étant des parasites, leur culture ne peutoncevoir que dans des organismes vivants dss
conditions confinées et stériles afin d’'empéchatea@ontamination croisée par d’autres agentstieiec. Ce
sont ces deux éléments qui ont fait de la cavitdietque de I'ceuf de poule, par ailleurs accessdilales des
conditions économiques acceptables, le meilleustsatovivant possible pour la production de vaceingux.

La production d’un vaccin sur ceuf passe par ciagex clefs :

e L’inoculation. Le virus est inoculé dans des ceufog/onnés. Les ceufs ont été collectés auprées
d’élevages agricoles classiques. Le virus va déptier dans les cellules de I'embryon.

e La récolte. Aprés une période de culture de quelgoers, le contenu de I'ceuf est broyé, les virus
sont extraits du mélange.

e La purification et éventuellement I'inactivationes virus sont alors encore mélangés avec des
résidus de I'ceuf. Différentes étapes de purificaont ensuite entreprises. Une étape d’inactinatio
du virus, par des produits tel que le formol, pétre menée afin d’obtenir un matériel viral
totalement neutralisé. De nouvelles étapes deipatibn sont menées pour obtenir le matériel le
plus pur possible.

+ La formulation. Le virus est mélangé a une soluponr permettre son administration chez ’homme

ou l'animal. Cette solution peut en outre contemir adjuvart destiné a stimuler la réponse
immunitaire.

e La mise sous forme pharmaceutique. La solutionimate est enfin répartie dans un flacon ou une
seringue préte a I'usage dans des conditions gsegtiet controlées.

Tout au long de ces cing étapes des contrblest@siaint lieu. Le vaccin ne pourra étre « libéréas o
Pharmacien Responsable, qu'une fois I'ensembledesdles qualités réalisés.
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Méthode aotuelle de production de vaccins
ex. Vaccin grippe

Processus incompressible de 6  mois
Plusieurs centaines de millions ~400 millions de doses délivrées
d’oeufs embryonnés A partir de septembre
; \
Production

== Adaptation et
incubation

== Récolte I

== Puyrification

sur oeufs

== |nactivation

) Formulation et
Flaconnage

Les limites de la méthode de production sur ceufdeyonnés de poule

Le processus de fabrication de vaccins sur ceufsyombés est un procédé relativement ancien dont la
fiabilité peut étre a la merci de nombreux aléahneues, ainsi que I'a illustré la contamination 2004
d’'une importante chaine de production, aboutisanhe pénurie de vaccins contre la grippe humainxe a
Etats-Unis.

Les principales faiblesses de ce mode de fabrizateprises dans ce chapitre, ont trait d’'une partait que
puisqu’il ne s’agit pas d’'un mode de fabricationnaiieu clos (bioréacteur), il subsiste des risqs@sitaires
incompatibles avec le niveau d’exigence prévalajowrd’hui dans le domaine de la fabrication dedpits
pharmaceutiques, et d’autre part au fait que llalgiproduction repose sur la mise a dispositiamdiombre
tellement important d’ceufs de poule (plusieurs aieess de millions d’ceufs uniquement pour le vacointre

la grippe) qu'il est peu susceptible de permet&r@égondre a la croissance des besoins en matiéracdins.
Enfin, pour certains vaccins tels que la grippejuaée de fabrication a partir de culture sur opatfrgonné

de poule peut s’avérer inadaptée aux exigencesatuhd et/ou de santé publique, en cas de pandé&mie p
exemple.

La premiére limite des méthodes actuelles de fatioiac des vaccins réside donc dans le risque dstipo a
des aléas qualitatifs du produit de base, I'oeuf.

Chaque lot de vaccin, avant de pouvoir étre midspadition de la population, fait I'objet de core®
séveres, entre autres en matiere d'innocuité ehelire de quantité d’antigene par dose. Le nomibeefd
nécessaire est tellement important qu'il impligaecbntribution de milliers de fermes ayant vocatén
proposer au marché des ceufs de qualité alimertaimen des ceufs de qualité pharmaceutique.

La plupart du temps, la conséquence de cet éttitdest relativement bénigne puisqu’il s'agit delgémes
qualitatifs détectables dés le démarrage du prasess soldant par le rejet de lots d'ceufs, mais la
communauté pharmaceutique reste marquée par lé&prebmportant qu’a connu la société Chiron en 2004
et qui s’est traduit par le rejet non pas d'und@keufs mais de I'ensemble de la campagne de priodude
vaccins grippe d'une usine, soit 52 millions deefp®u a peu prés 50% des besoins du territoireiGire

D’autre part, il est acquis qu’en cas de pandémigrippe aviaire, les ceufs nécessaires a la priodudée
vaccins, réputés infectés, seraient considérésopnges a une utilisation a des fins pharmaceutigcegui
pourrait réduire voire anéantir la capacité de potidn pour tous les vaccins fabriqués a base datudinsi
induire une morbidité importante.

La seconde limite est d'ordre industriel. De mamigeénérale, la montée en puissance des capacités de
production par la méthode de la culture sur ceufpdele embryonné est insuffisante pour répondre a
I'accroissement des besoins tant lié au vieillissethde la population qu’a une évolution des palitis| de
santé publique. L'Organisation Mondiale de la Sg@&S) comme leNational Institute of HealtiNIH)
américain estiment a titre d'illustration que laugerture vaccinale contre la grippe est encore dmgutrop
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faible eu égard a son bénéfice médico-économiqure seulement chez les personnes agées et chagdes s
fragiles, mais aussi dans la population active ¢itdux de vaccination est variable selon les pays

Sans changement radical des méthodes de produdti@mst probable que l'offre de vaccins s’avére
insuffisante, a fortiori en cas d’événements cocijorels aggravants comme une pandémie de gripgeUusi
une quelconque raison, la grippe était au courseddes prochaines années plus agressive que deles
années précédentes, ce décalage entre les besklErsapacité de production serait susceptibleedieagiuire
par une surmortalité statistiquement significatsleez les sujets agés en particulier.

Il s’agit donc d’'un probléme de santé publiqueestonnu comme tel, a telle enseigne que le gouvemem
ameéricain a mis en place un financement spécifiques forme de subventions (plus d’'un milliard déads

de subventions versées paHeman Health Service@1HS) depuis 2004 dans le cadre d'un programme des
développements de processus de fabrication suédigallulaire (sur le territoire américain), alggifs a ceux
des méthodes basées sur les cultures sur des wdurfgoanés de poule).

Si la plupart des vaccins concernent des agenéstiafix non évolutifs qui sont moins contraints fer
respect de délais, dans le cas de la vaccinatioimecta grippe la méthode de production sur ceufrgommé
pose également un probléme de délai de fabrication.

Le vaccin contre la grippe est aujourd’hui le pifiat segment du marché des vaccins, nécessitagueha
année la préparation de plus de 400 millions deslwaccinales. Ces productions annuelles sontedigiér
I'aptitude élevée du virus de la grippe a se tramsér, et a « tromper » le systéeme immunitaire'ftmime
afin de lui échapper. Sa réplication (multiplicatidu virus) est l'occasion de mutations de son mehté
génétique qui se traduisent par des altérationpoegines de surface du virus, protéines reconpaede
systéeme immunitaire. Un changement méme mineua d&rlicture de ces protéines peut empécher lensgste
immunitaire des individus infectés de reconnatrgifus et de déclencher les mécanismes visaélimiher.
Ainsi, le vaccin préparé une année est souvenfitaeg I'année suivante, car les virus en circofegont
différents de ceux a partir desquels il a été pgpa

L’'OMS publie sur cette base chaque année aux alenthu mois de février ou de mars des recommandatio
quant aux souches vaccinales vis-a-vis desqudliesstime nécessaire de protéger la populatiotoars de
la prochaine saison hivernale.

Les fabricants de vaccins contre la grippe dispod&Emviron six mois pour produire les vaccins kubase

de ces recommandations, ce qui est un délai relatwt incompressible pour produire effectivemerst ce
vaccins et qui constitue un probléme de la prodaatiun vaccin comme celui de la grippe a partoedfs.

La méthode actuelle fait courir un risque de démaldans le temps entre le démarrage de I'épidémie d
grippe hivernale et la disponibilité des vaccinasiies pharmacies en septembre-octobre de chaggée.ah
titre d'illustration, en 2006, le vaccin contregappe fut disponible en France avec presque us awiretard,

ce qui n'a pas posé de probleme médical particaigdte année-la du fait d’'une épidémie de grippe pe
importante.

La nécessité pour les industriels de trouver dethadés alternatives est pour ces différentes raison
largement acquise et il est probable que dés quiméthode de production aura démontré sa pertinence
industrielle, elle remplacera progressivement lahae historique. La thése de la Société et quil'tdhjet

d'un assez large consensus est que cette méthedmative sera basée sur I'utilisation de lignédhtaires.

A titre d'illustration, et pour ne citer que le adss deux leaders du marché :

0 GlaxoSmithKline rendait public le 4 mai 2006 lesntes de son contrat de 274 millions de dollars
US avec le HHS visant a accélérer le développeientaccin anti-grippe sur lignée cellulaire, et
précisait qu'il s'agissait d'un objectif stratégeprioritaire pour GSK. Il informait en outre denso
intention d’investir 100 millions de dollars US d&afa mise en route d'une nouvelle unité de
production de vaccins anti-grippe basés sur ligeélulaire a Marietta, en Pennsylvanie (Etats-
Unis).

0 Sanofi Pasteur annongait le 27 septembre 2006 aitér sa premiére étude cliniqgue aux Etats-Unis
sur un vaccin anti-grippe de nouvelle génératioadpit sur lignée cellulaire et précisait qu'il
s’agissait de la premiére des initiatives qu’elbenptait prendre pour diversifier ses technologies d
fabrication de vaccin.
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Les avantages de la production par le biais de &gs cellulaires

La fabrication d’'un vaccin viral a partir d’'une fi§e cellulaire repose sur les mémes étapes qus cidtrites
au paragraphe relatif a la fabrication de vaccirsosufs embryonnés mais I'organisme vivant nécessai
développement du virus est une cellule rendue dibf® en milieu fermé et stérile avec les multiples
avantages décrits ci-dessous.

Production de vaccin sur lignées cellulaires
ex. Vaccin grippe

Banque cellulaire qualifiée Processus fini de 4_mois > Dose de vaccin

Disponible sur demande

Une lignée cellulaire est une population homogéneellules, ayant la capacité de se multipliergieision

un grand nombre de fois, voire de facon illimit€ette aptitude a se multiplier indéfiniment en ergtin

vitro se retrouve chez trois types de celluleg :l€g cellules cancéreuses, (i) les cellules fanses
artificiellement, soit physiquement par irradiatiosoit chimiqguement avec des agents mutagenes, soit
génétiquement par insertion d’oncogénesqui présentent un phénotype cancéreux, et éijifes cellules
souches embryonnaires (cellules ES).

A la différence des cellules cancéreuses et ddsle=ltransformées artificiellement, caractérispas de
multiples réarrangements chromosomiques indésgabtzumulés au cours de leur culture, les cellules
souches embryonnaires sont génétiquement stabldsneturent diploidés Cette stabilité génétique des
cellules ES leur confére la propriété remarquakl@e pas étre « tumorigénes », c'est-a-dire naregtisles
d’'induire 'émergence d’'un cancer.

A la connaissance de la Société, les principatgsiis cellulaires sur lesquelles des vaccins viomixété
produits ou sont aujourd’hui en développement, Emsuivantes :

0 Les cellules MDCK Ifladine Darbine Canine Kidngyont des cellules dérivées de cellules de rein
de chien, principalement exploitées par Chiron méoent acquis par Novartis Vaccines, et qui
détient une solide protection intellectuelle sutigmée MDCK cultivée en suspension. Les cellules
MDCK sont génétiqguement instables et présententémsangements chromosomiques les rendant
tumorigenes.

0 Les cellules VERO sont des cellules dérivées dkilesl de singe vert d’Afrique qui pousse en
monocouche sur des supports solides. La lignéeulaet VERO est une lignée continue
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aneuploid&, c'est-a-dire ayant un nombre anormal de chromespnrendant ces cellules
tumorigenes lorsqu’elles sont maintenues trop lemgis en culture. Elle est notamment exploitée
par la société Sanofi Pasteur pour la productiowateins poliovirus inactivés et plus récemment
par la société Baxter pour la production de vacacastre la grippe, bien que cette derniére a
suspendu le développement de son vaccin dansicéibation durant les études cliniques de phase
I, en raison d’effets secondaires indésirables.

0 Les cellules PER.C6 sont des cellules issues deeréle foetus humain immortalisées par
introduction d’'un oncogéne. Cette cellule en susjpen propriété de la société Crucell, a été
licenciée de maniére exclusive a Sanofi Pasteur [@warché de la grippe et a plusieurs autres
entreprises du secteur dans d’autres domaine€Bintnotamment le développement de vaccins a
base d’adenovirus recombinants.

0 Etles cellules ES de poule ou de canard qui stotigine de la plateforme EBx® de Vivalis. Elles

sont a la connaissance de la Société, les segiréek cellulaires a étre a la fois, continues et
génétiquement stables.

Le recours a une lignée cellulaire contihymur la production industrielle de vaccins virawégente de
multiples avantages.

Les lignées cellulaires se conservent presque imdéfnt dans des conditions de stockage appropriées
(usuellement a - 196°C dans de l'azote liquide) cemservant leurs caractéristiques biologiques. Par
conséquent, pour chaque nouveau cycle de produntiostrielle, les industriels partent de cellesgelées
parfaitement contr6lées et définies, une fois pmwte, leur assurant une constance de qualité @ans
production des vaccins. A ce propos, il est possild décrire les caractéristiques et I'historiqadadlignée
cellulaire de maniere détaillée dans un dossierrpheeutique, appelé « BMF » ewBiological Master File »
aux Etats-Unis, au méme titre que tout autre neltéiologique susceptible d’entrer dans la comparsitle
médicaments biologiques. Ces lignées sont dondfiginéés en vue d'utilisation a des fins pharmampés.
Elles présentent par rapport aux ceufs un indistaigdge de constance de la qualité. Il s'agit dhatériel

de qualité pharmaceutique utilisé a des fins pheengques et non pas, contrairement a I'ceuf emimgon
d’'un matériel de qualité agro-alimentaire utilisées fins pharmaceutiques.

L'intégralité du procédé de production virale sé& &n circuit fermé et aseptique dans des cuveglépp
bioréacteurs. Les risques de contamination degldisccins viraux sont donc amplement réduitsqaport
a la méthode traditionnelle sur ceufs et rend plaislef la production en lignées cellulaires. De ples
capacités de contrdle automatisé du procédé deugtiod dans les bioréacteurs permettent en outraidax
contrdler et d’optimiser la production.

Méme si la production en lignées cellulaires emdaoteur peut poser parfois probléme avec certéigreses
existantes qui nécessitent d'étre cultivées en radcé sur un substrat solide, lescale-up» ou
l'accroissement des volumes de production a paftin procédé développé sur de petits volumes est
techniquement réalisable. L'industrie pharmacegtiqu’habitude de tester des procédés en biorgactiel
quelques dizaines de litres puis de le reproduirelss bioréacteurs de plusieurs centaines, deersjlivoire
de dizaines de milliers de litres. Avant toute oygiation de la productivité qui pourrait étre pbhsia
I'avenir, Vivalis est actuellement capable de piogldans un réacteur de 100 litres un nombre desdds

vaccin qui nécessiterait en moyenne environ 508806 avec la méthode de fabrication traditionnelle.

La durée nécessaire a la production d'un vaccirgéséralement plus courte avec un procédé basdnsur
lignée cellulaire gu’'avec le procédé traditionnalif 'exemple de la grippe évoqué précédemment).

Enfin, méme si cela reste & démontrer dans la pldges cas, et que cela ne pourra se faire quguerkes
lignées cellulaires seront utilisées a des nivedaiproduction industrielle pour des vaccins cominéses,
la Société estime que les colts de productiongr@é cellulaire devraient s’avérer inférieurs aagits de
production dans I'ceuf.

Aujourd’hui, un vaccin produit sur lignée cellukaiest commercialisé. Il s’agit du vaccin de Noga@ptaflu.
Produit sur une cellule MDCK.

Tous les projets initiés n'ont pas abouti et I'anbe des problémes techniques rencontrés par destiels
dans le cadre de leurs différents développemerdst ras encore réglé. Sans avoir la prétentiorred’ét
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exhaustif, la Société considére que les questitefs dans I'évaluation d’une lignée cellulaire «tioue »
sont les suivantes :

(i)

(ii)

(i)

(iv)

v)

(Vi)

(Vi)

La tumorigénicité : il est en effet avéré que noenbe lignées cellulaires décrites dans la
littérature sont tumorigénes, c'est-a-dire ont &pacité d'induire des tumeurs aprés
administration a des rongeurs immunodéprimés. Conmuigué ci-dessus, les autorités
réglementaires ont autorisé la commercialisatiamd/accin produit sur la cellule MDCK
qui est une lignée tumorigéne. Les autorités réglaaires acceptent ces lignées mais en
imposant un niveau de purification trés important.

La stabilité génétique des cellules : les lignéeBulaires continues, a I'exception des
lignées issues des cellules ES de poule et de diament subi des réarrangements
chromosomiques les rendant génétiqguement instatdéségalement tumorigénes.

La densité cellulaire : la productivité volumétregd’'une lignée cellulaire en bioréacteur est
directement liée a sa biomasse, et donc a sa édamltlaire. Lorsque celle-ci est faible,

elle fait perdre aux lignées cellulaires leur aaget compétitif économique par rapport a la
méthode de référence puisque pour produire la nraatité de vaccins, il faudra de plus

gros bioréacteurs et donc des unités de fabricatimmonéreuses a fabriquer.

La capacité a croitre en suspension : la capa&técéllules a croitre naturellement en
suspension dans un milieu de cultyreans le support de microbilles (micro-porteuesy,

un avantage critique pour l'industrialisation argta échelle du procédé de production. Une
telle industrialisation est en revanche réputég difficile en cas de nécessité d’utilisation

de micro-porteurs.

L'espéce a l'origine de ces cellules : le conceptpdoduction de vaccins efficaces sur
cellules de poules est validé par une cinquantdiznenées de pratique industrielle a grande
échelle sur ceufs de poules embryonnés. La qualitéivale de vaccins produits sur des
cellules d'autres espéces, qui ont des différenpbagnotypiques et génotypiques

significatives par rapport aux cellules d’origingaare (lignées cellulaires venant d'ceufs de
poule ou de canard), ne bénéficie pas du méme.recul

Les risques de contamination croisée : la prodoctin virus Influenza sur cellules
humaines ou sur cellules de mammiferes peut pamrlattroissance inopinée concomitante
de virus humains ou mammiféres contaminants incenrBien que le risque soit
négligeable, 'émergence réguliere de nouveauxsviaxemple : SRAS, SIDA, EBOLA,
etc.) incite a une grande vigilance. L'usage d'ceifgpoule ou de cellules aviaires permet
de constituer une barriere d'espece, limitant s&ue que de tels virus humains ou de
mammiféres se propagent durant la production, confiatéestent des décennies de
production sur ceufs de poules. Par ailleurs, Ibslee tumorigenes et les cellules modifiées
génétiquement de maniére a devenir immortell@aposent de s’assurer de la non
contamination des vaccins par les fragments d’ADNoégine de cette modification
génétique ou de cette tumorigénicité, ce qui sdres r@dhibitoire en terme de procédé
industriel, nécessite des phases de purificatias gbphistiquées et plus onéreuses que
celles réalisées dans les procédés basés sur dakescenon modifiées et stables
génétiguement et induisent par nature un risquétgtilessupplémentaire.

Les considérations éthiques : I'utilisation indigdte de cellules isolées de foetus ou
d’embryons humains en vue de la fabrication de imadeumains risque d’étre confrontée a
la réticence de certaines communautés éthniqugsoopes religieux.

Les avantages de la plateforme EBx® par rapporixaautres lignées cellulaires

Image en microscope électronique de cellule EBx® :
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Les cellules EB% sont uniques en ce quelles possédent certaireprogriétés biologiques exceptionnelles

des cellules souches embryonnaires (par exempiemortalité, stabilité génétique), couplées a des
caractéristiques nouvelles idéalement adaptéesiypousage industriel (par exemple : croissancésahaute
densité cellulaire, en suspension et en milieu sénsm animal).

En reprenant chacun des sept points, que la Sopiét€idére étre les principaux critéres de jugendent
lindustrie sur une lignée cellulaire, et en lepliguant & la plate-forme EBX

@)

(ii)

(iii)

(iv)

V)

(vi)

(Vi)

Les cellules EBx® ne sont pas des cellules isseesetlules cancéreuses ou transformées
physiquement, chimiquement ou génétiquement.

Puisque n'ayant pas fait I'objet d’'une quelconquenipulation génétique et en tant que
cellule souche, elles sont génétiqguement stables.

Au cours des différentes expériences menées paali¥idans le cadre de projets de
développement de vaccins ayant fait I'objet de gmamtiats industriels, les densités
cellulaires observées avec EBx® se sont montréedrigures a celles observées avec les
cellules d'autres lignées cellulaires. Sans err tite conclusions hatives quant a une
possible supériorité économique de sa lignée pawora aux autres lignées cellulaires, la
Société pense étre en mesure de réussir a obnireddements de production qui seront
compatibles avec les attentes des industrielstré diillustration, la Société a calculé sur la
base des rendements actuels étre capable de fabdguns un réacteur de 100 litres la méme
guantité de vaccins contre la grippe que cellepgui étre produite a partir de 50.000 ceufs.

Les cellules EBx® se développent en suspension regasirs a des micro-porteurs et sont
en ce sens plus faciles a industrialiser a granbelie que d’autres lignées cellulaires.

Les cellules EBx® sont au méme titre que les ceflldmbryonnaires de poule des cellules
d’origine aviaire et bénéficient en ce sens dedqyas 70 années de travaux menés sur les
ceufs embryonnés de poule.

Pour la méme raison, les questions de contammatioisée semblent a la Société plus
faciles a élucider avec EBx® que celles qui se poaex utilisateurs des autres lignées
cellulaires qui émanent toutes d’especes beauctusgppooches de 'homme que I'espéce
aviaire et constituent en ce sens une barriergpdEsmoins importante.

Enfin, les cellules EBx® n’étant pas des cellutssiches humaines mais des cellules
souches aviaires, la Société estime qu'elle ne aiteyas étre la cible de certaines
communautés ou groupes religieux hostiles a laation thérapeutique de cellules
embryonnaires humaines.

Cette série d’'avantages est complétée par le Epgetre de virus susceptibles de se répliqueraslignée
EBx®, compte tenu de son origine aviaire. En efifé$toriquement la plupart des virus ont été adapté
cultivés sur des ceufs embryonnés de poule. Lerspeetsusceptibilit