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REMARQUES GENERALES

Dans le présent document de référence, sauf indication
contraire, les termes « Société » et « Ipsen » renvoient a la
société Ipsen S.A. et le terme « Groupe » renvoie a Ipsen
et ses filiales et participations.

Le présent document de référence contient des indications
sur les objectifs et prévisions du Groupe, notamment dans
le chapitre 1.5.2. Ces indications sont parfois identifiées par
I'utilisation du futur, du conditionnel et de termes a caracteére

prospectif tels que « penser », « avoir pour objectif »,
« g'attendre a », « entend », « devrait », « ambitionner »,
« estimer », « croire », « souhaite », « pourrait », etc. Ces

informations sont fondées sur des données, hypotheses et
estimations considérées comme raisonnables par la Société.
Elles sont susceptibles d’évoluer ou d’étre modifiées en raison
des incertitudes liees notamment aux aléas de toute activité
de Recherche et Développement ainsi qu’a I'environnement
économique, financier, concurrentiel, réglementaire et
climatique. En outre, la matérialisation de certains risques
décrits au chapitre 1.1.2 « Facteurs de Risques » du présent
document de référence est susceptible d’avoir un impact
sur les activités du Groupe et sa capacité a réaliser ses
objectifs et prévisions. Par ailleurs, la réalisation des objectifs
et prévisions suppose le succes de la stratégie présentée au
paragraphe 1.1.1.3 du chapitre 1 « Présentation d’lpsen et de
son activité » du présent document de référence.

La Société ne prend aucun engagement ni ne donne aucune
garantie sur la réalisation des objectifs et prévisions figurant
dans le présent document de référence.
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Lesinvestisseurs sont invités a examiner attentivement chacun
des facteurs de risques décrits aux paragraphes 1.1.2.1 ;
11.2.2;11.23;11.24;11.25;11.2.6 du présent document
de référence (présentés par ordre d’importance décroissante
au sein des paragraphes 1.1.21 ; 11.2.2 ; 11.2.3 ; 11.24 ;
1.1.2.5) avant de prendre leur décision d’investissement. La
réalisation de tout ou partie de ces risques est susceptible
d’avoir un effet négatif sur les activités, la situation, les résultats
financiers du Groupe ou ses objectifs et prévisions. En outre,
d’autres risques, non encore actuellement identifiés ou
considérés comme non significatifs par le Groupe, pourraient
avoir le méme effet négatif et les investisseurs pourraient
perdre tout ou partie de leur investissement.

Le présent document de référence contient en outre des
informations relatives aux marchés sur lesquels le Groupe
est présent. Ces informations proviennent notamment
d’études reéalisées par des sources extérieures. Compte
tenu des changements tres rapides qui marquent le secteur
pharmaceutique en France et dans le monde, il est possible
que ces informations s'averent erronées ou ne soient plus a jour.

Les déclarations prospectives, les objectifs et prévisions
figurant dans le présent document de référence peuvent
étre affectées par des risques connus et inconnus, des
incertitudes et d’autres facteurs qui pourraient faire en sorte
que les résultats futurs, les performances et les réalisations
du Groupe soient significativement différents des objectifs et
prévisions formulés ou suggérés. Ces facteurs peuvent inclure
les évolutions de la conjoncture économique et commerciale,
de la réglementation, ainsi que les facteurs exposés dans le
chapitre 1.1.2 « Facteurs de risques » du présent document
de référence.



CALENDRIER INDICATIF® \
DE LA COMMUNICATION FINANCIERE

3 mai 2011 : Chiffre d’affaires du premier trimestre 2011
27 mai 2011 : Assemblée générale des actionnaires
30 aolt 2011 : Chiffre d’affaires et résultats du premier semestre 2011

27 octobre 2011 : Chiffre d’affaires des neuf premiers mois de 2011

(1) Le Groupe se réserve le droit de modifier a n’importe quel moment ce calendrier.
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INTRODUCTION : PRESENTATION GENERALE

Ipsen est un groupe mondial biotechnologique de spécialité,
dont les ventes dépassent 1,1 milliard d’euros, et rassemble
plus de 4 400 collaborateurs dans le monde. Sa stratégie de
développement s’appuie, d'une part sur des médicaments
de spécialité a forte croissance en oncologie, endocrinologie,
neurologie et hématologie, et d’autre part sur une activité de
médecine générale qui contribue notamment au financement
de la recherche. Cette stratégie est également soutenue par
une politique active de partenariats. Les centres de Recherche
et Développement (R&D) d’lpsen et sa plate-forme d’ingénierie
des peptides et des protéines permettent au Groupe d’avoir un
avantage compétitif. Plus de 900 personnes ont pour mission
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la découverte et le développement de médicaments innovants
au service des patients. En 2010, les dépenses de R&D ont
atteint pres de 221,1 millions d’euros, soit 20,1 % du chiffre
d’affaires consolidé. Les actions Ipsen sont négociées sur le
compartiment A d’Euronext Paris (mnémonique : IPN, code
ISIN : FRO010259150). Ipsen est membre du SRD (« Service
de Reglement Différé »), fait partie du SBF 120 et a mis en
place un programme d’American Depositary Receipt (ADR)
sponsorisé de niveau I. Les ADR d’lpsen se négocient de gré
& gré aux Etats-Unis sous le symbole IPSEY. Le site Internet
d’lpsen est www.ipsen.com.

Chiffre d’affaires 2010 par zone géographique
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PRESENTATION GENERALE DU GROUPE ET DE SA STRATEGIE

PRESENTATION D’IPSEN ET DE SON ACTIVITE

1.1 PRESENTATION GENERALE DU GROUPE ET DE SA STRATEGIE

1.1.1 Historique, évolution et stratégie du Groupe

m 1.1.1.1 Présentation juridique de la Société
Dénomination sociale

Dénomination sociale : Ipsen.

Lieu et numéro d’immatriculation

La Société est immatriculée au Registre du Commerce et des
Sociétés de Nanterre sous le numéro 419 838 529.

Date de constitution et durée

Le code N.AF. de la Société est 7010Z — Administration
d’entreprises.

La Société a été constituée le 28 juillet 1998 pour une durée
fixée, sauf dissolution anticipée ou prorogation, a quatre-vingt-
dix-neuf ans a compter de son immatriculation au Registre du
Commerce et des Sociétés, soit jusqu’au 18 aolt 2097.

Siége social, forme juridique et Iégislation applicable

Siege social : 65 quai Georges Gorse — 92650 Boulogne-
Billancourt cedex

Téléphone : +33 (0)1 58 33 50 00

La Société est une société anonyme de droit francais a
Conseil d’administration régie notamment par les dispositions
du Livre Il du Code de commerce.

m 1.1.1.2 Présentation générale du Groupe

Ipsen est un groupe mondial biotechnologique de spécialité
créé en 1929 qui rassemble plus de 4 400 collaborateurs
dans le monde et qui commercialise actuellement plus de
20 meédicaments dont les ventes dépassent 1,1 milliard
d’euros. Ses produits comprennent des médicaments en
développement ou commercialisés dans le monde auprées
de médecins spécialistes dans des domaines thérapeutiques
ciblés aforte croissance (oncologie, endocrinologie, neurologie
et hématologie) qui représentent ses axes prioritaires de
développement. Le Groupe commercialise également des
médicaments dans dautres domaines thérapeutiques
dans lesquels il bénéficie d’'une compétence historique (en
particulier, gastro-entérologie, cardio-vasculaire et troubles
cognitifs), notamment destinés a la médecine générale en
France et qui contribue au financement de la recherche.

La stratégie d’lpsen est également soutenue par une
politique active de partenariats. Les centres de Recherche et
Développement (R&D) d’lpsen et sa plate-forme d’ingénierie
des peptides et des protéines permettent au Groupe d’avoir
un avantage compétitif. Plus de 900 personnes ont pour
mission la découverte et le développement de médicaments
innovants au service des patients. En 2010, les dépenses
de R&D ont atteint pres de 221,1 millions d’euros, ce qui
représente environ 20,1 % du chiffre d’affaires consolidé.

Les produits du Groupe
Les produits de médecine de spécialités

En 2010, les ventes de produits de médecine de spécialité ont
représenté 64,0 % du chiffre d’affaires consolidé du Groupe.
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Les principaux médicaments du Groupe dans ces domaines
ciblés sont les suivants :

Oncologie (24,6 % du chiffre d’affaires consolidé 2010)

e Décapeptyl®, formulation injectable d’'un peptide indiqué
essentiellement dans le traitement hormonal du cancer
avancé de la prostate.

Endocrinologie (22,2 % du chiffre d’affaires consolidé 2010)

e Somatuline® et Somatuline® Autogel®,  formulations
injectables a libération prolongée d’'un peptide analogue a
la somatostatine, utilisées notamment dans le traitement de
'acromégalie et des tumeurs neuro-endocrines.

NutropinAg®, formulation liquide a usage quotidien d’hormone
de croissance humaine recombinante utilisée chez I'enfant
dans le traitement des retards de croissance et chez I'adulte
dans le traitement de la déficience en hormone de croissance.

Increlex®, formulation injectable a usage bi-quotidien
d’IGF-1 recombinant d’origine humaine utilisé dans le
traitement a long terme des retards de croissance chez
I’enfant et I'adolescent présentant un déficit primaire sévere
en IGF-1 (IGFD primaire).

Neurologie (17,2 % du chiffre d’affaires consolidé 2010)

e Dysport®, complexe de neurotoxine botulique de type A,
utilisé notamment dans le traitement de la spasticité des
membres supérieurs consécutive a des Accidents Vasculaires
Cérébraux (AVC) ainsi que de la spasticité d’autres muscles.

* Apokyn®, Traitement des phases « off » (ré-émergence
de maniere tres aigué des symptémes de la maladie de
Parkinson) associées a un stade avancé de la maladie
notamment lorsque les effets thérapeutiques du traitement
de référence (L-Dopa) diminuent.

Les produits de médecine générale

En 2010, les meédicaments de médecine générale ont
représenté 33,1 % du chiffre d’affaires consolidé du Groupe
(dont 51,1 % réalisés en France). Ces principaux médicaments
sont les suivants :

Gastro-entérologie (16,5 % du chiffre d’affaires
consolidé 2010)

* Smecta® médicament a base d’argile naturelle destiné au
traitement des diarrhées aigués ou chroniques.

* forlax® médicament a base d’'un polymére linéaire de poly-
éthylene glycol utilisé dans le traitement de la constipation.

Troubles cognitifs (8,8 % du chiffre d’affaires
consolidé 2010)

e Tanakan®, formulation orale d’EGb 761®, un extrait végétal
standardisé de feuilles de Ginkgo biloba, utilisé principalement
pour le traitement des troubles cognitifs liés au vieilissement.

Troubles cardio-vasculaires (6,4 % du chiffre d’affaires
consolidé 2010)

o Nisis® et Nisisco®, formulations orales contenant notamment du
valsartan, utilisés dans le traitement de I'nypertension artérielle.



Produits co-promus en France par le Groupe

dont les revenus sont enregistrés dans les autres produits

de l'activité

e Adenuric®, traitement de la goutte. Adenuric® 80 mg et
120 mg (comprimés) sont indiqués dans le traitement de
I’hyperuricémie chronique apres existence/occurrence d’un
dépdt d’'urate (incluant des antécédents ou la présence de
tophus et/ou d’arthrite goutteuse).

* Exforge®, traitement de I'hypertension artérielle essentielle.
Exforge est indiqué chez les patients dont la pression
artérielle n'est pas suffisamment contrélée sous amlodipine
ou valsartan en monothérapie.

Un engagement fort en Recherche et Développement

'ambition de la Recherche et Développement du Groupe
est de répondre aux besoins médicaux non satisfaits en
apportant aux patients des solutions de soin innovantes, a
méme de transformer le pronostic de la maladie.

La Recherche et Développement a deux missions principales :

e |la découverte, le développement et la mise sur le marché
de nouvelles molécules dans les quatre axes thérapeutiques
ciblés parle Groupe : endocrinologie, oncologie, neurologie et
hématologie, dans des maladies et indications bien précises
et délimitées : neuro-endocrinologie, cancers hormono-
dépendants, désordres neuromusculaires, hémophilie ;

la gestion du cycle de vie des produits commercialisés par
le Groupe :

— développement de nouvelles formulations,
— extensions d'indication,
—enregistrements dans de nouvelles zones géographiques.

La Recherche et Développement repose sur trois atouts
principaux :

® |a connaissance des mécanismes hormonaux,

e |'ingénierie des peptides et des protéines couplée avec
I'innovation galénique,

e lamaitrise d’un actif unique : la toxine botulique, voir descriptif
au chapitre 1.2.2.1 de ce présent document de référence.

Les valeurs du Groupe

« Vision, Mission et Valeurs » constitue le référentiel culturel
de notre Groupe. Dans un contexte d'objectif de croissance,
il aide a recentrer les projets de la Société, a concrétiser
les changements organisationnels opérés depuis quelque
temps, a mieux servir nos clients, a renforcer le sentiment
d’appartenance au Groupe et a valoriser sa dimension éthique.

® une vision : innover pour mieux soigner ;

e une mission : étre un groupe pharmaceutique mondial de
biotechnologie de spécialité, tourné vers I'innovation ;

cing valeurs :

— engagement nous considérons que nos patients,
prescripteurs, autorités de santé, organismes payeurs,
partenaires commerciaux, fournisseurs, actionnaires et
collaborateurs sont au cceur de toutes nos activités et nous
sommes attentifs a répondre a leurs besoins et attentes ;

— état d’esprit : nous encourageons I'innovation et accueillons
favorablement le changement. Nous concrétisons les
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objectifs fixés et fournissons un travail de qualité dans
les délais impartis. Nous faisons preuve d'un esprit de
compétition, de résistance, de flexibilité, de respect des
regles et de dynamisme pour réussir ;

—travail d’équipe et respect : nous travaillons ensemble
comme un seul Groupe et nous partageons notre savoir
sans contrainte hiérarchique, fonctionnelle, commerciale
ou géographique. Notre diversité et notre respect mutuel
renforcent nos performances. Nous encourageons
le développement individuel et celui de nos équipes,
valorisons I'expertise et recompensons le succes ;

— création de valeur : nous garantissons notre avenir grace
a une stratégie transparente, cohérente et basée sur notre
connaissance pointue du marché. Nous recherchons une
croissance compétitive, la rentabilité et la performance
commerciale. Nous sommes tous garants du patrimoine
de notre Société ;

— éthique : nous gagnons la confiance des autres grace a
une honnéteté et une sincérité constantes, et en agissant
de fagon responsable. Nous adhérons aux normes les plus
strictes dans nos activités commerciales, notre responsabilité
sociale, 'intégrité des personnes et la sécurité.

Les avantages concurrentiels du Groupe

Le Groupe estime disposer des avantages concurrentiels
suivants :

® une complémentarité dans le portefeuille entre les produits
des domaines thérapeutiques ciblés et ceux de médecine
générale ;

* une solidité financiere affirmée grace a des flux de trésorerie
importants et récurrents ainsi qu’a une structure bilancielle
solide ;

® une présence internationale dans plus de 100 pays, dont le
coeur est situé dans les cing premiers marchés de I'Europe
(France, Allemagne, ltalie, Espagne et Royaume-Uni,
ci-apres les « Principaux Pays d’Europe de I'Ouest ». Le
Groupe a également réalisé une arrivée récente aux Etats-
Unis et bénéficie en outre, d’'une présence historique dans
les pays émergents tels que la Chine et la Russie ;

un savoir-faire avéré dans les technologies de pointe telles
la chimie médicinale, I'ingénierie des peptides, les protéines
galéniques, qui peuvent des lors étre mises en ceuvre
conjointement a un stade précoce de développement. Le
Groupe dispose en outre d’'une unité de mise au point et
de fabrication de produits de biotechnologie aux Etats-Unis
(Boston) ;

une proximité geographique de ses six plate-formes
technologiques intégrées basées aux Etats-Unis (Boston)
et en Europe (Dreux, Dublin, Paris, Barcelone et Londres)
avec des centres de recherche universitaires réputés, ce qui
permet au Groupe de bénéficier d’'une compétence majeure
en matiere scientifique et de recruter un personnel qualifié ;

une capacité reconnue a conclure et a gérer des
partenariats significatifs avec les principaux laboratoires
pharmaceutiques mondiaux, tels que Novartis, Teijin ou
encore Menarini ;

une équipe de direction performante disposant d’une grande
expérience acquise au sein des principaux laboratoires
mondiaux et une organisation transversale grace a des
équipes pluridisciplinaires (Portfolio Management Teams)
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chargées de définir et mettre en ceuvre la stratégie du
Groupe en matiere de Recherche et Développement
comme en matiére de partenariats.

m 1.1.1.3 Stratégie du Groupe

Depuis plusieurs années, le Groupe a mis en place une
stratégie de croissance rentable ciblée sur des domaines
thérapeutiques spécialisés qui lui offrent des opportunités
de développement. En effet, dans le traitement de certaines
maladies graves pour lesquelles les attentes thérapeutiques
restent largement insatisfaites, les colts de développement
cliniqgue sont moindres, I'évaluation du rapport bénéfice sur
risque est plus favorable et la mise en place d'un réseau
commercial plus accessible.

Dans ce contexte, le Groupe s’appuie sur son expertise
technologique et commerciale ainsi que sur sa solidité
financiere pour mettre en ceuvre la stratégie suivante :

® une stratégie de croissance dans ses domaines
thérapeutiques  ciblés  (oncologie, endocrinologie,
neurologie et hématologie) ou le Groupe entend devenir
un acteur majeur en proposant des traitements innovants
répondant a des besoins médicaux non satisfaits ;

® une stratégie d’optimisation de ses produits de médecine
générale (gastro-entérologie, cardio-vasculaire et troubles
cognitifs) mise en ceuvre en procédant, autant que de
besoin, a des investissements sélectifs de gestion du cycle
de vie de ses produits, de partenariats ou de Recherche et
Développement ;

® une stratégie d’expansion géographique dans les marchés
les plus prometteurs dans des domaines thérapeutiques
ciblés, notamment aux FEtats-Unis. Dans ce cadre,
Somatuline® et Dysport® ont obtenu une autorisation de
mise sur le marché par la Food and Drug Adminstration
(FDA) en 2007 et 2009 respectivement ;

® une politique de partenariats dans l'ensemble de ses
domaines thérapeutiques permettant au Groupe, le cas
échéant, (i) d’obtenir des ressources pour des programmes
dont il ne souhaite pas financer seul le développement ou
d’élargir ses compétences grace ades partenaires disposant
de capacités ou de technologies complémentaires, (i) de
rentabiliser son réseau de distribution en obtenant le droit
de commercialiser des produits appartenant a des tiers
dans des pays, notamment la France, ou le Groupe dispose
déja d’'une présence commerciale et (i) de valoriser, par
octroi de licences, des produits issus de sa recherche
mais dont il estime qu’ils n'entrent pas dans le cceur de
son activité ; depuis 2002, le Groupe a conclu plus d’'une
douzaine d’accords significatifs ;

une politique de veille et de réactivité dans d’autres domaines
thérapeutiques ou le Groupe développe et commercialise
des produits, en fonction de ses compétences (en matiere
de Recherche et Développement comme en matiere de
commercialisation) et des opportunités qui s’offrent a lui ;
ainsi le Groupe et Inspiration ont annoncé un partenariat
pour créer une franchise de premier plan dans le domaine
de I'hnémophilie.

m 1.1.1.4 Evénements importants dans le
développement des activités du Groupe

Lhistoire du Groupe a débuté en 1929, lorsque pour le
lancement de Romarene®, produit d’origine naturelle a base
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de romarin destiné au traitement des troubles digestifs, le
Docteur Henri Beaufour a créé les Laboratoires Beaufour
a Dreux. En 1954, le Groupe a lancé le Citrate de Bétaine®,
un produit utilisé dans le traitement symptomatique des
dyspepsies. A la suite de l'ouverture en 1969 de I'Institut
Henri Beaufour, centre de recherche du Groupe en France,
les années 1970 ont constitué une période d’expansion des
activités du Groupe en matiere de produits d’origine naturelle,
ces années étant celles du lancement, de Tanakan® et de
Smecta®, qui demeurent tous des produits importants pour
le Groupe et font appel au savoir-faire spécifique de celui-ci.

Au cours des années 1970, le Groupe a décidé de centrer
ses activités sur I'ingénierie de produits peptidiques, ce qui
constituait une avancée stratégique visionnaire. Dans le cadre
de cet objectif, des relations étroites ont été nouées avec des
universités aux Etats-Unis et le Groupe a créé Biomeasure,
dont I'enseigne est Albert Beaufour Research Institute, son
centre de recherche sur les produits peptidiques, implanté
a proximité des universités de Boston. Par l'intermédiaire du
ABRI, des relations avec plusieurs universités aux Etats-Unis
ont ainsi été instaurées et développées.

Au cours des années 1980, des liens ont été noués avec
la société Debiopharm. Ces collaborations ont abouti a la
commercialisation de Décapeptyl®, lancé en 1986 et qui a été
la base de 'expansion internationale du Groupe.

Au milieu des années 1980, a été créée la Fondation Ipsen pour
la Recherche Thérapeutique, destinée a favoriser les échanges
entre scientifiques de haut niveau dans le domaine des
sciences de la vie. Les travaux de cette fondation sont publiés
dans la communauté scientifique. Le Groupe estime que cette
fondation a permis et permet de renforcer ses relations avec les
principaux animateurs du corps médical universitaire.

A la fin des années 1980 et au début des années 1990,
'expansion internationale du Groupe s’est poursuivie par
'implantation de filiales ou de bureaux hors de France et
I'acquisition de sociétés étrangeres. Hors d’Europe, la Société
a créé une téte de pont commerciale en Asie du Sud-Est en
ouvrant un bureau régional a Kuala Lumpur (Malaisie) en 1987.
De méme, en 1992, le Groupe a initié son développement en
Chine, tout d’abord en y ouvrant des bureaux, puis, en 1997, en
constituant une filiale dans la perspective d’une présence active
dans ce pays. En 2000, le Groupe a ouvert un site industriel
dans lequel il conditionne Smecta® pour le marché chinois. Le
Groupe emploie aujourd’hui environ 450 personnes en Chine.

Afin de renforcer sa présence au Royaume-Uni, en Europe du
Nord et aux Etats-Unis et d'établir une plate-forme commerciale
pour ses produits biologiques, le Groupe a acquis en 1994
la société britannique Speywood (alors dénommeée Porton
International), responsable de la mise au point de Dysport®. Au
cours de cette période, le Groupe a également lancé en France
Somatuline®, son second peptide a libération prolongée en
mars 1995 et Forlax®, en février 1996.

En 1998, PAI LBO Fund, Paribas (aujourd’hui BNP Paribas),
CDC Participations et la famille Schwabe ont pris une
participation significative dans le capital de la société Mayroy,
holding de contréle du Groupe.

Depuis 2002, une nouvelle équipe dirigeante a défini et mis
en place la stratégie d’'lpsen. Celle-ci est double et consiste
d’'une part dans l'optimisation de sa médecine générale en
procédant a des investissements sélectifs de gestion du
cycle de vie de ses produits, de partenariats ou de Recherche



et Développement, et d'autre part dans le développement
et la globalisation de sa médecine de spécialité. Dans ce
contexte, le Groupe s’est introduit en bourse en décembre
2005 sur le marché Eurolist by Euronext™ afin d’accélérer
et d'accompagner son développement, notamment en
médecine de spécialité, et en accédant au premier marché
pharmaceutique mondial, les Etats-Unis.

Dans le cadre de I'optimisation de sa présence en Médecine
Générale, le Groupe a :

e accordé a Menarinile 20 octobre 2009 les droits de licences
exclusifs dans 41 pays pour Adenuric® et conservé des
droits de co-promotion en France. Adenuric® représente
une premiere avancée majeure dans le traitement de la
goutte depuis plus de 40 ans ;

e conclu un second accord en janvier 2009 avec Novartis
pour la co-promotion en France de lantihypertenseur
Exforge®, successeur de Nisis® et Nisisco®.

Dans le cadre du développement et de la globalisation de sa
présence en Médecine de Spécialité, le Groupe a:

e pris une participation dans Tercica Inc. en endocrinologie
en 2006 avant de racheter le solde du capital que le
Groupe ne détenait pas en 2008. Au méme moment,
le Groupe a annoncé l'acquisition de Vernalis Plc. et des
droits américains d’Apokyn® en neurologie et tous les actifs
relatifs a OBI-1 d’Octagen en hématologie ;

obtenu les autorisations de mise sur le marché de
Somatuline® Depot (Lanréotide) Injection 60, 90 et 120 mg
et de Dysport (abobotulinumtoxinA) aux Etats-Unis par
'agence réglementaire ameéricaine, la Food and Drug
Administration (FDA) en septembre 2007 et avril 2009
respectivement ;

recu l'autorisation de mise sur le marché par I'European
Medecines Agency (EMA) de la formulation 6 mois
du Décapeptyl® (triptoréline embonate) dans 9 pays
européens et, le produit vient d’étre lancer en France.
Les formulations 1 et 3 mois sont déja commercialisées
au niveau mondial par le Groupe pour le traitement du
cancer avancé de la prostate, 'endométriose, la puberté
précoce, dans les programmes de fécondation in vitro, et
des fibromes utérins.

Ces développements s’inscrivent dans la  stratégie
d’établissement d’une présence directe en Amérique du Nord
et ont permis d’accroitre de fagon significative I'empreinte
internationale du Groupe, son portefeuille mondial de
meédicaments de spécialité et ses perspectives de croissance.

Cette stratégie s'appuie sur une politique active de partenariat
permettant par exemple au Groupe d’obtenir des ressources
pour des programmes dont il ne souhaite pas financer seul le
développement ou encore de valoriser, par octroi de licences,
des produits issus de sa recherche mais dont il estime qu’ils
n’‘entrent pas dans le coeur de son activité. Dans ce cadre, le
Groupe a :

e confié les droits exclusifs de développement, de promotion
et de distribution auprés de Medicis et Galderma de sa
toxine botulique de type A dans ses indications esthétiques.
Dans ce contexte, Dysport® a été approuvé en avril 2009 par
la FDA pour la correction temporaire des rides glabellaires
modérées a séveres chez I'adulte de moins de 65 ans et
Azzalure®, portant également sur la correction temporaire
des rides glabellaires modérées a séveres (rides verticales
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intersourcillieres), a regu I'autorisation de mise sur le marché
dans 19 pays européens dont les Principaux Pays d’Europe
de I'Ouest ;

conclu un partenariat avec Inspiration Biopharmaceuticals
Inc. en janvier 2010 pour créer une franchise de premier
plan dans le domaine de I'hémophilie. Le nouveau
portefeuille étendu de protéines recombinantes ciblent
tous les principaux types d’hémophilie d’'une fagon unique
et s'appuient sur deux besoins médicaux significativement
insatisfaits : élargir l'acces aux thérapies a base de
facteurs de coagulation et traiter les complications liées au
développement d’inhibiteurs. Les deux principaux produits
candidats ont entamé les essais cliniques de phase Ill en
2010 : le facteur VIII porcin recombinant d’lpsen, OBI-1
(pour le traitement des patients atteints d’hémophilie
acquise ou d’hémophilie A qui ont développé une réaction
immunitaire inhibitrice aux formes humaines du facteur VII)
et le facteur IX recombinant d’Inspiration, 1B1001 (pour le
traitement préventif et en phase aigué des saignements
chez les patients atteints d’hémophilie B).

m 1.1.1.5 La Fondation Ipsen

Créée en 1983 sous I'égide de la Fondation de France,
la Fondation Ipsen a pour vocation de contribuer au
développement et a la diffusion de connaissances
scientifiques. Inscrite dans la durée, I'action de la Fondation
lpsen vise a favoriser les interactions entre chercheurs et
cliniciens, échanges indispensables en raison de I'extréme
spécialisation de ces professions. L'ambition de la Fondation
Ipsen n'est pas de proposer des connaissances définitives,
mais d'initier une réflexion sur les grands enjeux scientifiques
des années a venir. A chacune de ses actions, la Fondation
Ipsen associe des partenaires du monde universitaire
et scientifique internationaux pour exposer, en toute
indépendance, les grandes problématiques sur lesquelles
elle a choisi de se pencher et faire le point sur I'état des
connaissances actuelles.

Colloques Médecine et Recherche

La Fondation Ipsen réunit d’éminents experts dans le cadre
des Collogues Meédecine et Recherche. Ces réunions
internationales annuelles sont consacrées aux themes
émergents de la médecine et de la biologie dans plusieurs
domaines (les trois premieres séries mentionnées ci-dessous
se déroulent a Paris avec pour public des chercheurs, des
cliniciens et des étudiants) :

e lamaladie d’Alzheimer — Cette série de colloques initiée en
1987, a exploré et méme souvent anticipé le développement
de nouveaux champs de recherche en Alzheimérologie,
allant au-dela de I'histologie et de la neurochimie afin
de mettre en évidence les mécanismes moléculaires et
pathologiques de cette maladie. Ce theme a fait I'objet de
25 colloques. Le dernier a eu lieu a Paris le 26 avril 2010 sur
le theme « Cancer et neurodégénérescence : deux visages
d’un méme mal » ;

* les neurosciences — Débutée en 1990, cette série de
colloques a abordé tous les grands themes émergents de
ce domaine. Elle a accompagné la remarquable expansion
des neurosciences de ces quinze dernieres années et
l'intégration de ses diverses disciplines, de la biologie
moléculaire aux sciences de la cognition. Le 18° colloque
de cette série qui s’est tenu le 3 mai 2010 avait pour titre
« Définir la conscience : de la cognition a la clinique. » ;
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e I’endocrinologie — Cette série amorcée en 2002 a pour
objet I'étude des interactions endocriniennes et leurs
implications dans le fonctionnement de I'organisme, avec
par exemple la mise en évidence récente de plusieurs
hormones comme la leptine et la ghréline impliquées dans
la régulation du métabolisme. Ces nombreux thémes
abordés représentent les différents aspects des dialogues
corps-cerveau qui influencent non seulement le systeme
endocrinien mais aussi 'obésité et 'humeur. Le 10¢ colloque
de cette série a eu lieu le 29 novembre 2010. Il portait sur
« La perturbation endocrinienne multi-systemes » ;

e |e cancer — Six colloques annuels ont été organisés avec
Inder Verma (Salk Institute, San Diego). Contrairement aux
trois séries de réunions mentionnées ci-dessus, celle-ci est
réservée a un nombre restreint d’experts dans ce domaine.
Des themes stimulants comme « Le cancer peut-il &tre traité
comme une maladie chronique ? » « Inflammation et cancer
sont-ils lies ? », « Métastases et invasion », « Métabolisme et
cancer » et « Les cibles moléculaires de la thérapie contre
le cancer » ont généré de remarquables discussions. En
2010, le 6° colloque de la série était dédié a I'implication
des cellules souches dans le cancer. Il a rassemblé les
meilleurs spécialistes mondiaux, dont plusieurs prix Nobel,
en Argentine du 6 au 10 mars 2010.

D’autres réunions internationales

La Fondation Ipsen a depuis de longues années noué des
partenariats avec des institutions ou des organisations
internationales (Organisation Mondiale de la Santé (OMS),
la Fondation Nationale de Gérontologie (FNG), I'Université
Harvard, etc.) dans l'objectif de rassembler des experts issus
d’horizons différents. Trois partenariats ont été inities en 2007
et se sont poursuivis en 2010 avec :

e Le Salk Institute (La Jolla) et la revue Nature - Ce
partenariat prend la forme d’une série de réunions annuelles
consacrées a la complexité biologique. Du 13 au 15 janvier
2010, le théeme choisi portait sur les systemes sensoriels.
Les événements moléculaires et cognitifs associés aux
systemes visuel, auditif, somatosensoriel et chémosensoriel
ont été présentés et comparés. En octobre 2010, une autre
réunion a été exceptionnellement organisée dans le cadre
des 50 ans du Salk Institute. Consacrée aux « Concepts
émergents et nouvelles tendances en biomédecine », elle
a permis a des chercheurs renommeés de faire le point
sur les 50 dernieres années et les avancées obtenues
dans différents domaines de recherche : la cancérologie,
le métabolisme et la physiologie, les neurosciences,
immunologie et la virologie, la biologie des plantes ainsi
que les cellules souches et la biologie du développement.

e Cell Press et le Massachusetts General Hospital — La
quatrieme réunion de cette série « Exciting Biologies » a eu
lieu a Singapour en octobre 2010 et portait sur « la Biologie
cellulaire de la reconnaissance ».
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e La revue Nature — La 7° réunion de la série « Emergence
and Convergence » a eu lieu le 19 février 2010 a San
Antonio aux Etats-Unis et avait pour théme « La dynamique
épigénétique du systeme immunitaire ».

Publications internationales

La Fondation Ipsen publie sous forme d’ouvrages les comptes-
rendus de ses colloques. lls sont diffusés par des éditeurs
internationaux dans le cadre de différentes collections éditées
en langue anglaise :

* Research and Perspectives in Alzheimer’s disease ;
e Research and Perspectives in Neurosciences ;

e Research and Perspectives in Longevity ;

® Research and Perspectives in Endocrinology ;

e Collection « OMS/Fondation Ipsen » .

En outre, la Fondation Ipsen édite depuis 1986 (213 numéros
parus) un périodique consacré a la maladie d’Alzheimer,
« Alzheimer Actualités ». Elle publie également les comptes-
rendus des colloques Médecine et Recherche consacrés au
cancer.

Des prix pour encourager la recherche

La Fondation lpsen récompense depuis de nombreuses
années d’éminents scientifiques dans 4 domaines :

e Les neurosciences — Le 21¢ prix Plasticité Neuronale a
été attribué en 2010 par un jury international présidé par
le Pr. Wolf Singer (Max Planck Institute for Brain Research,
Francfort) a Thomas R. Insel (National Institutes of Health,
Bethesda, USA), Bruce McEwen (The Rockefeller University,
New York, USA) et Donald Pfaff (The Rockefeller University,
New York, USA) pour leurs travaux pionniers sur le contréle
neuro-endocrinien du comportement.

e Lalongévité —En 2010, le 15° prix a €té décerné par un jury
international présidé par le Pr Leonard Poon (University of
Georgia, Athens, USA) au Pr Judith Campisi (Buck Institute
for Age Research, Novato, USA), pour ses travaux de
recherche sur la longévité et les relations entre sénescence
et cancer.

La neuropsychologie — Le 19° prix Jean-Louis Signoret a
été attribué en juillet 2010 au Pr Giacomo Rizzolati (Université
de Parme, ltalie) pour ses nombreuses découvertes en
neurosciences intégratives, en particulier celle des neurones
miroirs par un jury international présidé par le Pr. Albert
Galaburda (Harvard Medical School, Boston, USA).

L’endocrinologie — Le jury international présidé par le Pr. lain
Robinson (Institut National pour la Recherche Médicale,
Londres) a décerné en 2010 le 9@ prix au Pr. Shlomo Melmed
(Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, Etats-Unis) pour
son approche translationnelle de I'endocrinologie.
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Le Groupe exerce son activité dans un environnement qui
connait une évolution rapide et fait naitre pour le Groupe de
nombreux risques dont certains échappent a son controle.
Les investisseurs sont invités a examiner attentivement
chacun des risques décrits ci-dessous (et présentés par ordre
d’importance décroissante au sein des paragraphes 1.1.2.1 ;
11.2.2; 11.2.3, 11.2.4 et 1.1.2.5) ainsi que I'ensemble des
informations contenues dans le présent document de
référence. Les risques et incertitudes présentés ci-dessous
ne sont pas les seuls auxquels le Groupe doit faire face.
D’autres risques et incertitudes dont le Groupe n'a pas
actuellement connaissance ou qu'’il ne considéere pas comme
etant significatifs pourraient également avoir une incidence
défavorable sur son activité, sa situation financiere ou ses
résultats.

Le Groupe est doté d’une direction « assurance et gestion
des risques » qui est placée sous l'autorité du Secrétariat
général, rattaché a la Direction Financiere, qui est décrite
au paragraphe 3.1.2.1.6.4 du rapport sur les conditions de
préparation et d’organisation des travaux du Conseil ainsi
qu'au paragraphe 3.1.2.1.6 sur les procédures de contrble
interne mises en place par le Groupe, du présent document
de référence.

m 1.1.2.1 Risques propres au Groupe
et a son organisation

1.1.2.1.1 Dépendance vis-a-vis des produits

Le Groupe dépend de certains produits dont notamment
Décapeptyl®, Dysport®, Somatuline®, Tanakan® et Smecta®
pour une partie importante de son chiffre d’affaires.

Décapeptyl®. En 2010, ce produit a réalisé un chiffre
d’affaires de 270,2 milions d’euros représentant environ
24,6 % du chiffre d’affaires consolidé du Groupe. Du fait de
ce pourcentage élevé dans son chiffre d’affaires consolidé, le
Groupe est exposé a des risques significatifs qui pourraient
résulter de facteurs tels que le développement de produits
concurrents ou de produits « similaires » (look-a-like) non
substituables, Il'adoption de décisions réglementaires
défavorables ou le dépbt de réclamations en relation avec
des vices ou des effets secondaires liés a ce produit. Si le
Groupe devait faire face a I'une de ces difficultés, celle-ci
pourrait, le cas échéant, avoir un impact significativement
défavorable sur son activité, sa situation financiére ou ses
résultats. Les formulations de Décapeptyl® commercialisées
par le Groupe comprennent une formulation journaliere, des
formulations retard d’'une durée d’'un mois et d’'une durée de
trois mois, ainsi qu’une formulation d’'une durée de 6 mois
lancée en 2010 en France, en Allemagne, au Portugal, en
Belgique, en Espagne et aux Pays-Bas aprés I'achevement
de la procédure décentralisée européenne d’enregistrement
correspondante. D’autres lancements suivront en 2011, avec
les Pays nordiques, I'lrlande, I'’Angleterre et certains pays de
I'Europe de I'Est. En Chine, Ipsen est le premier laboratoire
a lancer la formulation 3 mois. Certains concurrents du
Groupe développent également des formulations a libération
supérieure a 3 mois, dont certaines sont déja commercialisées
aux Etats-Unis et en Europe. En Chine, le premier concurrent
ne devrait arriver sur le marché qu’en 2011. En effet, Eligard
45 mg est aujourd’hui commercialisé dans les pays suivants :
France, Espagne, Allemagne, Autriche, Pays nordiques,
Irlande, Belgique, Portugal, Pays-Bas, et Pologne. Enantone

30 mg est commercialisé en Allemagne, en Autriche, en
France et dans les Pays nordiques. Par ailleurs, 'année 2007
avu larrivée de médicaments « similaires » (look-a-like) dans le
marché des analogues de la GnRH, et notamment Leuprone®
et Leupro®, leuprorelines en présentation 1 mois et 3 mois,
lancés en Allemagne en aolt 2007. Par ailleurs, Gosereline
Acino® est commercialisé en Allemagne depuis septembre
2009. La commercialisation de ces formulations sur les
territoires dans lesquels Décapeptyl® est commercialisé est
susceptible d’affecter le chiffre d’affaires et les résultats du
Groupe. En outre, le principal acteur des antagonistes de
la LhRH est Degarelix® (Firmagon), développé par Ferring,
est commercialisé en Allemagne et en Angleterre depuis
juin 2009, sous la forme d’'une injection mensuelle. Une
version trimestrielle est en cours de développement et devrait
étre approuvé en Europe en 2012.

Dysport®. En 2010, ce produit a réalisé un chiffre d’affaire
de 183,7 millions d’euros (soit 16,7 % du chiffre d’affaires
consolidé du Groupe). Il n'existe pas de brevet protégeant
la toxine botulique qui est le principe actif de Dysport®. Le
Groupe dispose d’une licence exclusive mondiale de la Health
Protection Agency (HPA) du Royaume-Uni, anciennement
connue sous le nom de Center for Applied Microbiology and
Research, lui permettant d’utiliser et de vendre la neurotoxine
botulique de type A, principe actif de Dysport®. Le Groupe
bénéficie du droit de produire cette toxine en utilisant le savoir-
faire du HPA. Aujourd’hui, le Groupe fabrique la toxine lui-
méme. Le Groupe a également déposé onze demandes de
brevets portant sur de nouvelles applications thérapeutiques
delatoxine botulique, ainsi que trois autres demandes dont huit
ne sont pas publiées a ce jour. Le principal produit concurrent
aujourd’hui de Dysport® est Botox® (Allergan). Le Groupe
fait également face a une concurrence moindre d’une toxine
botulique de type B en forme liquide, NeuroBloc®/Myobloc®
(Elan). A 'avenir, de nouvelles toxines botulique de type A sont
susceptibles d’apparaitre et de concurrencer le Dysport®,
telles que Quick Star/Estetox (Lanzhou Biologics Institute,
Chine), Xeomin® (Merz), Neuronox lancé par Medy-tox, Inc.
et enfin PurTox® dont Mentor, racheté par Johnson&Johnson,
continue ses essais cliniques de phase Il aux Etats-Unis pour
sa toxine botulique pure dans les indications esthétiques.

Somatuline®. En 2010, 55,8 % du chiffre d’affaires relatif a
Somatuline® et a Somatuline® Autogel® a été réalisé dans les
Principaux Pays d’Europe de I'Ouest. Somatuline® Autogel®
représente 92,4 % du chiffre d’affaires global de ce produit
pour 2010, contre 91,1 % un an auparavant. Somatuline®a été
initialement lancée en France en 1995 puis Somatuline®
Autogel® dés 2001.

Somatuline®Autogel®fait essentiellementface alaconcurrence
de () Sandostatin® LAR (un analogue de la somatostatine
dénommeé octréotide) exploité par Novartis dans le traitement
de 'acromégalie et des tumeurs neuroendocriniennes et (ii)
Somavert®, un antagoniste du récepteur de I'hormone de
croissance exploité par Pfizer et utilisé uniquement dans
'acromégalie. Sandostatin® LAR Depot et Somavert® sont
déja exploités dans de nombreux pays, notamment aux Etats-
Unis ou le lancement de Somatuline® Depot a eu lieu fin 2007.
Un certain nombre de sociétés dont Ambrilia Biopharma,
Endo Pharmaceuticals, et Camurus réalisent des travaux
de recherche et développement sur des formulations a
libération prolongée d’octréotide. De plus, Novartis développe
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un produit dénommé pasiréotide dans le traitement de
'acromégalie, des tumeurs neuroendocriniennes et de la
maladie de Cushing. Par ailleurs un certain nombre de produits
développés en oncologie tels que Everolimus® (Novartis),
Sunitinib® (Pfizer) devraient voir leur indication étendue au
traitement anti-prolifératif des tumeurs neuroendocriniennes
d’origine pancréatique (avis positif de 'lEMA pour Sunitinib au
4¢ trimestre 2010)

Tanakan®. En 2010, ce produit a réalisé un chiffre d’affaires
de 96,4 millions d’euros dont 52,0 % en France (soit 8,8 %
du chiffre d’affaires consolidé du Groupe). Le 25 octobre
2006, le ministre de la Santé et des Solidarités a annoncé le
maintien de la prise en charge a 35 % par I’Assurance Maladie
Obligatoire des vasodilatateurs, dont Tanakan®. A la demande
des autorités, le prix de ce médicament a été diminué de
10 % le 1°" juillet 2007. La commission de transparence de
I'Afssaps a déterminé le 5 juillet 2006 que le Service Médical
Rendu (SMR) de Tanakan était « insuffisant ». Le taux de
remboursement des médicaments a Service Médical Rendu
faible ou insuffisant, dont Tanakan fait partie, a été abaissé a
15 % au 1 avril 2010. Le 15 janvier 2010 le ministre francais de
la Santé a annoncé la définition de nouvelles regles pour les
produits a Service Médical Rendu (SMR) insuffisant : « pas de
remboursement par '’Assurance Maladie sauf avis contraire
motivé du ministre ». A la suite des résultats de I'étude
GuidAge évaluant l'efficacité de 'EGb761®, principe actif de
Tanakan, dans la prévention de la démence d’Alzheimer,
Ipsen a déposé aupres de I'Agence Frangaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé un dossier destiné a intégrer
ces résultats dans 'AMM du médicament afin de conforter
son statut réglementaire.

Smecta®. En 2010, ce produit a réalisé un chiffre d’affaires
de 101,3 millions d’euros (soit 9,2 % du chiffre d’affaires
consolidé du Groupe). Environ deux tiers du chiffre d’affaires
relatif au Smecta® ont été réalisés de maniére égale en France
et en Chine, principaux marchés de ce produit. Les produits
concurrents de Smecta® sont Imodium® et Arestal® (Janssen
Cilag), Ercéfuryl® (Sanofi-Aventis), Ultralevure® (Biocodex)
et Tiorfan® (Bioproject Pharma). Le 20 mai 2009, I'Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(« afssaps ») a informé le Groupe qu’elle avait accordé une
autorisation de mise sur le marché a un générique de Smecta®
en France. Un temps suspendue, cette méme autorisation est
désormais active.

1.1.2.1.2 Dépendance vis-a-vis du prix des médicaments
et de leur inclusion sur la liste des médicaments
remboursables

Le Groupe dépend de la fixation du prix des médicaments et
du possible retrait de certains médicaments de la liste des
produits remboursables par les gouvernements et par les
autorités réglementaires compétentes des pays dans lesquels
le Groupe opeére.

Le Groupe fait face de maniere générale a des incertitudes
quant a la fixation des prix de tous ses produits dans la
mesure ou les prix des médicaments ont fait I'objet, au cours
des dernieres années, de fortes pressions en raison de divers
facteurs parmilesquels :

® la tendance des gouvernements et des fournisseurs de
soins médicaux a préconiser I'utilisation de médicaments
génériques au travers, dans plusieurs pays, de lois relatives
a la substitution générique, lesquelles autorisent ou exigent
que les pharmaciens délivrant des médicaments substituent
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autant que possible un médicament générique moins onéreux
a un médicament du laboratoire pharmaceutique d’origine ;

la tendance des gouvernements ou organismes payeurs
privés a baisser les prix ou les niveaux de remboursement,
voire a retirer de la liste des médicaments remboursés
certains médicaments que le Groupe commercialise dans
les pays ou il opere ;

d’autres mesures restrictives qui limitent 'augmentation des
codts des services médicaux ; et

les importations paralleles qui permettent aux négociants
d'utiliser les écarts de prix entre les marchés en achetant,
a des prix minorés, des médicaments sur certains marchés
pour les revendre sur d’autres marchés a des prix plus élevés.

Le succes commercial des produits du Groupe dépend
en partie de la quote-part de leur prix remboursée aux
patients par les compagnies d’assurance maladie privées,
les organismes d’'assurance maladie ou dans le cadre des
programmes de santé publique.

Une poursuite de la vente d'un médicament en circuit OTC
(de gré a gré) apres déremboursement ne prémunit pas
nécessairement contre la baisse du chiffre d’affaires ; le facteur
déterminant devenant 'acceptation par le patient de prendre a sa
charge le colt du traitement. On constate, sur la base d’autres
déremboursements en France comme dans d'autres pays
européens, que les produits concernés par de telles mesures
accusent en général une baisse de leur chiffre d’affaires.

Ainsi, dans I'hypothése ou un médicament commercialisé
par le Groupe et dont le produit des ventes représenterait
une part significative du chiffre d’affaires venait a faire l'objet
d’'une mesure de déremboursement, cette mesure serait
susceptible d’avoir une incidence défavorable sur I'activité,
la situation financiere ou les résultats du Groupe. Le Groupe
conserverait cependant la faculté de conclure un accord
avec un partenaire pour la commercialisation en circuit OTC
de ses médicaments qui feraient I'objet d’'une mesure de
déremboursement, ce qui serait susceptible de limiter au
moins partiellement l'incidence défavorable d’'une éventuelle
mesure de déremboursement sur son activité, sa situation
financiere ou ses résultats.

Par exemple, en France, le prix de Ginkor Fort® a été réduit
de 15 % en février 2006 puis le taux de remboursement a été
abaissé de 35 % a 15 % avant d’étre totalement supprimé le
1¢ janvier 2008. Parallelement, Ipsen a cédé au groupe GTF
les autorisations de mise sur le marché de Ginkor Fort® pour la
France, Monaco et Andorre a compter du 1¢" janvier 2008. Les
ventes de Ginkor Fort® du Groupe ont représenté 9,6 millions
d’euros en France en 2010, alors que le chiffre d’affaires de ce
produit en France en 2007 s’élevait a 34,1 millions d’euros. Le
taux de remboursement des médicaments a Service Médical
Rendu faible ou insuffisant, dont Tanakan fait partie, a été
abaissé a 15 % au 1¢" avril 2010.

Dans un contexte de crise financiére et économique, de
nombreux pays européens ont ainsi mis en ceuvre des
mesures pour réduire la croissance des dépenses de santé.
A titre d’exemple, le prix de Nisis Nisisco a baissé de 11 % en
France a compter du 1¢" septembre 2010.

Dans certains pays européens, les gouvernements agissent
également sur les prix des médicaments de fagon indirecte,
par le contréle des systemes nationaux de santé qui financent
une partie importante des co(ts liés a ces produits.



1.1.2.1.3 Incertitude de ’homologation des produits
en développement

De nombreux produits que le Groupe développe sont encore
aux tout premiers stades de développement et, méme
lorsqu’ils sont a des stades de développement plus avanceés,
le Groupe ne peut étre certain que ces produits seront
homologués par les autorités réglementaires compétentes ni
que leur commercialisation sera couronnée de succes.

Si les produits que le Groupe développe ne sont pas qualifiés
lors des essais cliniques et pré-cliniques ou s'ils ne sont pas
homologués par les autorités réglementaires, cette situation
auraituneincidence négative surla croissance du Groupe. Parmi
les 29 principaux programmes de développement poursuivis
par le Groupe, sept sont en phase d’essais pré-cliniques, un est
en phase | d’essais cliniques, trois sont en phase /Il (oncologie)
et 18 sont en phase Il ou en phase Il d’essais cliniques ou
en procédure d’approbation réglementaire. Plusieurs années
peuvent s’écouler avant qu’un produit ne soit homologué et il
se peut que le Groupe ne réussisse pas a lancer certains de
ses nouveaux produits sur le marché. Un nouveau produit peut
en outre apparaitre prometteur a une étape préparatoire de
développement ou apres des essais cliniques mais ne jamais
étre lancé sur le marché ou I'étre mais ne pas se vendre pour
différentes raisons, notamment :

e des produits peuvent s’avérer inefficaces ou causer
des effets secondaires supérieurs a leurs bénéfices
thérapeutiques lors des essais pré-cliniques ou cliniques ;

e le Groupe pourrait ne pas parvenir a concevoir des
essais cliniques adéquats pour des produits ayant donné
satisfaction lors des essais pré-cliniques ou au tout début
des essais cliniques ;

e le Groupe pourrait ne pas obtenir des autorités
réglementaires compétentes les autorisations permettant
d’effectuer les essais cliniques nécessaires ou pourrait se
voir obligé de répéter les essais pour se conformer aux
réglementations des différentes juridictions ;

° le Groupe pourrait ne pas obtenir des autorités
réglementaires compétentes les autorisations nécessaires
pour vendre ses produits sur certains marchés ou sur tous
les marchés ;

e il pourrait s’avérer trop codteux ou difficile de fabriquer de
nouveaux produits sur une grande échelle ;

* la commercialisation de certains produits pourrait étre
interdite en raison de l'existence de droits de propriété
intellectuelle appartenant a des tiers ;

e le Groupe pourrait ne pas trouver de distributeur pour
commercialiser ses produits ou les partenaires qu'il a dans
le cadre de co-développements pourraient décider de ne
pas commercialiser ses produits ;

e les produits du Groupe pourraient ne pas rencontrer
'adhésion du marché ;

e les concurrents du Groupe pourraient développer des
produits plus efficaces ou qui, pour d’autres raisons,
rencontreraient davantage I'adhésion du marché ;

e de nouveaux produits pourraient rendre les produits du
Groupe obsolétes ; et

e le Groupe pourrait ne pas parvenir a vendre ses produits
a des prix lui permettant de réaliser un retour sur
investissement satisfaisant.
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1.1.2.1.4 Dépendance vis-a-vis de tiers pour assurer
le succés du portefeuille de Recherche
et Développement

Le Groupe est dépendant du concours de tiers pour assurer
le succes de son portefeuille de Recherche et Développement
et 'impossibilité de s’assurer ces concours ou une déficience
dans le contrble exercé sur ces tiers pourraient avoir une
incidence négative pour le Groupe.

Le Groupe conclut des accords de collaboration avec
des tiers pour enrichir son portefeuille de Recherche et
Développement. Le Groupe dépend de la technologie et du
savoir-faire de tiers tant pour entreprendre des recherches
sur des nouvelles molécules que pour effectuer des essais
pré-cliniques et cliniques. Le succes du Groupe dépend
de la qualité des partenaires qu'il parvient a réunir et des
performances de ces partenaires dans I'exécution de leurs
obligations dans le cadre de ces accords de collaboration.
Le Groupe pourrait ne pas étre en mesure de maintenir les
accords de collaboration en vigueur selon des modalités
acceptables ou de conclure de nouveaux accords de
collaboration a des conditions commerciales satisfaisantes.
Dans la mesure ou le Groupe ne pourrait maintenir ou
conclure de tels accords, il pourrait étre amené a développer
des produits a ses frais exclusifs. Une telle situation aurait
pour conséquence d’augmenter les besoins en capitaux
du Groupe ou de limiter ou de retarder son développement
dans d’autres domaines. En outre, les partenaires du Groupe
pourraient ne pas remplir leurs obligations ou ne pas exécuter
celles-ci de fagon satisfaisante, ce qui pourrait engendrer des
retards et entrainer des dépenses pour le Groupe.

1.1.2.1.5 Dépendance vis-a-vis de tiers pour développer
et commercialiser certains produits

Le Groupe dépend de tiers pour développer et commercialiser
certains de ses produits, ce qui généere ou est susceptible de
générer d'importantes redevances a son profit, mais ces tiers
pourraient avoir des comportements portant préjudice aux
activités du Groupe.

Le Groupe développe et commercialise certains de
ses produits en collaboration avec d’autres sociétés
pharmaceutiques. Le Groupe a conclu d’importants accords
de collaboration notamment avec Medicis, Galderma, Roche,
Inspiration et Menarini. Les redevances que le Groupe recoit
de certains de ses partenaires contribuent ou pourraient
contribuer de fagon importante au résultat d’exploitation et a
latrésorerie du Groupe. Lorsque le Groupe commercialise ses
produits en vertu d’accords de collaboration, il s’expose au
risque que certaines décisions, telles que I'établissement des
budgets et des stratégies promotionnelles, soient contrlées
par des partenaires du Groupe et que les décisions prises par
les partenaires du Groupe aient une incidence négative sur
les activités du Groupe conduites en vertu de ces accords.
Le Groupe ne peut étre certain que ses partenaires rempliront
leurs obligations et pourrait ne pas tirer profit de ces accords.
En outre, les partenaires du Groupe pourraient choisir de
développer leurs nouveaux produits existants plutét que les
produits commercialisés en collaboration avec le Groupe.
Enfin, et méme ¢s'il dispose de voies de recours contre ses
partenaires dans I'hypothese ou ceux-ci lui causeraient un
dommage, le Groupe n'est pas en mesure de s'assurer que
ses partenaires disposent d’une couverture d’assurance
suffisante pour couvrir la totalité de leur responsabilité au titre
de leur activité, tant a I'égard des tiers qu’a I'égard du Groupe.
Si tel n’était pas le cas, le Groupe pourrait devoir supporter,
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directement ou indirectement, une partie significative du
dommage ainsi causé, ce qui pourrait avoir une incidence
défavorable sur son activité, sa situation financiere ou ses
résultats.

La défaillance des partenaires du Groupe ou la confrontation
avec une concurrence intense pourrait avoir comme
conséquence que certains des produits du Groupe puissent
(i étre retardés ou stoppés dans leur programme de
développement, (i) ne pas étre approuvés par la Food and
Drug Administration (FDA), aux Etats-Unis ou dans d’autres
pays, étre approuvés tardivement ou étre approuvés pour
des indications plus restreintes que celles escomptées, ou (iii)
générer des ventes et/ou d’autres revenus dont les montants
seraient inférieurs a ceux attendus. De telles situations
pourraient avoir une incidence défavorable sur l'activité, la
situation financiere ou les résultats du Groupe.

1.1.2.1.6 Risques liés a 'importance des capitaux requis
par l’activité du Groupe

Les activités du Groupe exigent des capitaux importants pour
financer son exploitation et ses investissements ; sile Groupe
n’était pas en mesure de fournir des fonds supplémentaires en
cas de besoin, il pourrait se voir obligé de retarder, de réduire
ou d’éliminer certains de ses programmes de développement
ou de concéder des droits a des tiers plus tét que prévu pour
développer et commercialiser ses produits.

Le Groupe a besoin de fonds importants pour son
fonctionnement. Ses besoins futurs en capitaux dépendront
de plusieurs facteurs dont notamment :

e des progres continus dans les programmes de Recherche
et Développement et de 'ampleur de ces programmes ;

e de la portée et des résultats des essais pré-cliniques et
cliniqgues menés par le Groupe ;

e du temps et des frais engagés pour obtenir les autorisations
réglementaires ;

e de la capacité du Groupe a maintenir en vigueur les accords
de collaboration existants et a conclure de nouveaux
accords de collaboration ;

e des colts liés a 'augmentation de la capacité de fabrication
et a une commercialisation efficace, ainsi que de la capacité
du Groupe a éviter une dérive de ses colts sur ses projets
majeurs d’investissement ;

e des colts liés aux besoins en matiere de création de
nouveaux établissements ;

e des colts liés a son développement international,
notamment aux Etats-Unis ;

e des montants des ventes et des redevances provenant des
produits actuels et futurs du Groupe ;

e des frais liés a la préparation, au dép6ét, a la mise en ceuvre
procédurale, au maintien et a I'exécution des réclamations
relatives aux brevets et aux autres droits de propriété
intellectuelle ; et

e des frais liés a l'obtention et au maintien des licences
nécessaires a I'utilisation des technologies brevetées.

Bien que le Groupe estime disposer d'une trésorerie
suffisante pour financer ses activités actuelles, il pourrait avoir
besoin, pour développer ses activités, de réunir des fonds
supplémentaires par recours a des augmentations de capital,
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a l'emprunt, a la conclusion d’accords de collaboration, a
la participation a des programmes de recherche parrainés
ou a tous autres moyens. Le Groupe ne peut étre assuré
de parvenir a lever, selon des modalités satisfaisantes, les
fonds dont il aurait, le cas échéant, besoin ou a conclure
les accords de partenariats nécessaires a la poursuite de
ses programmes de Recherche et de Développement. S'il
ne pouvait y parvenir, le Groupe pourrait devoir retarder,
réduire ou abandonner des dépenses relatives a certains
programmes de Recherche et Développement, chercher
a obtenir un financement par le biais d’accords avec des
partenaires collaborant avec lui ou concéder des droits
pour développer et commercialiser de nouveaux produits
qu'il aurait préféré développer et commercialiser seul. Ces
pratiques sont susceptibles de réduire le profit que pourrait
tirer le Groupe des produits concernés. En outre, dans la
mesure ou le Groupe augmenterait son capital en émettant
de nouvelles actions, les participations détenues par les
actionnaires du Groupe seraient diluées.

1.1.2.1.7 Risques liés aux activités internationales
du Groupe

Le Groupe exerce ses activités dans le monde entier, y compris
dans des pays autres que les pays membres de I'Union
européenne et les Etats-Unis et, en particulier, en Chine, en
Russie et dans d’autres pays d’Europe centrale et orientale.
Ainsi, les risques encourus par le Groupe, propres aux activités
internationales, sont nombreux et comprennent notamment :

e |es risques liés aux changements inattendus en matiere de
réglementation et notamment de réglementation fiscale ou
de réglementation sur le commerce et la tarification ;

e les risques lies aux difficultés d’interprétation ou
d’application de certaines réglementations spécifiques ;

les risques liés a la complexité des processus de décisions
au niveau du Groupe dans cet environnement ;

les risques liés aux limitations concernant le rapatriement
des bénéfices ;

les risques de défaillance financiere de certains acteurs
publics et privés avec lesquels le Groupe conduit son activité ;

les risques liés aux variations des taux de change ;

les risques liés au report de validité des différents droits en
matiére de propriété intellectuelle ;

les risques liés aux différentes réglementations concernant
le travail ;

lesrisques liés aux changements politiques ou économiques
affectant une région ou un pays donné ;

les risques lies a I'accroissement des difficultés pour recruter
du personnel et gérer les unités d’exploitation a I'étranger ;

les risques liés au non-respect par ses salariés des
principes éthiques édictés par le Groupe (voir le paragraphe
«Procédure de contrle interne » figurant dans le paragraphe
3.1.2.1.6 du présent document de référence) ; et

'absence d’'un accord international sur les normes
réglementaires.

1.1.2.1.8 Dépendance vis-a-vis de certains cadres
dirigeants, scientifiques et relations sociales

Le succes du Groupe dépend en grande partie de certains
cadres dirigeants et scientifiques essentiels. Le départ de



ces cadres pourrait nuire a la compétitivité du Groupe et
compromettre sa capacité a atteindre ses objectifs. En outre,
le Groupe est convaincu que son expansion continue dans
des secteurs et des activités exigeant une expertise et des
ressources supplémentaires (telles que la commercialisation,
les essais cliniques et les autorisations réglementaires) rendra
nécessaire le recrutement de nouveaux cadres dirigeants et
scientifiques. Le Groupe pourrait ne pas avoir la possibilité
d’attirer ou de conserver les cadres dirigeants et scientifiques
nécessaires.

Le succes du Groupe dépend également de la motivation
de son personnel dans tous les sites dans lesquels il est
implanté. Le maintien de relations sociales positives au sein
de ses différentes entités est un élément important dans la
mise en ceuvre de la politique du Groupe. Toutefois, I'évolution
de la conjoncture de lindustrie pharmaceutique pourrait
amener certains sites du Groupe a envisager ou entreprendre
des réorganisations ou des restructurations susceptibles
d’influer de maniere négative sur la motivation du personnel
et sur la qualité des relations sociales au sein du Groupe, ce
qui pourrait affecter la réalisation de certains des objectifs
du Groupe en matiere de recherche, de production ou de
commercialisation, et affecter les résultats ou la situation
financiére du Groupe.

1.1.2.1.9 Risques liés aux acquisitions du Groupe

La stratégie du Groupe comporte notamment I'acquisition de
sociétés lui facilitant ou lui permettant 'acces a de nouveaux
médicaments, a de nouveaux projets de recherche, ou
a de nouvelles zones géographiques, ou lui permettant
d’exprimer des synergies avec ses activités existantes. Le
Groupe pourrait ne pas étre en mesure d’identifier des cibles
appropriées, de réaliser des acquisitions a des conditions
satisfaisantes (notamment de prix), ou encore d'intégrer
efficacement les sociétés ou activités nouvellement acquises,
en réalisant ses objectifs opérationnels, ou les économies
de co(ts, ou les synergies escomptées. En outre, le Groupe
pourrait ne pas étre en mesure d’obtenir le financement de
ces acquisitions a des conditions favorables, et pourrait étre
amené a financer ces acquisitions a l'aide d’'une trésorerie
qui pourrait étre allouée a d’autres fins dans le cadre des
activités existantes du Groupe. Le Groupe pourrait €également
rencontrer des difficultés et/ou subir des retards dans
I'intégration des sociétés acquises, en particulier du fait de
la possible incompatibilité de leurs systemes et procédures
(notamment les systemes et procédures comptables) ou leurs
politiques et cultures d’entreprise, du départ de collaborateurs
ou de la prise en charge de passifs ou colts, notamment
de litiges significatifs non assurés. Si le Groupe rencontrait
des difficultés dans la mise en place ou dans I'exécution de
sa politique de croissance externe, cela pourrait affecter sa
capacité a atteindre ses objectifs financiers et a développer
ses parts de marché, ce qui pourrait avoir un effet défavorable
significatif sur son activité, sa situation financiere, ses résultats
Ou ses perspectives.

m 1.1.2.2 Risques liés a I'industrie
pharmaceutique

1.1.2.2.1 Risques liés a la concurrence sur le marché

Le Groupe exerce ses activités sur des marchés bien établis,
qui connaissent une évolution rapide et ou la concurrence est
intense. Les concurrents du Groupe comprennent notamment
les grands groupes pharmaceutiques internationaux dont la
taille, I'expérience et les ressources en capitaux dépassent
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celles du Groupe. Par conséquent, le Groupe ne peut pas étre
certain que les nouveaux produits du Groupe :

e pourront obtenir les approbations réglementaires
nécessaires ou étre présents sur le marché plus rapidement
que ceux de ses concurrents ;

pourront concurrencer de facon durable des produits plus
sUrs, plus efficaces ou moins onéreux commercialisés par
certains grands groupes concurrents ;

S‘adapteront suffisamment rapidement aux nouvelles
technologies et aux avancées scientifiques ;

seront préférés par les centres médicaux, les médecins
ou les patients par rapport aux traitements actuellement
utilisés pour les mémes pathologies ; ou

pourront concurrencer de maniere efficace d’autres
produits utilisés pour traiter les mémes pathologies.

De nouveaux développements sont attendus dans l'industrie
pharmaceutique et dans les centres de recherche publics
et prives. Outre leur capacité a développer des produits
plus s(rs, plus efficaces ou moins onéreux que ceux du
Groupe, les concurrents de celui-ci pourraient aussi fabriquer,
commercialiser et distribuer leurs produits plus efficacement
que le Groupe ne le ferait pour ses propres produits. Enfin, des
développements technologiques rapides mis en ceuvre par des
concurrents pourraient rendre les nouveaux produits ou les
produits futurs du Groupe obsoletes avant que celui-ci n‘ait pu
recouvrer les frais qu'il a exposés dans le cadre de la recherche,
du développement et de la commercialisation de ces produits.

Des détails sur I'environnement concurrentiel des principaux
produits du Groupe figurent au paragraphe 1.2.1.1 du présent
document de référence.

1.1.2.2.2 Risques liés a I'insuccés de la Recherche
et Développement

Le Groupe investit des montants tres importants en Recherche
et Développement pour rester compétitif et ne pourra récupérer
ces investissements si les essais cliniques des produits du
Groupe ne rencontrent pas le succes attendu ou si ces produits
ne recoivent pas les autorisations réglementaires nécessaires.

Le Groupe doit beaucoup investir en Recherche et
Développement pour rester compétitif.

Pour rester compétitif dans l'industrie pharmaceutique qui
est extrémement concurrentielle, le Groupe doit consacrer
chaque année des ressources importantes en Recherche et
Développement afin de mettre au point de nouveaux produits.
Méme si les efforts de Recherche et Développement du
Groupe sont fructueux, ses concurrents pourraient développer
des produits plus efficaces ou un plus grand nombre de
nouveaux produits introduits sur le marché avec succes. En
2010, le Groupe a dépensé 221,1 millions d’euros en matiere
de Recherche et Développement, ce qui représente environ
20,1 % de son chiffre d’affaires consolidé. Les investissements
en cours relatifs au lancement de nouveaux produits, a la
recherche et au développement de produits futurs pourraient
entrainer des colts plus élevés sans que les revenus du
Groupe s’accroissent proportionnellement.

Le processus de Recherche et Développement est long et le
risque qu’un produit ne réussisse pas est important.

Le processus de Recherche et Développement dure
habituellement entre huit et douze ans et court de la date de
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la découverte jusqu’au lancement du produit sur le marché.
Ce processus comprend plusieurs étapes et lors de chaque
étape, le risque est important que le Groupe ne parvienne
pas a atteindre ses objectifs et qu'il soit conduit a renoncer
a poursuivre ses efforts sur un produit dans lequel il a
investi des sommes significatives. Ainsi, afin de développer
un produit viable sur le plan commercial, le Groupe doit
démontrer, par le biais d’essais pré-cliniques puis cliniques,
que les molécules sont efficaces et non dangereuses pour
les étres humains. Le Groupe ne peut étre certain que des
résultats favorables obtenus lors des essais pré-cliniques
seront confirmés ultérieurement lors des essais cliniques ou
que les résultats des essais cliniques seront suffisants pour
démontrer le caractere sdr et efficace du produit concerné
et permettre d’obtenir les autorisations administratives
relatives a la commercialisation de celui-ci. En cas d’échec
de certains projets de Recherche et Développement, le
Groupe n'est pas assuré de pouvoir trouver de nouveaux
projets équivalents en remplacement qu’ils soient issus de
sa propre Recherche, ou de son activité de recherche de
partenariat. Si tel était le cas, le pipeline de Recherche et
Développement du Groupe pourrait étre amené a diminuer, et
le Groupe ne disposerait alors plus a terme de suffisamment
de médicaments a commercialiser, ce qui pourrait affecter
ses résultats ou sa situation financiere ainsi que la valeur de
ses actions.

Apres la phase de Recherche et Développement, le Groupe
doit investir des ressources supplémentaires importantes
pour obtenir les autorisations gouvernementales nécessaires
dans plusieurs pays, sans avoir de garantie quant a leur
obtention.

Le Groupe doit obtenir et conserver les autorisations
réglementaires nécessaires pour ses medicaments aupres
des autorités réglementaires de I'Union européenne, des
Etats-Unis, ainsi qu'auprés d’autres autorités réglementaires,
avant qu’un produit donné ne puisse étre vendu sur le marché
concerné. La présentation de la demande d’autorisation a une
autorité ne garantit pas que celle-ci octroiera une autorisation
pour commercialiser le produit concerné. Chaque autorité
peutimposer ses propres exigences, y compris celles relatives
a la nécessité de procéder a des études cliniques locales et
peut retarder ou refuser d’accorder l'autorisation demandée,
méme si le produit a déja été autorisé dans un autre pays. Sur
les principaux marchés du Groupe, la procédure d’autorisation
d’'un nouveau produit est complexe et longue. Le délai pour
obtenir I'autorisation nécessaire varie dans chaque pays mais
est en général compris entre six mois et deux ans a compter
de la date de la demande. En outre, si une autorisation est
accordée, celle-ci peut comporter des limitations quant a
l'usage pour lequel le produit pourra étre commercialisé ou
I'obligation de réaliser de nouveaux essais postérieurement
a l'enregistrement. Un produit commercialisé fait aussi I'objet
d’une surveillance permanente aprés octroi de I'autorisation
initiale. La découverte ultérieure de problemes inconnus lors
de la demande d’autorisation ou la non-conformité a des
exigences réglementaires peuvent entrainer des restrictions
de commercialisation du produit concerné ou son retrait du
marché, ainsi que des sanctions Iégales. En outre, le Groupe
est soumis a des inspections officielles rigoureuses quant a la
fabrication, I'étiquetage, la distribution et la commercialisation
de ses produits. Tous ces facteurs peuvent augmenter
les colts liés au développement de nouveaux produits et
accroitre le risque que les nouveaux produits ne soient pas
commercialisés avec succes.
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1.1.2.2.3 Risques liés a la fabrication des produits

Risques de dépendance vis-a-vis de tiers
pour la fabrication de certains produits

Bien que le Groupe fabrique actuellement des substances
actives pour plusieurs de ses produits, il sous-traite la
fabrication de certaines de ces substances actives a des
tiers ou achete des produits finis directement aupres de
ses partenaires ou a des sous-traitants de ces derniers.
Le Groupe est ainsi exposé a une rupture de ses sources
d’approvisionnement si ses fournisseurs éprouvent des
difficultés financieres ou opérationnelles. Ces derniers, en
effet, pourraient ne plus étre en mesure de fabriquer en
intégralité ou en partie les quantités de produits nécessaires.
Si des ruptures d’approvisionnement devaient survenir en
raison de difficultés rencontrées avec ces fournisseurs,
cela pourrait avoir une incidence négative sur la capacité
du Groupe a répondre a la demande du marché pour ses
produits et pourrait nuire notamment a la réputation du
Groupe et a ses relations avec ses clients, ce qui pourrait
avoir une incidence défavorable sur son activité, sa situation
financiére ou ses résultats.

1.1.2.2.4 Risques liés aux ruptures d’approvisionnement
et autres perturbations

La commercialisation par le Groupe de certains produits
a été et pourrait étre affectée par une rupture dans les
approvisionnements et par d’autres perturbations.

Ces difficultés peuvent étre a la fois de nature réglementaire
(nécessité de remédier a certains problemes techniques
afin de mettre les sites de production en conformité
avec les reglements applicables) ou technique (difficultés
d’approvisionnement de qualité satisfaisante ou difficultés a
produire de maniere récurrente et pérennes des principes
actifs ou des médicaments conformes a leurs spécifications
techniques). Cette situation peut entrainer une baisse
significative du chiffre d’affaires relatif a un ou plusieurs
produits donnés.

Le Groupe ne peut en conséquence garantir qu’il parviendra
a assurer la fourniture des volumes de production et de la
quantité de produits livrables nécessaires a I'avenir. Si des
difficultés de cette nature perdurent pendant une certaine
période de temps sur un ou plusieurs produits donnés, elles
peuvent également avoir une incidence défavorable sur le
chiffre d’affaires du Groupe et donc sur sa rentabilité et ses
résultats.

1.1.2.2.5 Risques liés aux produits vendus pour

des usages non autorisés et aux médicaments

génériques
Le Groupe doit faire face ou est susceptible d’avoir a faire
face ala concurrence (i) des produits génériques, notamment
concernant les produits du Groupe qui ne sont pas protégés
par des brevets comme Forlax® ou Smecta® par exemple, (i)
des produits qui, bien que n’étant pas strictement identiques
aux produits du Groupe ou nayant pas démontré leur
bioéquivalence, sont susceptibles d’obtenir une autorisation
de mise sur le marché pour des indications similaires a celles
des produits du Groupe en vertu de la procédure réglementaire
dite par référence bibliographique (usage médical bien établi)
et ce avant I'expiration des brevets couvrant les produits qu'’il
exploite, notamment Tanakan® et (i) des produits vendus
pour des usages non autorisés a I'expiration de la période de
protection dont bénéficient les produits du Groupe et ceux
de ses concurrents en vertu du droit des brevets. Une telle



éventualité pourrait entrainer pour le Groupe une perte de
part de marché qui pourrait affecter le maintien de son niveau
actuel de croissance de chiffre d’affaires ou de rentabilité. Pour
éviter une telle éventualité ou en diminuer les conséquences,
le Groupe pourrait initier des actions judiciaires a I'encontre
des contrefacteurs a I'effet de protéger ses droits.

Parce que les producteurs de produits génériques n'ont pas
a encourir les codts liés aux diverses étapes du processus
de développement des médicaments pour prouver que leurs
produits ne sont pas dangereux et propres a I'usage auquel ils
sont destinés, ils peuvent se permettre de vendre leurs produits
a des prix inférieurs aux prix auxquels sont vendus les produits
du Groupe qui, lui, a engagé ces colts. Les produits du Groupe
pourraient perdre des parts de marché face a la concurrence
de ces traitements alternatifs et, par conséquent, le Groupe
pourrait ne pas étre en mesure de maintenir son niveau actuel
de croissance de chiffre d’affaires ou de rentabilité.

m 1.1.2.3 Risques juridiques

1.1.2.3.1 Le principal actionnaire de la Société détient
un pourcentage significatif du capital
et des droits de vote de la Société

La société Mayroy, principal actionnaire de la Société, détenait
au 31 décembre 2010, 68,12 % du capital et 81,41 % des
droits de vote de la Société, ce qui lui permet de contrbler
le vote des résolutions en Assemblée générale et pourrait
avoir un effet significativement défavorable sur le cours des
actions de la Société. Cette concentration du capital et des
droits de vote détenus par un seul actionnaire et la possibilité
pour cet actionnaire, de céder librement tout ou partie de sa
participation dans le capital de la Société, sont susceptibles
d’avoir un effet significativement défavorable sur le cours des
actions de la Société.

1.1.2.3.2 Le cours des actions de la Société peut étre
volatil

Le cours des actions de la Société pourrait étre tres volatil et
pourrait étre affecté par de nombreux événements affectant
la Société, ses concurrents ou les marchés financiers en
général et le secteur pharmaceutique en particulier. Le cours
des actions de la Société pourrait ainsi fluctuer de maniéere
sensible en réaction a des événements tels que :

e des variations des résultats financiers du Groupe ou de
ceux de ses concurrents d’une période sur 'autre ;

I'annonce par la Société ou par I'un de ses partenaires du
succes ou de I'échec d’'un programme de recherche et de
développement en cours, seul ou en partenariat avec un
tiers ;

'annonce par la Société ou par I'un de ses partenaires
du succes ou de I'échec du lancement commercial d’'un
nouveau produit ;

e des annonces de concurrents ou des annonces concernant
I'industrie pharmaceutique ;

e des annonces relatives a des modifications de I'équipe
dirigeante ou des personnels clés du Groupe.

Par ailleurs, les marchés financiers ont connu ces dernieres
années d’importantes fluctuations qui ont parfois été sans
rapport avec les résultats des sociétés dont les actions sont
admises aux négociations. Les fluctuations des marchés ainsi
que la conjoncture économique peuvent affecter le cours des
actions de la Société.
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1.1.2.3.3 Procédures judiciaires ou administratives

Dans le cours normal de ses activités, le Groupe est impliqué
ou risque d'étre impliqué dans un certain nombre de
procédures administratives ou juridictionnelles. Dans le cadre
de certaines de ces procédures, des réclamations pécuniaires
sont faites a I'encontre du Groupe ou sont susceptibles de
I'étre. Ces réclamations ont été provisionnées conformément
aux principes comptables IFRS (une description de ces
provisions figure au chapitre 2.1, note 23.1 du présent
document). Cet ensemble de provisions d’'un montant total de
21,0 millions d’euros a été comptabilisé au 31 décembre 2010.
Ces provisions sont estimées en prenant en considération les
hypotheses les plus probables a la date d’arrété des comptes.
Ces provisions comprennent notamment :

e 12,6 millions d’euros, le risque que pourrait entrainer, dans
certaines filiales du Groupe, une réappréciation par les
autorités locales de certains éléments d’'imposition, ainsi
que les montants supplémentaires que le Groupe pourrait
étre amené a payer au titre de certaines taxes ;

3,7 millions d’euros, les colits que le Groupe pourrait étre
amené a supporter dans le cadre de litiges sociaux ;

e 3,3 milions deuros, divers autres risques de nature
juridique.

En outre, le 29 janvier 2009, le Groupe a divulgué I'existence
d’'un contentieux initié en Louisiane (Etats-Unis) par I'Université
de Tulane (Nouvelle-Orléans, Etats-Unis) et un membre de
cette faculté (ci-apres collectivement « Tulane ») a I'encontre de
Biomeasure, une filiale du Groupe Ipsen (basée a Milford, MA,
Etats-Unis) pour inexécution contractuelle et violation des droits
d’'invention de certains brevets relatifs a Taspoglutide, les droits
de ce produit ayant été donnés en licence a Roche en juillet
2006. Le Groupe examine avec ses avocats les suites a donner a
cette action. Sila position de Tulane venait a prévaloir malgré les
arguments d’lpsen a I'encontre de ces allégations, Ipsen pourra
étre contraint a verser a Tulane des redevances et/ou autres
paiements correspondant a des droits de propriété intellectuelle.

Le Groupe estime que les provisions constituées au titre de
ces risques, litiges ou situations contentieuses connues ou en
cours a ce jour sont d'un montant suffisant pour que la situation
financiere consolidée ne soit pas affectée de fagon significative en
cas d'issue défavorable. Toutefois, la Société ne peut garantir que
le Groupe ne sera pas exposé a des actions judiciaires, plaintes
ou investigations gouvernementales qui pourraient empécher
ou retarder la commercialisation de ses produits ou affecter ses
opérations, sa profitabilité, sa trésorerie et avoir une incidence
négative sur les activités du Groupe, sa situation ou ses résultats.

Il nN’existe pas d’autre procédure gouvernementale, judiciaire
ou d’arbitrage, en dehors de ce qui est indiqué ci-dessus,
y compris toute procédure dont la société a connaissance,
qui est en suspens ou dont elle est menacée, susceptible
d’avoir ou ayant eu au cours des 12 derniers mois des effets
significatifs sur la situation financiere ou la rentabilité de la
société et/ou du Groupe.

1.1.2.3.4 Risques liés aux réglementations particulieres,
aux autorisations légales, réglementaires
et administratives et conséquences

1.1.2.3.4.1 Incertitude de I'homologation des produits
en développement

Cet aspect est traité au sein de la sous-partie 1.1.2.1.3 portant
le méme nom.
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1.1.2.8.4.2 Dépendance vis-a-vis des pouvoirs publics
pour I'obtention d’approbations réglementaires

Certains produits d’origine biologique du Groupe sont
composés de matiere active dont le renouvellement des
stocks est soumis a l'obtention d’approbations réglementaires.
Lorsqu’il fabrique de nouveaux lots de matiere active ou qu’il
modifie le processus de production de celle-ci, le Groupe doit
obtenir de nouvelles approbations réglementaires pour ces
lots, préalablement a la commercialisation des produits dont
cette matiere active constitue I'un des composants. Le Groupe
planifie de longue date les études qu'il estime nécessaires
a I'obtention de ces approbations dans le temps. Il ne peut
toutefois pas garantir que les travaux qui sont menés dans ce
cadre auront nécessairement les résultats attendus, ni que
les autorités réglementaires se satisferont du résultat de ces
travaux et délivreront les autorisations requises dans les délais
nécessaires. Dans I'hypothese ou le Groupe n‘obtiendrait pas
ces nouvelles approbations ou ne les obtiendrait que dans
des délais significativement supérieurs a ceux qu'’il envisage,
le Groupe pourrait devoir faire face a une rupture de stocks
sur les produits dont cette matiere active constitue I'un des
composants.

Une telle rupture de stocks serait susceptible d’avoir un
effet significativement défavorable sur la commercialisation
des produits en cause, ce qui pourrait avoir une incidence
défavorable sur l'activité, la situation financiere ou les résultats
du Groupe.

1.1.2.3.5 Risques généraux encourus liés a l'activité

1.1.2.3.5.1 Diffusion non souhaitée d’une information
critique

Le Groupe est engagé dans des activites de Recherche qui
amenent a déposer de nombreux brevets, et a échanger
avec de nombreux tiers dans le cadre de ses activités de
Développement ou de Commercialisation. Le Groupe dispose
de procédures de contrble de la diffusion de ses informations,
soit pour protéger la confidentialité de certaines informations
sensibles, notamment pour protéger efficacement sa
propriété industrielle ou ses positions concurrentielles, ou
pour s'assurer que toute information privilégiée soit diffusée
aux investisseurs de maniére conforme a la législation en
vigueur. Toutefois, le Groupe ne peut pas garantir qu'’il ne sera
pas confronté a la diffusion non souhaitée ou non contrélée
d’'une information critique ou stratégique, ce qui pourrait
avoir des effets néfastes sur le patrimoine de I'entreprise, sa
situation concurrentielle ou la valeur de ses actions.

1.1.2.3.5.2 Dépendance vis-a-vis de droits de propriété
intellectuelle détenus par des tiers

Pour fabriquer et commercialiser plusieurs de ses produits, y
compris quatre de ses principaux produits, le Groupe dépend
de droits de propriété intellectuelle détenus par des tiers.

Des droits de propriété intellectuelle (notamment des brevets,
des savoir-faire et des marques) font 'objet de contrats de licence
accordés au Groupe par des tiers qui, soit sont propriétaires de
ces droits, soit ont 'autorisation d’en concéder I'utilisation par
le biais d’'une sous-licence. Quatre des principaux produits du
Groupe, Décapeptyl® (dont les ventes ont représenté environ
24,6 % du chiffre d’affaires consolidé 2010), NutropinAg® (dont
les ventes ont représenté environ 4,4 % du chiffre d’affaires
consolidé 2010), Tanakan® (dont les ventes ont représenté
environ 8,8 % du chiffre d’affaires consolidé 2010) et Increlex®
(dont les ventes ont représenté 2,4 % du chiffre d’affaires
consolidé 2010) sont fabriqués et/ou commercialisés sous
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licence de tiers. Bien que le Groupe entretienne actuellement
de bonnes relations avec ces tiers et qu'il ait pris les mesures
nécessaires ala protection de ses intéréts dans les contrats qu'il
a conclus a cet effet, le Groupe ne peut pas garantir qu'il pourra
continuer a bénéficier de ces droits de propriété intellectuelle
ou que les stipulations de ces contrats seront respectées.
Par exemple, le Groupe pourrait ne pas étre en mesure de
négocier de nouveaux contrats de licence ou accords de
collaboration a I'avenir ou de maintenir a un niveau au moins
aussi avantageux les modalités des conventions déja conclues.
En outre, le développement et la vente de certains produits a
I'avenir pourraient dépendre des modalités des licences. Enfin,
la capacité du Groupe a concéder des licences de brevets
exclusives ou des sous-licences de brevets a des tiers pourrait
étre limitée par des droits détenus par d'autres tiers sur les
mémes brevets ou de ces tiers pour d’autres brevets (a titre
d’exemple, voir le paragraphe « Propriété intellectuelle » du
produit NutropinAg® figurant dans le paragraphe 1.2.2.2 du
présent document de référence).

1.1.2.3.5.3 Risque sur les droits de propriété intellectuelle
du Groupe

Les collaborations qu’entretient le Groupe avec des tiers
exposent celui-ci au risque de voir les tiers concernés
revendiquer le bénéfice de droits de propriété intellectuelle sur
les inventions du Groupe ou ne pas assurer la confidentialité
de la technologie non brevetée du Groupe.

Le Groupe collabore avec de nombreux partenaires (universités
et autres entités publiques ou privées) et échange avec eux
différentes formes d'informations et de données en lien avec
la recherche, le développement, la production et la mise sur le
marché de ses produits. Malgré les précautions, notamment
contractuelles, prises par le Groupe avec ces entités, celles-ci
(ou certains de leurs membres) pourraient revendiquer la
propriété de droits de propriété intellectuelle résultant des
essais effectués par leurs collaborateurs ou tout autre droit
de propriété intellectuelle relatif aux produits du Groupe. Par
exemple, le Groupe a divulgué I'existence d’un contentieux initié
en Louisiane (Etats-Unis) par I'Université de Tulane, décrit au
paragraphe 1.1.2.3.3 ci-dessus. Par ailleurs, s'agissant de leurs
propres droits de propriété intellectuelle, ces entités pourraient
ne pas concéder des licences au Groupe selon des modalités
acceptables par celui-ci. Le Groupe dépend également de
technologies, de méthodes, de savoir-faire et de données non
brevetés qu'il considere comme étant des secrets industriels. La
protection de ceux-ci est notamment assurée par la conclusion
d’accords de confidentialité entre le Groupe et ses employés,
ses consultants et certains de ses sous-contractants.

Le Groupe ne peut étre certain que ces accords ou que tout
autre type de protection de ses secrets industriels seront
efficaces ou, qu’en cas de violation, des recours satisfaisants
pourront étre exercés.

1.1.2.3.5.4 Dépendance vis-a-vis des droits de propriété
intellectuelle du Groupe

Sile Groupe ne parvient pas a protéger ses droits de propriété
intellectuelle, il peut ne pas étre compétitif et ne pas parvenir
a réaliser des bénéfices. Le succes du Groupe dépend de sa
capacité a obtenir, a conserver et a protéger ses brevets et
autres droits de propriété intellectuelle. Le droit des brevets,
en ce qui concerne la portée des réclamations dans le secteur
pharmaceutique dans lequel le Groupe exerce ses activités,
est un domaine du droit dont I'évolution est permanente et qui
comporte quelques incertitudes.



Par conséquent, le Groupe ne peut étre certain :
e qu'il développera d’autres inventions brevetables ;

e que les brevets qui font I'objet de demandes en cours lui
seront accordés ;

® que les brevets qui lui sont accordés ou qui font 'objet d’'une
licence accordée en sa faveur ne seront pas contestés et
jugés non valables ou non opposables ;

que la protection accordée par un brevet sera assez large
pour exclure des concurrents ; ou

e que d’autres personnes ne revendiqueront pas des droits
y compris des droits de propriété portant sur les brevets et
autres droits de propriété intellectuelle qu'’il détient ou qui
font I'objet de licence en sa faveur.

Au 31 décembre 2010, le Groupe était titulaire de 1 740 brevets
dont 1 184 ont été délivrés dans les pays européens et
168 aux Etats-Unis. A la méme date, le Groupe comptait
1 281 demandes de brevets en cours d’examen, dont 138 en
Europe, 28 demandes internationales et 159 aux Etats-Unis
(le plus souvent, chague demande internationale se subdivise
en de nombreuses demandes nationales et une demande
européenne a I'expiration du délai de 30 mois de la priorité).
Le Groupe ne peut garantir le niveau de protection qui sera
accordé a ses brevets s'il cherche a faire valoir ses droits et
si ceux-ci sont contestés devant un tribunal ou dans le cadre
d’autres instances. En outre, les frais de procédure engagés
pour faire respecter la validité des brevets peuvent étre tres
importants.

1.1.2.3.5.5 Risques liés a la contrefagon des brevets

Les concurrents du Groupe pourraient contrefaire ses
brevets ou les contourner par des innovations dans la
conception. Pour empécher la contrefagon, le Groupe peut
engager des poursuites en contrefacon qui sont onéreuses
et consommatrices de temps. Il est difficile de contréler
I'usage non autorisé des droits de propriété intellectuelle du
Groupe et celui-ci pourrait ne pas étre en mesure d’empécher
I'appropriation illicite de ses droits de propriété intellectuelle.

En outre, compte tenu du développement de I'industrie
pharmaceutique, de plus en plus de brevets, dont certains
trouvent une application dans lI'ensemble des domaines
thérapeutiques, sont délivrés et le risque s’accroit de voir les
activités du Groupe et I'utilisation par le Groupe de certaines
technologies entrainer la violation de brevets appartenant
a des tiers. Ce risque est inhérent a lactivitt de tout
laboratoire pharmaceutique et, lorsqu’il se réalise, se résout
habituellement par des accords de licence ou de licences
croisées.

Dans ce contexte, il faut noter que le produit NutropinAg®
est protégé par un brevet européen appartenant a
Genentech et expirant le 29 juillet 2013. Un brevet européen
(EP 587.858) appartenant a Pharmacia est susceptible de
couvrir NutropinAg® selon linterprétation donnée a ses
revendications. Faisant suite a I'opposition formée par
Genentech a I'encontre de ce brevet européen appartenant
a Pharmacia, la division d’opposition de I'Office Européen
des Brevets a réduit les revendications de ce brevet qui, dés
lors, ne devrait pas couvrir le produit NutropinAg®. Cette
décision de la division d’opposition de I'Office Européen
des Brevets a fait I'objet d’'un appel de Pharmacia le 6 juin
2005 et la Chambre de recours de I'Office Européen des
Brevets a rendu sa décision le 18 juillet 2006. Les termes de
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la revendication principale du brevet de Pharmacia ont été
restaurés en partie mais les revendications finales du brevet
Pharmacia ne devraient cependant pas couvrir NutropinAg®.
Si Pharmacia venait a prétendre que NutropinAq® contrefait
son brevet et, dans I'hypothése ou cette action aboutirait, le
Groupe pourrait étre amené a devoir payer une redevance
indemnitaire a Pharmacia.

Etant donné que les demandes de brevets ne sont
généralement publiées que dix-huit mois apres la date des
demandes de priorité (ou méme dans certains cas a la date de
la délivrance des brevets), le Groupe ne peut garantir que des
tiers n‘ont pas été les premiers a inventer certains produits ou
a déposer des demandes de brevets pour des inventions qui
font I'objet de demande de brevets par le Groupe et qui sont
en cours d’homologation. En outre, aux Etats-Unis, les brevets
peuvent étre délivrés en fonction de la date de l'invention,
c'est-a-dire au premier inventeur, ce qui peut permettre a une
partie de bénéficier d’un brevet d’invention alors méme qu’elle
n'a pas été la premiere a déposer sa demande. Si le Groupe
ne pouvait pas breveter sa technologie, il pourrait étre dans
I'obligation d’obtenir de tiers des licences pour exploiter leurs
brevets, de cesser certaines activités ou de devoir disposer
de technologies de rechange.

1.1.2.3.5.6 Risques liés a la contrefagon des produits
du Groupe

La vente de produits contrefaits pourrait nuire a la réputation
du Groupe et affecter la confiance des clients dans les
produits du Groupe.

En tant que fabricant de médicaments, le Groupe s’expose
a ce que des tiers tentent de contrefaire ses produits et de
vendre les produits contrefaits comme étant des produits du
Groupe. Les produits contrefaits ne sont pas homologués
par les autorités réglementaires compétentes et pourraient
s’avérer dangereux. Dans la mesure ou des produits
contrefaits seraient vendus comme étant ceux du Groupe, la
réputation de celui-ci pourrait étre affectée et la confiance des
patients, s'agissant des produits du Groupe, pourrait étre mise
en cause. En outre, des produits du Groupe pourraient étre
retirés du marché en cas de ventes de produits contrefaits. Si
la confiance des patients ou des prescripteurs des produits
du Groupe était mise a mal ou si le Groupe était conduit
a retirer des produits du marché, le chiffre d’affaires et les
résultats du Groupe pourraient baisser.

1.1.2.3.5.7 Risques en matiere de responsabilité liée
aux produits

Les activitts du Groupe I'exposent a des risques de
responsabilité liee aux produits et sa couverture d’assurance
pourrait ne pas étre suffisante pour le protéger, le cas
échéant, contre de tels risques. La responsabilité liee aux
produits est un risque commercial important pour le Groupe
et pourrait prendre de 'ampleur si les activités du Groupe
se multiplient sur de nouveaux marchés et continuent a
croitre aux Etats-Unis, o les colts liés a la mise en jeu de la
responsabilité liée aux produits peuvent étre particulierement
onéreux. Des montants considérables de dommages-
intéréts ont été octroyés dans certains pays a I'encontre de
sociétés pharmaceutiques en raison de préjudices corporels
prétendument causés par I'utilisation de certains produits.
Certaines sociétés pharmaceutiques ont di récemment retirer
des produits du marché a la suite de réclamations fondées sur
la responsabilité liee aux produits. Bien que le Groupe ne soit
pas actuellement impliqué dans des procédures importantes
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mettant en cause sa responsabilité a la suite de I'usage de
ses produits et comprenant des demandes significatives de
dommages et intéréts, il est possible que de telles procédures
soient engagées a l'avenir. Bien que le Groupe dispose de
polices d’assurance couvrant jusqu’a certains montants
le risque relatif a des réclamations éventuelles fondées sur
la responsabilité liee aux produits, si un plaignant obtenait
gain de cause pour une réclamation effectuée a I'encontre
du Groupe sur un tel fondement, cela pourrait avoir une
incidence négative sur les activités du Groupe, sa situation
financiere ou ses résultats.

La couverture d’assurance dans l'industrie pharmaceutique
devient de plus en plus onéreuse et il estimpossible de prédire
les colts que l'assurance responsabilité liée aux produits
pourrait représenter dans le futur, ni d’affirmer qu'il sera
toujours possible de souscrire une telle police d’assurance.
Le Groupe pourrait ne pas étre en mesure de souscrire ou
de conserver des polices d’assurance selon des modalités
acceptables et les assurances dont bénéficie le Groupe
pourraient ne pas fournir une protection adéquate contre
de tels risques éventuels. Si le Groupe ne pouvait souscrire
une police d’assurance a un prix raisonnable ou ne pouvait
prendre des dispositions adéquates pour se protéger contre
des réclamations éventuelles fondées sur la responsabilité liee
aux produits, il pourrait s'exposer a des risques importants et
pourrait ne pas pouvoir commercialiser ses produits en temps
opportun ou a un niveau de prix compétitif.

Le Groupe peut avoir a faire face a des réclamations portant
sur la sécurité de ses produits, et en particulier ceux dans
le domaine neurologique (commercialisés notamment sous
les marques Dysport®, Azzalure® et Apokyn®) qui peuvent
causer ou sembler causer des effets secondaires sérieux ou
des interactions dangereuses avec d’autres médicaments,
s'ils sont utilisés a mauvais escient ou s'ils sont prescrits
hors des indications autorisées. En vertu de ses obligations
de pharmaco-vigilance, le Groupe doit rapporter aux
autorités réglementaires tous événements au cours desquels
nos produits seraient associés a des effets secondaires
indésirables, y compris le décés de patients ou des
dommages physiques subis par des patients. Loccurrence
de tels événements peut notamment avoir pour conséquence
des contraintes supplémentaires imposées par les autorités
réglementaires telles que des demandes additionnelles lors de
I'examen des demandes d’autorisation de mise sur le marché
dans certains pays qui pourraient causer des retards de
lancement du produit sur ces nouveaux marchés, la nécessité
de conduire des études cliniques coliteuses apres la mise sur
le marché du produit, la modification de I'autorisation de mise
sur le marché, la limitation des indications ou de la population
des patients, voire le retrait du produit du marché. De tels
événements affecteraient les ventes du produit concerné et
auraient un effet négatif sur la situation financiere du Groupe.
Par ailleurs, la publicité négative associée a de tels événements
pourrait induire les consommateurs a chercher des solutions
alternatives aux produits du Groupe, causant ainsi une baisse
des ventes quand bien méme il serait démontré que le produit
du Groupe concerné n'avait finalement pas causé leffet
secondaire rapporté aux autorités réglementaires.

m 1.1.2.4 Risques financiers
1.1.2.4.1 Risques de marché

La gestion des risques financiers au sein du Groupe est
essentiellement effectuée dans le cadre des procédures de
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contrble mises en place au niveau de la Direction Financiere
du Groupe, en collaboration entre les filiales concernées et
les services spécialisés du Groupe qui en assurent la mise
en place et la gestion. Le Groupe utilise essentiellement des
instruments classiques et a risques maitrisés pour couvrir
son exposition a I'évolution des cours de change et des
taux d’intérét. Limpact financier des risques de marché est
décrit a la note 25.2.1 de I'annexe aux comptes consolidés
au 31 décembre 2010 figurant au paragraphe 2.1 du présent
document de référence.

1.1.2.4.2 Risques de change

Lactivité consolidée du Groupe en 2010, 2009, et 2008 a été
réalisée a hauteur respectivement d’environ 64 %, 57 % et
61 % dans la zone euro. Une appréciation ou dépréciation
de 10 % vis-a-vis de I'euro, du dollar et de la livre sterling (les
deux principales devises opérées par le Groupe) n’affecterait
le chiffre d’affaires qu’a hauteur de plus ou moins 1 % pour
chacun des trois exercices. Cet impact a été calculé d’une
part, sur des entités ayant une monnaie fonctionnelle en euro
et réalisant des chiffres d’affaires en devises et, d’autre part,
sur des entités ayant une monnaie fonctionnelle en devises
et réalisant leurs chiffres d’affaires dans cette méme devise.

Lexposition éventuelle au risque de change est tout d’abord
évaluée par les différentes filiales avant d’étre transmise aux
services spécialisés du Groupe. Les opérations de couverture
de change réalisées pour le compte des filiales ainsi que la
gestion du risque de change intragroupe sont centralisées
et donnent lieu a l'utilisation d’instruments de couverture
classiques (opérations au comptant, opérations a terme,
swaps cambistes, utilisation de lignes de crédit multidevises).

S’agissant des flux de facturation, le Groupe couvre pour
I’essentiel les créances clients de ses filiales (micro-couverture
sur les factures émises) afin de se prémunir d’une variation
des taux de change des devises.

La relation de couverture entre les instruments de couverture
contractés par le Groupe pour son exposition au risque de
change et les instruments couverts concernant principalement
les factures émises en devises autre que I'euro ne répond
pas a la comptabilité de couverture au sens d’'lAS 39. Par
conséquent, les variations de valeurs sont comptabilisées
dans le résultat financier. Par exception, une relation de
couverture de flux de trésorerie a été documentée au sens
d’lAS 39 au cours de I'exercice 2008 dans le cadre d’achats a
terme de devises pour couvrir des achats futurs de matieres
premieres, telle qu’indiquée dans la variation des capitaux
propres consolidés de I'exercice 2008 (note 2.1.4 du présent
document de référence).

1.1.2.4.3 Risques de taux

En matiere de couverture du risque de taux, le Groupe
pratique une politique prudente et adaptée au profil de ses
activités. Au 31 décembre 2010, le Groupe ne disposait pas
d’endettement long terme susceptible de faire I'objet d’une
couverture de taux. Limpact financier des risques de taux
est décrit a la note 25.1 de 'annexe aux comptes consolidés
au 31 décembre 2010 figurant au paragraphe 2.1 du présent
document de référence.

1.1.2.4.4 Risques de liquidité et de contrepartie

La politiqgue du Groupe consiste a diversifier ses contreparties
pour éviter les risques liés a une concentration excessive et
a sélectionner ces contreparties de maniere qualitative. En
outre, le Groupe contrdle les risques de crédit associés aux



instruments financiers dans lesquels il investit en limitant les
investissements en fonction de la qualité de ses contreparties.
Au 31 décembre 2010, les excédents de trésorerie et
équivalents de trésorerie du Groupe représentaient un
montant net de 178,1 millions d’euros, principalement investis
en OPCVM monétaires. Le Groupe place ses excédents sur
des instruments financiers monétaires court terme négociés
avec des contreparties dont les notations financieres sont
au minimum A1l (Standard & Poors) et P1 (Moody’s). Les
instruments dérivés sont négociés avec des contreparties
bancaires de premier plan.

Une analyse plus détaillée de la liquidité est présentée au
chapitre 1.2.7 relatif a la situation nette de trésorerie du
Groupe.

1.1.2.4.5 Risques liés a la crise économique et financiere

Le Groupe exerce ses activités dans certaines zones
géographiques ou l'équilibre des comptes publics, les
monnaies locales ou bien les taux d’inflation pourraient étre
affectés par cette crise, ce qui pourrait éroder la compétitivité
locale des médicaments du Groupe par rapport a des
concurrents opérant dans ces monnaies, ou bien affecter
négativement dans ces zones les marges du Groupe
lorsqu'il facture ses médicaments dans les devises locales
ou compromettre le recouvrement de ses créances aupres
d’acteurs publics ou privés avec lesquels le Groupe conduit
son activité.

Ainsi, dans de nombreux pays, le Groupe commercialise ses
médicaments par I'intermédiaire de distributeurs ou d’agents :
la solidité financiere de certains de ces partenaires pourrait
étre affectée par cette crise, ce qui pourrait se traduire par
des difficultés pour le Groupe a recouvrer dans leur totalité
ses créances clients. En outre, dans certains pays dont
I’équilibre financier est menacé par la crise et ou le Groupe
vend directement ses médicaments aux hdpitaux publics,
il pourrait étre amené a rallonger ses délais de paiements
ou rencontrer des difficultés pour recouvrer en totalité ses
créances. En Grece notamment, qui a représenté en 2010
environ 1,5 % de son chiffre d’affaires consolidé et ou les
délais de paiements des hopitaux sont particulierement
longs, le Groupe surveille de prés I'évolution de la situation.
Egalement, le Groupe pourrait ne pas étre en mesure de
souscrire les montants d’assurance qui lui sont nécessaires
pour se protéger contre les risques d’'impayés de ses clients
dans ces zones géographiques. De surcroit, dans certaines
zones géographiques, les patients autofinancent I'achat de
leurs médicaments en l'absence de systemes organisés
de couverture sociale, et pourraient voir leurs ressources
financieres réduites du fait de la crise financiere. Enfin, dans les
pays qui assurent une couverture sociale publique ou privée
des dépenses de santé, I'impact de la crise financiere pourrait
pousser les organismes payeurs a accroitre la pression
qgu'ils exercent sur les prix des médicaments, augmenter la
participation financiere des patients ou devenir plus sélectifs
sur leurs criteres de remboursement. Lensemble de ces
risques pourrait affecter a I'avenir la capacité du Groupe a
atteindre ses objectifs financiers.

m 1.1.2.5 Risques industriels et liés
a I'environnement

1.1.2.5.1 Utilisation de matieres dangereuses

Le Groupe utilise des matieres dangereuses dans I'exercice de
son activité et toute réclamation concernant la manutention,
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I'entreposage ou le traitement impropre de ces matieres
pourrait se révéler onéreuse.

Les programmes de Recherche et Développement du Groupe
ainsi que ses essais pré-cliniques, ses essais cliniques, ses
activités liées a la fabrication et a la distribution impliquent
I'entreposage, la manipulation, I'utilisation et le traitement
contrélés de matieres dangereuses, de toxines, d’agents
chimiques et biologiques, ainsi que de molécules radioactives.
[l existe donc non seulement des risques environnementaux
lies a la contamination de I'environnement mais aussi des
risques en termes de santé (maladies professionnelles) liés a
la manipulation par les salariés Ipsen de produits actifs ou de
produits toxiques lors de la recherche et de la fabrication. Ces
risques existent aussi pour les tiers avec lesquels le Groupe
travaille.

Le Groupe est assujetti aux lois et reglements régissant la
manipulation, l'utilisation, la fabrication, I'entreposage, la
manutention et le traitement de tels matieres et déchets.
Bien que le Groupe estime que les mesures de sécurité qu'il
prend au titre de la manutention et du traitement des matieres
dangereuses satisfont aux normes prescrites par les lois et
reglements en vigueur et permettent a ses salariés et sous-
traitants d’exercer leur activité dans de bonnes conditions
d’environnement, de santé et de sécurité, le risque de
contamination accidentelle ou de maladies professionnelles
lie a la manipulation de matieres dangereuses ne peut étre
complétement éliminé. C'est pourquoi la Direction Qualité,
Environnement, Santé et Sécurité Groupe s’attache a
mettre en place en amont les principes de prévention et de
précaution.

Dans le cas d'un accident, le Groupe pourrait étre tenu
pour responsable de tous dommages en résultant et la
responsabilité encourue pourrait excéder le plafond des
assurances souscrites par le Groupe, voire ne pas étre couverte
par celles-ci. Le Groupe pourrait ne pas étre en mesure
de maintenir une couverture d’assurance a des conditions
satisfaisantes, voire une couverture d’assurance quelconque.
Le Groupe pourrait encourir des frais importants pour se
conformer aux lois et reglements relatifs a 'environnement et
a la santé actuellement en vigueur ou futurs.

1.1.2.5.2 Risques environnementaux

Les responsabilités liées a I'environnement et les frais de mise
en conformité pourraient avoir une incidence négative sur les
résultats du Groupe.

Les lois relatives a I'environnement dans différents pays
imposent des obligations réelles et potentielles au Groupe
s’agissant de la réparation des atteintes a I'environnement ou
de la remise en état de sites contaminés.

Ces obligations peuvent étre liees aux sites dont le Groupe
est ou était propriétaire, a des sites ou il exerce ou exercait
ses activités ou bien encore a des sites ou des déchets
provenant de ses activités ont été déposés. Ces obligations
liees a I'environnement pourraient considérablement réduire
les résultats d’exploitation du Groupe. Le Groupe pourrait étre
impliqué dans des procédures judiciaires ou des procédures
administratives liées a des litiges concernant I'environnement.
Une issue défavorable au Groupe au titre de I'une de ces
procédures pourrait avoir une incidence négative importante
sur ses résultats. Des lois relatives a I'environnement, a la
sécurité et a la santé plus strictes et des mesures d’exécution
plus rigoureuses que celles actuellement en vigueur pourraient
générer des responsabilités et des colts considérables pour
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le Groupe et pourraient assujettir la manutention, la fabrication,
'usage, la réutilisation ou le traitement de substances
ou polluants par le Groupe a des mesures d’inspection
plus rigoureuses que celles actuellement observées. En
conséquence, le respect de ces lois pourrait entrainer des
dépenses en capital considérables ainsi que d’autres codts et
responsabilités, ce qui affecterait les activités et les résultats
du Groupe. Si des unités de production du Groupe étaient
fermées pour des raisons liées a I'application des lois relatives
a I'environnement, le Groupe pourrait subir des interruptions
temporaires dans la production de certains de ses produits
et un certain temps pourrait s’écouler avant que le Groupe
puisse obtenir les autorisations réglementaires nécessaires
pour rouvrir et reprendre I'exploitation de ses lignes de
production de réserve. Si cette situation persistait de fagon
durable, les interruptions de cette nature pourraient avoir une
incidence négative sur le chiffre d’affaires du Groupe.

La mise en ceuvre d’investissements en vue de continuer
d’assurer la sécurité et la santé des personnels des différents
sites du Groupe manipulant des produits dangereux pourrait
amener le Groupe a des dépenses importantes ou a des
recherches d’externalisation de certaines activités aupres de
partenaires spécialisés. La politique EHS (Environment, Health
and Safety) du Groupe est décrite au paragraphe 1.3.2.2.

1.1.2.5.3 Dépendance vis-a-vis de son outil
de production

Le Groupe dépend de son outil de production pour le
maintien et le développement de son chiffre d’affaires. Sur
plusieurs de ses sites, certains équipements de production
sont uniques et critiques. Si un site de production devait faire
face a une panne, cela pourrait donner lieu a une interruption
de la production dont la durée pourrait varier de 3 mois a
24 mois en attendant le remplacement de la piece ou de la
machine toute entiere puis sa requalification et revalidation,
ou bien le recours a un sous-traitant. Une telle interruption
de la production pourrait avoir une incidence défavorable sur
I'activité du Groupe, sa situation financiere et ses résultats.

En fonction des produits concernés, le retour au chiffre
d’affaires antérieur pourrait étre difficile a atteindre, ce qui
pourrait avoir un effet négatif sur l'activitt du Groupe, ses
résultats et sa situation financiere.

Le Groupe utilise par ailleurs des matieres dangereuses
et infammables ou des poussiéres pouvant conduire a
une explosion, un incendie ou a une potentielle exposition
de son personnel a celles-ci sur plusieurs de ses sites de
production. Bien que le Groupe estime que les mesures de
sécurité qu’il prend au titre de la prévention des accidents
industriels satisfont aux normes prescrites par les lois et
reglements en vigueur et permettent a ses salariés et sous-
traitants d’exercer leur activité dans de bonnes conditions
d’environnement, de santé et de sécurité, les risques liés a la
manutention, a I'entreposage ou a l'utilisation de ces matieres
dangereuses ne peuvent étre completement éliminés, et
pourraient provoquer la destruction partielle ou totale d’'un ou
plusieurs de ses sites de production, ce qui pourrait entrainer
une interruption de la production pouvant durer plusieurs
années. Selon le site et les produits concernés, le retour au
chiffre d’affaires antérieur pourrait étre difficile a atteindre,
ce qui pourrait affecter a I'avenir la capacité du Groupe a
atteindre ses objectifs financiers.

22 m Ipsen Document de référence 2010

PRESENTATION D’IPSEN ET DE SON ACTIVITE

m 1.1.2.6 Assurances et couvertures des risques

Le Groupe dispose d’'une couverture I'assurant contre les
risques auxquels il est exposé qui inclut une assurance
responsabilité liée aux produits. Cette couverture qui est
accordée par des assureurs tiers couvre les risques au plan
mondial.

L'assurance relative a la responsabilité liée aux produits
couvre tous les produits fabriqués, commercialisés et vendus
par le Groupe, ainsi que tous les essais cliniques réalisés par
celui-ci. Le niveau de couverture pour les essais cliniques est
supérieur aux niveaux requis par les réglementations locales
applicables. Par ailleurs, une garantie spécifique couvre les
frais de rappel des produits.

Le Groupe maintient aussi une couverture d’assurance relative
a lactivité du Groupe en général, comprenant l'interruption
des activités, ainsi qu’une couverture d’assurance relative a la
responsabilité environnementale.

Toutes les polices comportent certaines limitations qui sont
généralement d’usage pour des polices de ce type, telles des
franchises et des exclusions relatives a des condamnations
pour dommages et intéréts punitifs.

Dans le cadre de plaintes relatives a la responsabilité liee
aux produits, le plaignant pourrait chercher a obtenir des
condamnations pour dommages et intéréts punitifs, et, si
de telles condamnations étaient prononcées, la couverture
assurance du Groupe pourrait ne pas couvrir les montants
correspondants. Le Groupe pourrait, dans un tel cas, ne pas
disposer de ressources suffisantes pour faire face, au plan
financier, a de telles condamnations.

La couverture d’assurance dans l'industrie pharmaceutique
devient de plus en plus onéreuse et il est impossible de
prédire le co(t que lassurance responsabilité liée aux
produits pourrait représenter dans le futur, ni d’affirmer qu'il
sera toujours possible de souscrire une telle assurance.

Pour déterminer le niveau des garanties, le Groupe a tenté
d’apprécier le Sinistre Maximum Possible en termes de
dommages aux biens et de pertes d’exploitation consécutives
a une interruption d’activité. Sur ces bases, le Groupe a porté,
a partir du 1¢ janvier 2008, sa couverture maximale des
dommages aux biens et pertes d’exploitation a 450 millions
d’euros par sinistre.

Le Groupe estime que les limitations a sa couverture
assurance sont raisonnables et prudentes compte tenu de
ses activités et des risques auxquels il est confronté.

Sur la base des comptes consolidés 2010 établis selon le
référentiel IFRS, le co(t de 'ensemble des primes d’assurance
payées par le Groupe a représenté environ 1 % du montant
des produits des activités ordinaires.

Depuis le 1° janvier 2006, le Groupe finance une partie de
son programme de responsabilité civile par l'intermédiaire
d’'une société captive de réassurance afin de faire face a la
forte volatilité observée sur le marché de l'assurance dédié
a ce risque. La société captive du Groupe, domiciliée au
Luxembourg, conserve les sinistres de responsabilité civile a
hauteur de 10 millions d’euros par sinistre et par année.



1.1.3 Chiffres clés
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m 1.1.3.1 Informations financiéres sélectionnées

Les ventes de médicaments du Groupe ont progressé de
5,1 % d’'une année sur l'autre, hors effets de change.

Les ventes consolidées du Groupe ont atteint 1 100,2 millions
d’euros pour 'année 2010, en hausse de 5,0 % d’'une année
sur l'autre, hors effet de change.

Les autres produits de 'activité se sont élevés a 70,1 millions
d’euros sur I'année 2010, en baisse de 11,9 % d’une année
sur l'autre. En 2009, le Groupe avait enregistré un montant
non récurrent de 39,2 millions d’euros de redevances au titre
de la fin favorable d’un litige. En 2010, le Groupe a enregistré
15,0 millions d’euros liés a la facturation de ses dépenses de
développement industriel d’OBI-1 dans le cadre des accords
signés avec Inspiration Biopharmaceuticals Inc. En dehors de
ces deux éléments non récurrents en 2009 et 2010, les autres
produits de I'activité ont augmenté de 36,4 % d’une année
sur l'autre.

Les produits des activités ordinaires se sont donc élevés
a 1 170,3 millions d’euros, en hausse de 5,2 % par rapport a
2009.

Les dépenses de Recherche et Développement ont
atteint 221,1 millions d’euros en 2010, soit 20,1 % du chiffre
d'affaires contre 19,1 % un an auparavant. Hors dépenses de
développement industriel relatives a OBI-1, facturées a Inspiration
Biopharmaceuticals Inc., les frais de recherche et développement
ont représenté 18,8 % du chiffre d’affaires en progression de
1,8 % d’une année sur l'autre, hors effets de change. En 2010,
les principaux projets de R&D ont porté sur le développement
clinique de Somatuline® dans les tumeurs neuroendocriniennes
(NET), sur les études Post Marketing Approval demandées
par l'autorité réglementaire américaine (FDA) sur Dysport®, sur
I'étude clinique de phase Il pour l'inhibiteur de sulfatase Irosustat
(BN-83495), ainsi que sur l'analyse des résultats des essais
cliniques de Tanakan®. En outre, le Groupe a enregistré sur la
période des charges liées a I'arrét du programme de recherche
BIM23A760 dans I'acromégalie.

Le résultat opérationnel de l'exercice 2010 sest élevé a
128,8 millions d’euros, soit 11,7 % du chiffre d'affaires, comparé
a 172,5 millions d’euros, soit 16,7 % du chiffre d’affaires pour la
méme période en 2009. Le résultat opérationnel de I'exercice
2010 a notamment été marqué par :

e Un produit non récurrent de 48,7 millions d’euros
correspondant a la reconnaissance accélérée des produits
constatés d’avance relatifs au taspoglutide, suite a la
restitution des droits annoncée par Roche le 2 février 2011.

Un ensemble de pertes de valeur partiellement compensées
par une reprise de provision, d’'un montant net global non
récurrent de 88,8 millions d’euros, comprenant notamment les
conséquences de la baisse des perspectives de développement
et de commercialisation de I'lGF-I, ainsi que des pertes liées au
contrat entre le Groupe et GTx en oncologie d’'une part, et aux
incertitudes récemment apparues dans certaines échéances
futures de développement en neurologie, d’autre part.

Hors effets découlant de I'affectation des écarts d’acquisition,
d’éléments non récurrents liés a la restitution des droits de

développement de taspoglutide et des pertes de valeur, le
résultat opérationnel récurrent ajusté ™ du Groupe s'est
élevé en 2010 a 183,2 millions d’euros, soit 16,6 % du chiffre
d’affaires, en hausse de 26,8 % d'une année sur l'autre —
supérieur a l'objectif de 15 % de croissance que le Groupe
s’était fixé il y a un an.

Le taux effectif d'imp6t du Groupe sest élevé a 13,5 % du
résultat des activités poursuivies avant impdt, et hors quote-
part dans le résultat des entreprises associées, comparé a un
taux effectif d'impot publié de 6,3 % en 2009 ou le Groupe avait
bénéficié d’'un dégrevement d’impdts relatif a un contentieux fiscal
antérieur. Hors effet des éléments non récurrents opérationnels,
financiers et fiscaux, le taux effectif d'impdt du Groupe a
représenté 17,2 % en 2010, a comparer a 11,1 % en 2009.

En 2010, le Groupe a enregistré une quote-part dans le
résultat des entreprises associées de (12,8) millions
d’euros, constituée essentiellement par la quote-part de
perte de la société Inspiration Biopharmaceuticals Inc.,
consolidée par mise en équivalence dans les comptes du
Groupe depuis janvier 2010 et une perte nette non récurrente
de 5,9 millions d’euros correspondant a la dépréciation d’'un
actif sous-jacent, résultant de la révision a la hausse du taux
d’actualisation des cash-flows futurs correspondants. Le
Groupe n'avait pas enregistré de quote-part dans le résultat
des entreprises associées au titre de I'exercice 2009.

Le résultat consolidé s’est établi a 95,7 millions d’euros
(part attribuable aux actionnaires d’lpsen S.A. : 95,3 millions
d’euros) en baisse de 39,1 % comparé aux 157,2 millions
d’euros (part attribuable aux actionnaires d’lpsen S.A. :
156,6 millions d’euros) en 2009. Le résultat dilué par action
s’est établi a 1,13 euro, en baisse de 39,2 % par rapport a
1,86 euro enregistré au titre de I'exercice 2009.

Le résultat consolidé de I'exercice 2010 a notamment été
fortement affecté par :

e lesconséquences, apresimpdts, des élémentsnonrécurrents
ayant affecté le résultat opérationnel, précédemment décrits,

la dépréciation non récurrente de 15,2 millions d’euros de
certains actifs d'impéts différés compte tenu de leurs regles
de prescription locales et suite a la baisse des perspectives
de développement et de commercialisation de I'lGF-I,

la quote-part de perte nette non récurrente de
5,9 millions d’euros résultant d’une révision a la hausse
du taux d’actualisation des cash-flows futurs d’Inspiration
Biopharmaceuticals, Inc.

Hors effets découlant de I'affectation des écarts d’acquisition
du Groupe, et hors éléments non récurrents visés ci-dessus,
le résultat consolidé Récurrent Ajusté @ dilué par action
s'est élevé au 31 décembre 2010 a 1,64 euro, en hausse de
2,5 % par rapport a 1,60 euro enregistré en 2009.

Le flux net de trésorerie lié a l'activité a représenté
253,9 millions d’euros en 2010, quasiment stable d’une année
sur l'autre. Au 31 décembre 2010, apres les investissements
réalisés au cours de l'exercice pour la prise de participation
dans Inspiration Biopharmaceuticals Inc, la trésorerie nette @

(1) « Récurrent Ajusté » : Les réconciliations entre les résultats publiés et les résultats Récurrents Ajustés aux 31 décembre 2010 et 2009 sont présentées

en annexe 1.

(2) « Trésorerie nette » : Trésorerie et équivalents de trésorerie et titres de placement de trésorerie sous déduction des concours et emprunts bancaires,

autres passifs financiers et apres réintégration des instruments financiers.
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a la cléture s’élevait a 156,0 millions d’euros, comparée a La somme des paiements échelonnés déja encaissés et
une trésorerie nette de 185,6 millions d’euros une année plus non encore reconnus dans le compte de résultat a atteint
16t. au 31 décembre 2010 un montant de 215,9 millions d’euros,

contre 230,3 millions d’euros en 2009.

% Variation

(en millions d’euros) 2010/2009

Compte de résultat

Chiffre d’affaires 1100,2 10328 +6,5 %
Produits des activités ordinaires 1170,3 11124 +5,2 %
Résultat opérationnel 128,8 172,5 -25,3%
Marge opérationnelle (en % CA) 11,7 % 16,7 %

Résultat opérationnel récurrent ajusté 1883,2 144,4 + 26,8 %
Marge opérationnelle récurrente ajustée (en % CA) 16,6 % 14,0 %

Résultat consolidé (part attribuable aux actionnaires d’lpsen) 95,3 156,6 -39,1 %
Résultat dilué par action (en euros) 1,13 1,86 -39,2 %
Résultat récurrent ajusté ™ dilué par action 1,64 1,60 +2,5 %

Nombre moyen pondéré d’actions en circulation au cours de I'exercice :

Sur une base non diluée 84 379 443 83 303 607 +0,1%
Sur une base diluée 84 379 443 84 329 880 +0,1%
Bilan
Autres immobilisations incorporelles 166,5 237,0 -29,7 %
Autres actifs non courants 290,5 145,5 99,7 %
Autres passifs non courants () 250,6 270,3 -73%
Trésorerie
Flux de trésorerie lié a l'activité 253,9 257,6 -14%
Trésorerie nette ™) 156,0 185,6 -15,9 %

(1) « Récurrent Ajusté » : Les réconciliations entre les résultats publiés et les résultats Récurrents Ajustés aux 31 décembre 2010 et 2009 sont présentées
en annexe 1.

() Total des actifs non courant, hors goodwill, immobilisations incorporelles et immobilisations corporelles.

(**) Total des passifs non courants, hors emprunts bancaires et autres passifs financiers.

(***) Trésorerie nette: Trésorerie et équivalents de trésorerie et titres de placement de trésorerie sous déduction des concours et emprunts bancaires,
autres passifs financiers et apres réintégration des instruments financiers.
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Réconciliation entre le compte de résultat au 31 décembre 2010 et le compte de résultat Récurrent Ajusté

au 31 décembre 2010

Reconnais- Pertes Autres
Récurrent Ajusté sance de éléments

(en millions | % du chiffre accéléré(?' valeur® 5 ”°('3‘, (en millions | % du chiffre
(en millions d’euros) d’affaires C ARSI recurrents ‘ d’euros) d’affaires
Produits des activités ordinaires 1170,3 106,4 % - - - 1170,3 106,4 %
Co(t de revient des ventes (238,9) -21,7% - - 2,7 (236,2) -215%
Frais de Recherche et Développement 221,) -20,1 % - - - (221,1) -20,1 %
Frais commerciaux (422,8) -38,4 % = = - (422,8) -38,4 %
Frais généraux et administratifs (98,3) -89 % - - - (98,3) -89%
Autres produits et charges opérationnels 29 -0,3% 48,7 11,3 (9,0) 48,2 4,4 %
Amortissements des incorporels (3,1) -0,3% - - (8,0) (11,1) -1,0%
Colts liés a des restructurations - - - - - - -
Pertes de valeur - - - (100,2) - (100,2) -91%
Résultat opérationnel 183,2 16,6 % 48,7 (88,8) (14,3) 128,8 11,7 %
Résultat financier (6,1) -0,6 % - (1,6) 4,3 (3,4) -0,3%
Impdts sur le résultat (30,2) -27% (7,6) 16,0 4,8 (17,0) -15%
dos anpeprises assookes 83 -08% - 69 14 28 -12%
Résultat des activités poursuivies 138,6 12,6 % 41,2 (80,3) (3,8) 95,7 8,7 %
Résultat des activités non poursuivies - - - - - -
Résultat consolidé 138,6 12,6 % 4,2 (80,3) (3,8) 95,7 8,7 %
= S’?;;e%arst.it.mbuable aux actionnaires 138.2 95.3
- Dont part revenant aux intéréts 04 04

minoritaires

(1) Reconnaissance accélérée des produits constatés d’avance correspondant aux paiements d’étapes liés au développement du taspoglutide dont la
licence avait été concédée a Roche, lequel a annoncé le 2 février 2011 qu’il restituait au Groupe les droits de développement du taspoglutide.

(2) Pertes de valeur constatées sur la période dont le détail est indiqué au paragraphe « Pertes de valeur » ainsi que la reprise d’un passif éventuel inscrit
en provision lors de I'affectation du prix d’acquisition de Tercica, et dont les conditions nécessaires a son versement ne seront pas réalisées.

(8)Les autres éléments non récurrents comprennent :
- les effets découlant des affectations des écarts d’acquisition issus des transactions nord-américaines (- 1,8 million d’euros apres imp6ts),

- certains honoraires et colts non récurrents tels que I'impact du changement de Présidence du Groupe,

- le résultat de cession des titres PregLem et I'impact de la liquidation de la société Porton Inc..
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Réconciliation entre le compte de résultat au 31 décembre 2009 et le compte de résultat Récurrent Ajusté

au 31 décembre 2009
31 décembre 2009 Reglement du Effets des 31 décembre 2009
Récurrent Ajusté litige Bayer ™ acquistions

(en millions | % du chiffre américai:zrscg (en millions | % du chiffre
(en millions d’euros) d’euros) d’affaires d’euros) d’affaires
Chiffre d’affaires 1032,8 100,0 % - - 1032,8 100,0 %
Autres produits de 'activité 40,4 3,9 % 39,2 = 79,6 77 %
Produits des activités ordinaires 1073,2 103,9 % 39,2 - 1112,4 107,7 %
Cot de revient des ventes (235,5) -228% - 2,3 (237,8) -23,0%
Frais de recherche et développement (197,3) -191% - - (197,3) -191 %
Frais commerciaux (396,1) -38,4 % - - (396,1) -38,4 %
Frais généraux et administratifs (88,5) -8,6% - - (88,5) -86%
Autres produits et charges opérationnels 9,7 -09% = = 9,7) -09%
Amortissements des incorporels (1,8 -02% - (8,8 (10,5) -1,0%

Colts liés a des restructurations - - - - _ _

Pertes de valeur - _ _ _ _ _

Résultat opérationnel 144,4 14,0 % 39,2 (11,1) 172,5 16,7 %
Résultat financier 5,2) -0,5% - - (5,2) -0,5%
Impdts sur le résultat 4,5) -04% (10,6) 4,4 (10,6) -1,0%
Quote-part dans le résultat des entreprises _ _ _ _ B _
associéees

Résultat des activités poursuivies 134,8 131 % 28,6 (6,7) 156,7 15,2 %
Résultat des activités non poursuivies 0,5 0,0 % - - 0,5 0,0 %
Résultat consolidé 135,2 13,1 % 28,6 (6,7) 157,2 15,2 %
- Sycl)g;epnag;t‘tribuable aux actionnaires 1348 156,6

- Dont part revenant aux intéréts minoritaires 0,4 0,6

(1) Impact lié a I'enregistrement de 39,2 millions d’euros de redevances Kogenate® au titre de la fin favorable du litige opposant le Groupe a Bayer pour
la période du 26 mai 2008 au 30 juin 2009.
(2) Effets découlant de I'affectation des écarts d’acquisition issus des transactions nord-américaines du Groupe.

m 1.1.3.2 Marché des actions Ipsen
Négociation des actions Ipsen

Place de cotation Marché Eurolist by Euronext™
— compartiment A

Code ISIN FR0010259150
Mnémonique IPN
Dénomination FTSE 486 — Pharmacie
Secteur d’activité ICB 4577 — Pharmacie
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Evolution du cours de I'action en Bourse e Depuis le 24 décembre 2007, l'action de la Société est
Les actions de la Société sont négociées sur le marché entrée dans l'indice de référence SBF120.

Eurolist by Euronext™ depuis le 7 décembre 2005, avec un * Les titres de la Société sont admis au Systeme a Reglement
prix d’introduction de 22,20 euros par action. Les premiers Différé (« SRD ») depuis le 28 mars 2007.

jours qui ont suivi la premiere cotation ont été marqués par un

volume important échangé, ce qui est habituel en pareil cas. * Le nombre d’actions en circulation au 31 décembre 2010

) ) ) s’élevait a 25 171 269.
Ipsen a mis en place un programme d’American Depositary

Receipt (ADR) sponsorisé de niveau I. Les ADR d'lpsen se
négocient de gré a gré aux Etats-Unis sous le symbole IPSEY.

Comparaison de I’évolution du cours de I'action Ipsen avec celle des principaux indices boursiers du 4 janvier 2010
au 1 mars 2011 (Source : Reuters)
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1.2 ACTIVITE DU GROUPE AU COURS DE I’EXERCICE
ET STRUCTURE JURIDIQUE

1.2.1 Présentation des produits du Groupe

m 1.2.1.1 Produits du Groupe : présentation détaillée
Commercialisation et distribution

Le Groupe commercialise ses produits dans les domaines thérapeutiques ciblés aupres des médecins spécialistes. Le Groupe
commercialise également de nombreux produits dans le domaine de la médecine générale.

En 2010, le chiffre d’affaires consolidé du Groupe s’est élevé a 1 100,2 millions d’euros, dont 50 % ont été réalisés dans les
Principaux Pays d’Europe de I'Ouest. Le tableau ci-dessous présente la répartition géographique du chiffre d’affaires consolidé

pour chacune des périodes indiquées.
31 décembre 2010 31 décembre 2009
% en millions d’euros %

Principaux Pays d’Europe de I'Ouest 550,4 50,0 % 554,7 53,7 %
Autres pays d’Europe 2551 23,2 % 234,3 22,7 %
Amérique du Nord 59,5 54 % 45,7 4,4 %
Reste du Monde 235,2 21,4 % 198,2 19,2 %
Chiffre d’affaires Groupe 1100,2 100,0 % 1032,8 100,0 %

Au 31 décembre 2010, 40 % des 4 489 salariés du Groupe et notamment 59 % des membres des forces de ventes, étaient
employées hors des Principaux Pays d’Europe de 'Ouest. Une analyse de la répartition géographique du personnel du Groupe par
catégories d’emploi et par affectation a des domaines thérapeutiques spécialisés, figure au chapitre 1.3.1 « Ressources Humaines »
du présent document de référence.

Données générales

20 produits sont commercialisés par le Groupe parmi lesquels 6 ont généré chacun un chiffre d’affaires supérieur a 50 millions
d’euros en 2010. Le tableau ci-dessous présente le chiffre d’affaires consolidé par domaines thérapeutiques.

(en milliers d’euros) 31 décembre 2010 31 décembre 2009 % variation

Oncologie 270,2 250,5 7,8 %
Endocrinologie 2445 202,6 20,7 %
Neurologie 189.6 169,5 11,9 %
Médecine de spécialité 704,3 622,5 131 %
Gastro-entérologie 181,8 183,3 -0,8%
Troubles cognitifs 96,4 108,0 -10,7 %
Cardio-vasculaire 70,6 731 -35%
Autres meédicaments 15,2 15,7 -31%
Médecine générale 364,0 380,1 -4,2%
Chiffre d’affaires total médicaments 1068,3 1002,6 6,5 %
Activités liées aux médicaments 31,9 30,2 5,6 %
Chiffre d’affaires Groupe 1100,2 1032,8 6,5 %

Le principal produit du Groupe, Décapeptyl®, a représenté 24,6 % du chiffre d’affaires consolidé en 2010. Les quatre principaux
produits du Groupe (Décapeptyl®, Dysport®, Somatuline® et Tanakan® ont représenté ensemble 65,5 % du chiffre d’affaires
consolidé en 2010.

28 m Ipsen Document de référence 2010



=

PRESENTATION D’IPSEN ET DE SON ACTIVITE
ACTIVITE DU GROUPE AU COURS DE LEXERCICE ET STRUCTURE JURIDIQUE

Le tableau ci-dessous présente les principales indications thérapeutiques des 13 principaux produits du Groupe (Décapeptyl®,
Somatuline®, Dysport®, Apokyn®, NutropinAg®, Increlex®, Smecta®, Forlax®, Tanakan®, Nisis® et Nisisco®, Adrovance®, Exforge® et
Adenuric®).

Nom du produit Domaine Principales indications thérapeutiques @
thérapeutique

Domaines thérapeutiques ciblés

Décapeptyl® Oncologie Cancer métastatique avancé de la prostate ; fibromes utérins ;
endométriose ; puberté précoce ; stérilité féminine (fécondation in vitro).

Somatuline® Endocrinologie Acromégalie ; tumeurs neuroendocriniennes.

NutropinAg® Endocrinologie Retards de croissance de I'enfant dus a une déficience en hormone

de croissance (GH), au syndrome de Turner ou a 'insuffisance rénale
chronique et déficience en GH de I'adulte.

Increlex® Endocrinologie Traitement a long terme du retard de croissance chez I'enfant
et 'adolescent di a une insuffisance primaire sévere en IGF-I (Insulin-like
Growth Factor 1).

Dysport® Neurologie Troubles moteurs et spasticité musculaire (torticolis spasmodique ;
spasticité due a une infirmité motrice cérébrale pédiatrique ;
blépharospasmes et spasmes hémifaciaux).

Apokyn® Neurologie Traitement des phases « off » (ré-émergence de maniere trés aigué des
symptomes de la maladie de Parkinson) associées a un stade avancé
de la maladie notamment lorsque les effets thérapeutiques du traitement
de réféerence (L-Dopa) diminuent.

Médecine générale

Smecta® Gastro-entérologie Diarrhées aigués et chroniques ; traitement symptomatique des
douleurs liges aux affections ceso-gastro-duodénales et des coliques.

Forlax® Gastro-entérologie Constipation.

Tanakan® Troubles cognitifs Altérations cognitives liées au vieilissement ; déficiences

physiopathologiques ; vertiges ; déficits rétiniens ; baisse aigué ou
chronique de I'audition ; acouphénes.

Nisis® et Nisisco® Cardio-vasculaire Hypertension.
Exforge® Cardio-vasculaire Traitement de I'hypertension artérielle
Adrovance® Rhumatologie Traitement de I'ostéoporose post-ménopausique chez les patientes

a risque d’insuffisance en vitamine D.

Adenuric® Rhumatologie Traitement de la goutte.

(1) Les produits sont répartis en domaines thérapeutiques selon leurs indications principales.
(2) Les indications thérapeutiques des produits varient en fonction des pays.
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Le tableau ci-dessous présente, pour les années 2009 et 2010, le chiffre d’affaires consolidé par domaines thérapeutiques et
détaille le chiffre d’affaires réalisé par les dix principaux produits du Groupe.

31 décembre 2010 31 décembre 2009

Oncologie 270,2 24,6 % 250,5 24,3 %
dont Décapeptyl® 270,2 24,6 % 250,5 24,3 %
Endocrinologie 2445 222 % 202,6 19,6 %
dont Somatuline® 170,0 15,4 % 140,0 13,5 %
dont NutropinAg® 48,4 4,4 % 40,4 39 %
dont Increlex® 26,1 24 % 21,0 2,0 %
Neurologie 189,6 17,2 % 169,5 16,4 %
dont Dysport® 183,7 16,7 % 163,8 15,9 %
dont Apokyn® 6,0 0,5% 5,6 0,5 %
Médecine de spécialité 704,3 64,0 % 622,5 60,3 %
Gastro-entérologie 181,8 16,5 % 183,3 17,7 %
dont Smecta® 101,3 9,2 % 100,5 9,7 %
dont Forlax® 38,9 34 % 45,6 4,4 %
Troubles cognitifs 96,4 8,7 % 108,0 10,5 %
dont Tanakan® 96,4 8,7 % 108,0 10,5 %
Cardio-vasculaire 70,6 6,4 % 73,1 71 %
dont Nisis® et Nisisco® 55,1 5,0 % 55,9 54 %
dont Ginkor Fort® 12,0 1,0 % 12,0 1,2 %
Autres médicaments 15,2 1,4 % 15,7 1,5 %
dont Adrovance® 11,5 1,0 % 11,9 1,1 %
Médecine générale 364,0 33,1 % 380,1 36,8 %
Chiffre d’affaires total médicaments 1068,3 97,1 % 1002,6 971 %
Activités liées aux médicaments 31,9 2,9 % 30,2 2,9 %
Chiffre d’affaires Groupe 1100,2 100,0 % 1032,8 100,0 %

Produits dans les domaines thérapeutiques ciblés

Les produits que le Groupe commercialise actuellement dans
chacun de ces domaines ciblés sont décrits ci-dessous.

Oncologie
Décapeptyl®
Principe actif et indications

Le principe actif de Décapeptyl® est latriptoréline, un décapeptide
analogue de la GnRH, hormone secrétée par I'hypothalamus, qui
stimule initialement la libération de gonadotrophines pituitaires
(hormones produites par 'hypophyse) quielles-mémes contrélent
les sécrétions hormonales des testicules et des ovaires.
Décapeptyl® contient une formulation qui a été initialement
mise au point et continue a étre utilisée essentiellement pour
le traitement du cancer avancé de la prostate. Par la suite, des
indications complémentaires ont été poursuivies.

Les indications de Décapeptyl® sont donc les suivantes :

e Traitement du cancer métastatique et du cancer localement
avancé de la prostate. Dans le cadre de cette utilisation,
Décapeptyl® augmente transitoirement les concentrations
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de testostérone et de dihydrotestostérone, mais son
administration continue aboutit a une réduction paradoxale
des concentrations plasmatiques en testostérone. A lissue
d’un traitement de deux a trois semaines, le taux de la
testostérone est abaissé au-dessous du seuil de castration,
privant ainsi les tumeurs de la prostate de l'une des
principales hormones favorisant leur développement.

Fibromes utérins. Décapeptyl® est utilisé afin de réduire le
risque de perte sanguine consécutif a une chirurgie ablative et
de soulager les symptémes tels que douleurs abdominales,
dysménorrhée (menstruation douloureuse) et ménorragie
(saignement menstruel excessif) associés aux fibromes
utérins par la réduction de leur stimulation hormonale.

Endométriose. Décapeptyl® est utilisé comme traitement
visant a supprimer la sécrétion d'cestrogenes, privant le
tissu endomeétrial ectopique de stimulus critique pour sa
croissance.

Fécondation in vitro. Décapeptyl® est utilisé en association
avec les gonadotrophines, dans l'objectif d’obtenir une
induction de I'ovulation en vue d’une fécondation in vitro
suivie d’'un transfert d’'embryon.



° Puberté précoce. Décapeptyl® est utilisé afin d’inhiber la
sécrétion trop importante des hormones hypophysaires, ce
qui se traduit par une amélioration du rapport age statural/
age 0sseux.

Décapeptyl® est disponible par administration mensuelle
ou trimestrielle sur la base des formulations a libération
prolongée ou par administration quotidienne. En outre, Ipsen
et son partenaire Debiopharm avaient déposé le dossier
d’enregistrement de la triptoreline 6 mois, 22,5 mg, en
Europe, en septembre 2008. En octobre 2009, les autorités
réglementaires européennes ont donné leur feu vert dans le
cadre d’'une procédure décentralisée pour le traitement du
cancer localement avancé ou métastatique de la prostate.
En 2010, Ipsen et son partenaire Debiopharm ont annoncé
'achévement de la procédure décentralisée européenne
d’enregistrement pour la formulation a libération prolongée sur
6 mois de Décapeptyl® au Portugal, en Espagne, Allemagne,
Belgique, Pays-Bas. D’autres lancements suivront en 2011.

Commercialisation

Décapeptyl® a été initialement lancé en 1986 en France. Au
31 décembre 2010, le Groupe bénéficiait d’autorisations de
mise sur le marché de Décapeptyl® dans plus de 60 pays, dont
29 en Europe. Décapeptyl® a été lancé en Grande-Bretagne
fin 2003 et en Allemagne courant 2004 (sous la marque
Pamorelin®). Par ailleurs, Debiopharm a accordé a Ipsen la
license exclusive de commercialisation de Décapeptyl® en
Suede, début 2010.

En 2010, 56,6 % du chiffre d’affaires relatif a Décapeptyl®
a été réalisé dans les Principaux Pays d’Europe de I'Ouest.
Les pays émergents représentent une part de plus en plus
importante du chiffre d’affaires de Décapeptyl®. Le marché
du cancer de la prostate est en forte progression dans ces
pays ou Ipsen est en cours de lancement de sa formulation
3 mois (septembre 2009 pour la Russie et janvier 2010 pour la
Chine). En Chine, Ipsen est le premier laboratoire a lancer une
formulation 3 mois. Son premier concurrent ne devrait arriver
sur le marché qu’en 2011.

Décapeptyl® est principalement prescrit par les spécialistes
suivants : urologues, andrologues, cancérologues, radio-
thérapeutes, pédiatres-endocrinologues, gynécologues,
obstétriciens et spécialistes de la fécondation in vitro.

Les produits concurrents different, selon les indications
thérapeutiques et sont principalement Enantone® (Takeda/
Wyeth/Abbott), Zoladex® (Astra-Zeneca), Eligard® (Astellas),
et, pour la fécondation in vitro, Cetrotide® (Serono). Dans les
années a venir, ce paysage concurrentiel est amené a évoluer,
avec l'extension géographique de nouveaux concurrents
de leuproreline ou de gosereline (dont les premiers sont
Leuprone® et Leupro® de Sandoz et Hexal® commercialisés
en Allemagne depuis aolt 2007, et Gosereline Acino®,
commercialisé en Allemagne depuis septembre 2009 et
en Angleterre depuis 2010) et l'arrivée des antagonistes de
la LhRH, dont le principal acteur est Degarelix® (Firmagon),
développé par Ferring, commercialisé en Allemagne et en
Angleterre depuis juin 2009, et en France depuis janvier 2010
sous la forme d’une injection mensuelle.

Sur le marché des analogues, la concurrence se situe
au niveau de I'existence ou non des formes 6 mois dans
la gamme des produits. Trois concurrents disposent de
formes 6 mois, ce qui permet d’apporter une flexibilité aux
prescripteurs : Eligard®, Enantone® et Décapeptyl®, tandis
que Zoladex® n'en a pas développé. Les formes 6 mois
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sont enregistrées dans plusieurs pays européens et leur
commercialisation s'étendra au cours de 2010 et 2011. Ainsi,
Eligard® 6 mois est maintenant lancé dans les pays suivants :
France, Espagne, Allemagne, Autriche, Pays nordiques,
Irlande, Belgique, Portugal, Pays-Bas, Pologne. Enantone®
6 mois (80 mg) est présent en Allemagne, Autriche, France,
Pays nordiques, et Décapeptyl® 6 mois a été lancé en 2010 en
France, en Allemagne, au Portugal, en Belgique, en Espagne
et aux Pays-Bas. D’autres lancements suivront en 2011, avec
les Pays nordiques, I'lrlande, 'Angleterre et certains pays
d’Europe de I'Est.

Propriété intellectuelle

La société Debiopharm, titulaire du brevet relatif aux
formulations pamoate de Décapeptyl®, a accordé au Groupe
une licence exclusive de commercialisation de Décapeptyl®
au sein de I'Union européenne et dans certains autres pays.
Debiopharm a également accordé au Groupe une licence
co-exclusive de fabrication de Décapeptyl® au sein de I'Union
européenne et dans certains autres pays (Debiopharm
conservant toutefois le droit de fabriquer et de fournir
Décapeptyl® pour son propre compte et celui de ses autres
licenciés sur les territoires non licenciés au Groupe).

Les formulations pamoate de Décapeptyl® (qui ont
représenté en 2010, 56,7 % du chiffre d’affaires global de
Décapeptyl®, contre 61,2 % en 2009) étaient couvertes par
des brevets jusqu’en 2010 et comprennent des formulations
a administration mensuelle et trimestrielle. Les formulations
acétate de Décapeptyl® (qui ont représenté, en 2010, 39,4 %
du chiffre d’affaires de Décapeptyl®, contre 38,8 % en 2009)
ne sont plus couvertes par des brevets. Le Groupe détient un
brevet qui couvre la formulation 3 mois acétate actuellement
commercialisée en Grande-Bretagne. Ce brevet fait I'objet
d’une procédure d’opposition : le brevet a été révoqué en
premiere instance et la décision est susceptible d’appel ; s'il
est maintenu en fin de procédure d’opposition, il expirera en
2018. La formulation de Décapeptyl® 6 mois est couverte par
une demande de brevet au nom de la société Debiopharm
déposée dans un certain nombre de pays dont I'Europe et les
Etats-Unis (expiration 2028 si délivrée).

Recherche et Développement

En matiére de gestion du cycle de vie de Décapeptyl®, le
Groupe poursuit les développements suivants :

e sous I'égide de I'International Breast Cancer Study Group,
le Groupe participe a une étude pour le traitement du
cancer du sein pré-ménopause en comparant les modalités
traditionnelles de traitement avec une thérapie hormonale
en associant Décapeptyl® avec des agents suppresseurs
d’cestrogenes, tels que ’Aromasin® commercialisé par Pfizer.
’hormonothérapie du cancer du sein constitue en effet une
alternative mieux tolérée que la chimiothérapie traditionnelle
et est particulierement adaptée aux traitements de longue
durée ;

le Groupe a inité en 2009 une étude internationale,
rassemblant 10 pays, dans l'objectif d’étudier I'évolution
de nouveaux biomarqueurs du cancer de la prostate apres
une injection de triptoreline 22,5 mg (PCA3 et TMP6SS2-
ERG). Cette étude tres innovante a pour objectif d’apporter
des éléments de réponse scientifique a la recherche
d’individualisation des modalités thérapeutiques du cancer
de la prostate en fonction des facteurs de risque présentés
par le patient.
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Endocrinologie
Somatuline®
Principe actif et indications

Le principe actif de Somatuline® et de Somatuline® Autogel®
est le Lanréotide, un analogue de la somastatine, qui agit
comme un inhibiteur de la sécrétion de plusieurs fonctions
endocrines, exocrines et paracrines. Il est particulierement
efficace pour inhiber la sécrétion de I'hormone de croissance
et de certaines hormones secrétées par 'appareil digestif.

Somatuline® et Somatuline® Autogel® sont des formulations
injectables a libération prolongée de Lanréotide. Le Groupe
considéere que la formulation Somatuline® Autogel®, dont il
est titulaire du brevet, représente un progres technologique
significatif. A sa connaissance, il s'agit de la premiére
formulation injectable semi-solide sans excipient polymérique,
le principe actif controlant lui-méme la libération prolongée.
Somatuline® Autogel® libere ainsi le principe actif pendant
une période d’au moins vingt-huit jours, ne nécessitant
gu’une seule injection par mois au lieu des deux ou trois
précédemment nécessaires. Cette formulation exclusive
permet au produit d’étre présenté sous la forme d'une
seringue préremplie plus facile a administrer. Un nouveau
dispositif prét a 'emploi sera commercialisé des début 2011,
il est muni d’'une aiguille rétractable qui permet d” administrer
en toute sécurité l'intégralité de la dose du médicament, et
ceci a chaque injection.

Somatuline® a été initialement mise au point et continue a
étre utilisée pour le traitement de 'acromégalie et ce produit a
été par la suite développé dans le traitement des symptdmes
associés a des tumeurs neuroendocriniennes (en particulier
de type carcinoides).

Les indications de Somatuline® et Somatuline® Autogel® sont
donc les suivantes :

* Acromégalie. Somatuline® est utilisée dans le traitement
de l'acromégalie lorsque les concentrations circulantes
d’hormones de croissance demeurent élevées malgré une
intervention chirurgicale ou une radiothérapie. Somatuline®
inhibe la libération de 'hormone de croissance et, de ce
fait, améliore le contrdle de cette pathologie en soulageant
les symptdmes liés a des concentrations élevées de cette
hormone.

e Tumeurs neuroendocriniennes. Somatuline® traite
également certains symptdmes associés aux tumeurs
neuroendocriniennes, particulierement de type carcinoide,
en inhibant la surproduction de certaines hormones
secrétées par ces tumeurs.

Commercialisation

Somatuline® a été initialement lancée en France en 1995 puis
Somatuline® Autogel® des 2001.

Au 31 décembre 2010, Somatuline® et Somatuline® Autogel®
étaient commercialisés dans plus de 54 pays (dont 25 en
Europe) pour le traitement de I'acromégalie et des tumeurs
neuroendocriniennes. Par ailleurs, I'agence réglementaire
ameéricaine, la Food and Drug Administration (FDA), aapprouvé
la mise sur le marché de Somatuline® Depot (Lanréotide)
Injection 60, 90 et 120 mg aux Etats-Unis le 30 aolt 2007
pour le traitement de 'acromégalie.

En 2010, 55,8 % du chiffre d’affaires relatif a Somatuline® et a
Somatuline® Autogel® a été réalisé dans les Principaux Pays
d’Europe de I'Ouest. Somatuline® Autogel® représente 92,4 %
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du chiffre d’affaires global de ce produit pour 2010, contre
91,1 % un an auparavant.

Somatuline® et Somatuline® Autogel® sont principalement
prescrits par les endocrinologues, les cancérologues, les
gastro-entérologues et les chirurgiens digestifs.

Somatuline®Autogel®fait essentiellementface alaconcurrence
de () Sandostatin® LAR (un analogue de la somatostatine
dénommeé octréotide) exploité par Novartis dans le traitement
de l'acromégalie et des tumeurs neuroendocriniennes et (i)
Somavert®, un antagoniste du récepteur de I'hormone de
croissance exploité par Pfizer et utilisé uniquement dans
acromégalie. Sandostatin® LAR Depot et Somavert® sont
déja exploités dans de nombreux pays, notamment aux Etats-
Unis ou le lancement de Somatuline® Depot a eu lieu fin 2007.
Un certain nombre de sociétés dont Ambrilia Biopharma,
Endo Pharmaceuticals, et Camurus réalisent des travaux
de recherche et développement sur des formulations a
libération prolongée d’octréotide. De plus, Novartis développe
un produit dénommé pasiréotide dans le traitement de
'acromeégalie, des tumeurs neuroendocriniennes et de la
maladie de Cushing. Par ailleurs un certain nombre de produits
développés en oncologie tels que Everolimus® (Novartis),
Sunitinib® (Pfizer) devraient voir leur indication étendue au
traitement anti-prolifératif des tumeurs neuroendocriniennes
d’origine pancréatique (avis positif de 'EMA pour Sunitinib au
4¢ trimestre 2010).

Propriété intellectuelle

Le Groupe dispose d’une licence mondiale exclusive conclue
avec I'Université de Tulane (Etats-Unis) pour fabriquer, utiliser
et commercialiser le principe actif de Somatuline® (Lanréotide)
et est titulaire du brevet couvrant la formulation Somatuline®
Autogel®. Le brevet couvrant le principe actif, lanreotide, a
expiré. Les brevets de la formulation de Somatuline® Autogel®
expireront en 2015 en Europe et aux Etats-Unis. Le brevet
européen a fait 'objet d’extension dans un certain nombre
de pays européens (Autriche, Belgique, Espagne, Grece,
Luxembourg, Suede, Danemark, Portugal) ce qui prolonge la
protection jusqu’en mai 2016 dans ces pays. Aux Etats-Unis,
le brevet a également fait 'objet d’une extension (PTE) qui
prolonge la protection jusqu’en mars 2020.

Recherche et Développement

Pour le traitement de l'acromégalie, Somatuline® avait fait
I'objet d’un dépbt de demande de mise sur le marché validé
par la FDA le 29 décembre 2006. Lagence réglementaire
ameéricaine, la Food and Drug Administration (FDA) a approuvé
la mise sur le marché de Somatuline® Depot (Lanréotide)
Injection 60, 90 et 120 mg aux Etats-Unis le 30 ao(t 2007.

Faisant suite a cette autorisation de la FDA, des essais
cliniques complémentaires de phase Il pour le traitement des
symptémes des tumeurs neuroendocriniennes dans le but
d’enregistrer Somatuline® Depot dans cette indication ont été
lancés en 2009 aux Etats-Unis.

Par ailleurs, un essai clinique de phase Ill (CLARINET) est
également en cours au niveau mondial afin de vérifier I'effet
anti-prolifératif de Somatuline® Autogel®/Somatuline® Depot
sur les tumeurs neuroendocriniennes.

Le Groupe poursuit également ses travaux de développement
de formulations a libération prolongée du Lanréotide sur une
période plus longue.



Au Japon, le partenaire du Groupe (Teijin) a initié un essai
de phase lll de Somatuline® Autogel® pour le traitement de
'acromégalie.

NutropinAq®
Principe actif et indications

NutropinAg® est une formulation liquide d’hormone de
croissance humaine recombinante s'utilisant avec le stylo
injecteur « NutropinAg® Pen ». ’hormone de croissance est
impliquée dans plusieurs processus physiologiques tels que
la croissance staturale et le développement osseux chez les
enfants.

NutropinAg® est indiqué :

e pour le traitement a long terme des enfants présentant un
retard de croissance di a une sécrétion insuffisante de
I’'hormone de croissance endogene,

e pour le traitement a long terme du retard de croissance
associé au syndrome de Turner,

* pour le traitement des enfants pré-pubertaires présentant
un retard de croissance associé a une insuffisance rénale
chronique jusqu’au moment de la transplantation rénale,

e pour le traitement des adultes présentant un déficit en
hormone de croissance acquis pendant I'enfance ou a 'age
adulte.

Commercialisation

En septembre 2002, le Groupe a obtenu de Genentech,
société américaine spécialisée dans le domaine des
biotechnologies, les droits exclusifs de commercialisation de
NutropinAg® dans le monde entier a I'exception de ’Amérique
du Nord, du Mexique, du Canada et du Japon. Genentech,
rachetée par Roche en 2009, est une société pionniere
dans le développement de I’'hnormone de croissance et est
aujourd’hui le principal acteur du marché américain.

Au 31 décembre 2010, des autorisations de mise sur le
marché ont été obtenues par le Groupe dans 34 pays. Le
produit a été lancé dans 23 pays européens depuis 2004.

LLa prescription des hormones de croissance est assurée par
les endocrinologues pédiatres et adultes.

Cing autres sociétés commercialisent des hormones
de croissance recombinantes depuis plusieurs années:
Pfizer (Genotropin®), Eli Lilly (Humatrope®), Novo Nordisk
(Norditropin®), Merck Serono (Saizen®) et Ferring (Zomacton®).
Omnitrope® (Sandoz), un produit biosimilaire au Genotropin® de
Pfizer, a été introduit plus récemment sur le marché. Un nombre
important de développements ont cours sur des formulations
a libération prolongée (injection hebdomadaire) qui pourraient
permettre une amélioration de I'acceptation du traitement par
les enfants et leurs parents. A la connaissance de la Société, le
projet le plus avancé est celui de LG LifeSciences.

NutropinAg® est une formulation liquide préte a 'emploi, ce
qui représente un avantage dans un marché concurrentiel ou
le leader du marché hors US, Genotropin, se présente sous
une forme de poudre a reconstituer.

Propriété intellectuelle

Le produit NutropinAg® est protégé par un brevet européen
appartenant a Genentech et expirant le 29 juillet 2013. Un
brevet européen (EP 587.858) appartenant a Pharmacia
(groupe Pfizer) est susceptible de couvrir NutropinAg® selon
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I'interprétation donnée a ses revendications. Faisant suite a
'opposition formée par Genentech a I'encontre de ce brevet
européen appartenant a Pharmacia, la division d’opposition
de I'Office Européen des Brevets a réduit les revendications
de ce brevet qui, dés lors ne devrait pas couvrir le produit
NutropinAg®. Cette décision de la division d’opposition
de I'Office Européen des Brevets a fait I'objet d'un appel
de Pharmacia le 6 juin 2005 et la Chambre de recours de
I'Office Européen des Brevets a rendu sa décision le 18 juillet
2006. Les termes de la revendication principale du brevet de
Pharmacia ont été restaurés en partie, mais les revendications
finales du brevet Pharmacia ne devraient cependant pas
couvrir NutropinAg®. Si Pharmacia venait a prétendre que
NutropinAg® contrefait son brevet et, dans I'nypothése ou
cette action aboutirait, le Groupe pourrait étre amené a devoir
payer une redevance indemnitaire a Pharmacia.

Recherche et Développement

NutropinAg® est actuellement disponible en cartouche unique
de 10 mg d’hormone de croissance utilisable avec un stylo
injecteur réutilisable. De nouvelles formes de NutropinAg® de
concentration différente — 5 et 20 mg — ont été développées
par Genentech, certaines d’entre elles, y compris la forme
10 mg, pouvant étre administrées a l'aide d’un stylo jetable,
et pourraient étre disponibles pour le Groupe dans le futur.

Le Groupe poursuit par ailleurs avec Genentech I'accord de
Recherche et Développement visant a mettre au point une
formulation a libération prolongée d’hormone de croissance
recombinante conclu en novembre 2004.

Increlex®
Principe actif et indications

Le principe actif d’Increlex® est un facteur de croissance
insulino-mimétique recombinant dorigine humaine (IGF-I,
Insulin-like Growth Factor-1). IGF-I est le médiateur direct
de leffet de I'hnormone de croissance sur la croissance
staturale et osseuse, et doit étre présent pour assurer une
croissance normale des os et des cartilages chez l'enfant.
Dans linsuffisance primaire sévere en IGF-I, les taux sériques
d’'IGF-I chez I'enfant sont faibles, malgré la présence de taux
d’hormone de croissance normaux ou élevés. Sans IGF-I
en quantité suffisante, I'enfant ne peut atteindre une taille
normale. Chez ces enfants, les faibles taux d’IGF-I sont le
plus souvent dus a une résistance a I’'normone de croissance
associée a des mutations touchant les récepteurs de
I’'hnormone de croissance et les voies de signalisation en aval
des récepteurs de 'hormone de croissance, ou a des défauts
dans l'expression du gene codant pour IGF-I. Ceci explique
pourquoi ces enfants ne peuvent pas répondre de fagon
adéquate a une administration d’hormone de croissance
exogene. Cette pathologie peut aussi étre associée a divers
troubles métaboliques, tels que des anomalies du métabolisme
lipidique, une densité minérale osseuse insuffisante, I'obésite,
et une résistance a l'insuline génératrice de diabete.

En octobre 2006, le Groupe a acquis aupres de Tercica Inc. les
droits de développement et de commercialisation d’Increlex®
au niveau mondial, & 'exception des Etats-Unis, du Japon, du
Canada, du Moyen-Orient et de Taiwan. Par la suite, I'acquisition
de Tercica par le Groupe, intervenue en 2008, a donné
entierement acces a cette molécule (IGF-I) pour le Groupe.

La seule indication déposée pour Increlex® est le traitement
du déficit de la déficience primaire sévere de I'enfant et de
'adolescent en IGF-I. D’autres indications sont en cours
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d’évaluation clinique. Cette maladie se caractérise par une
production endogene tres faible d’IGF-I malgré une sécrétion
normale ou augmentée d’hormone de croissance et ce, en
'absence d’autres causes pouvant expliquer un taux bas
d’IGF-I comme la malnutrition, une hypothyroidie, etc. Les
taux trés bas d’IGF-I (en dessous du 2,5¢ percentile pour
I'age et le sexe) ne permettent pas d’assurer a I'enfant une
croissance normale et ces enfants présentent un retard de
croissance tres marqué et une tres petite taille en comparaison
des enfants de méme age et de méme sexe (leur taille est
inférieure a — 3 déviations standards (DS)).

Commercialisation

Increlex® est commercialisé aux Etats-Unis depuis le début
2006. Le médicament a obtenu un statut de médicament
orphelin délivré par 'Agence Européenne du Médicament
(EMA) le 5 avril 2006 et une autorisation de mise sur le marché
en Europe le 9 aolt 2007 ou il est commercialisé aujourd’hui
par le Groupe dans la grande majorité des pays européens.

Propriété intellectuelle

A la suite de différents accords établis entre Tercica Inc.
et Genentech d'une part et Tercica Inc., Genentech et
Insmed d’autre part, le Groupe détient aux Etats-Unis des
droits exclusifs sur un procédé de production de I'lGF-I par
génie génétique pour I'utilisation dans certains domaines
thérapeutiques. Le brevet expirera en décembre 2018. En
Europe, le brevet Genentech d’application de I''GF-I pour le
traitement de I'insensibilité partielle a ’hormone de croissance,
excluant le syndrome de Laron, dont le Groupe est licencié,
est valide jusqu’en mars 2015.

Recherche et Développement

De nouvelles indications sont actuellement en cours
d’évaluation clinique pour Increlex®. Par ailleurs, le déficit
primaire en IGF-I dans ses formes moins séveres ou le taux
sanguin d’IGF-I est en dessous de — 2 DS et s'accompagne
d’une petite taille (en dessous de — 2 DS). Dans cette indication,
Increlex® utilisé seul nayant pas démontré de bénéfice
substantiel, son association avec la rhGH pourrait s’avérer
une nouvelle option thérapeutique intéressante. En effet, les
résultats préliminaires d’'une étude de phase Il comparant
cette association contre 'normone de croissance seule ont
montré au bout d’'un an une croissance supérieure chez des
enfants atteints du déficit primaire en IGF-I. Cette étude se
poursuit actuellement afin de vérifier la persistance de cet
avantage ainsi que le profil d'innocuité de cette association.

La communauté scientifiqgue montre également un tres grand
intérét pour I'utilisation d’Increlex® dans le traitement d’autres
pathologies en dehors des troubles de la croissance de
I'enfant. Le Groupe évalue actuellement le potentiel d’Increlex®
dans ces autres axes thérapeutiques y compris chez I'adulte.

Neurologie
Dysport®
Principe actif et indications

Le principe actif de Dysport® est un complexe de neurotoxine
botulique de type A qui agit au niveau de la jonction neuro-
musculaire du muscle cible par inhibition de la sécrétion
d’acétylcholine, induisant une réduction des spasmes
musculaires. Ainsi, Dysport® est utilisé dans le cadre des
indications thérapeutiques suivantes :

e Traitement du torticolis spasmodique caractérisé par la
contraction anormale des muscles du cou entrainant des
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mouvements anormaux et le maintien maladroit de la téte
et du cou généralement accompagné de douleurs,

e Traitement symptomatique local de la spasticité des
membres supérieurs et/ou inférieurs chez I'adulte
notamment aprés un accident vasculaire cérébral. La
spasticité est caractérisée par une crispation incontrélable
des muscles, souvent accompagnée de douleurs et d'une
réduction de la fonction musculaire comme, par exemple,
une difficulté a marcher et un usage réduit des mains ou de
'ensemble des membres supérieurs.

e Traitement de la déformation dynamique du pied en équin
chez les enfants présentant une spasticité due a une
infirmité motrice cérébrale (IMC). Elle est la séquelle d’'une
atteinte cérébrale précoce, avant la naissance (ante natale),
pendant (périnatale) ou dans les deux premieres années.

Blépharospasme/spasme hémifacial. Dysport® est indiqué
pour le traitement du blépharospasme qui est une fermeture
forcée, soutenue et involontaire des paupiéres résultant de
la contraction des muscles situés autour des yeux.

Le spasme hémifacial est une secousse musculaire bénigne
et involontaire des muscles d’'un c6té du visage (hémifacial). |l
commence habituellement autour des yeux par des secousses
et des spasmes occasionnels des paupieres qui ferment I'ceil
partiellement ou completement. Il se propage lentement pour
atteindre d’autres muscles faciaux situés du méme coté du
visage ainsi que les muscles superficiels du cou.

Commercialisation

Dysport® a été initialement lancé au Royaume-Uni en 1991.
Au 31 décembre 2010, Dysport® était enregistré dans plus
de 75 pays. En 2010, 29,5 % du chiffre d’affaires relatif au
Dysport® a été réalisé dans les Principaux Pays d’Europe de
I'Ouest.

En mars 2006, le Groupe a conclu un accord de
développement et de distribution avec le groupe Medicis
en vertu duquel le Groupe a accordé a Medicis (Etats-Unis)
le droit exclusif de développer, vendre et commercialiser
certaines formulations de la toxine botulique pour utilisation
en médecine esthétique aux Etats-Unis, au Canada et au
Japon, sous une marque autre que Dysport®. Reloxin® était
le nom proposé a I'origine aux Etats-Unis pour le produit dans
son indication cosmétique.

Par ailleurs, en février 2007, le Groupe a confié a Galderma
(France) les droits exclusifs de développement, de promotion
et de distribution de son produit a base de toxine botulique de
type A pour les indications de médecine esthétique en Europe
et dans certains autres territoires (une description détaillée
de ces accords figure au paragraphe 1.4.1.3 du présent
document de référence).

Dysport® est principalement prescrit par les neurologues, les
médecins de rééducation fonctionnelle, les neuropédiatres,
les oto-rhino-laryngologistes, les ophtalmologistes, les
dermatologues, les chirurgiens plasticiens et les urologues.

Le principal produit concurrent mondial de Dysport® est
Botox® (Allergan). De nouvelles toxines botulique de type A
concurrencent Dysport®. Xeomin® (Merz) (lancé en 2005
en Allemagne, en 2006 au Mexique,en 2009 au Canada et
2010 aux USA) poursuivra son expansion géographique
au Brésil, Prosignee (Lanzhou Biologics Institute, Chine) a
été commercialisé dans certains pays d’Asie et d’Amérique
latine. Medy-tox, Inc. a lancé Neuronox en Corée du Sud



en 2006 et poursuit son expansion géographique en Asie.
Mentor, racheté par Johnson&Johnson, poursuit ses essais
cliniques de phase Ill aux Etats-Unis pour sa toxine botulique
pure PurTox® dans les indications esthétiques et phase | dans
I'indication dystonie cervicale.

Propriété intellectuelle

I n’existe pas de brevet protégeant la toxine botulique qui est
le principe actif de Dysport®. Le Groupe dispose d’'une licence
exclusive mondiale de la Health Protection Agency (HPA) du
Royaume-Uni, anciennement connue sous le nom de Center
for Applied Microbiology and Research, lui permettant d’utiliser
et de vendre la neurotoxine botulique de type A, principe
actif de Dysport®. Le Groupe bénéficie du droit de produire
cette toxine en utilisant le savoir-faire du HPA. Aujourd’hui,
le Groupe a développé son propre site de fabrication pour
produire la toxine lui-méme. Le Groupe a é€galement déposé
dix demandes de brevets portant sur de nouvelles applications
thérapeutiques potentielles de la toxine botulique, ainsi qu’une
demande de brevet portant sur une nouvelle formulation de
Dysport qui pourrait étre utilisée par la Société.

Recherche et Développement

Concernant la commercialisation de Dysport® aux Etats-
Unis, les autorités réglementaires américaines (Food and
Drug Administration, FDA) ont approuve le 30 avril 2009 la
demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM) de
produit biologique (Biologics License Application, BLA) pour
Dysport® (abobotulinumtoxinA). Lautorisation couvre deux
indications distinctes, a savoir le traitement de la dystonie
cervicale visant a réduire la sévérité d’'une position anormale de
la téte et la douleur cervicale, ainsi que la correction temporaire
des rides glabellaires modérées a séveres chez I'adulte de
moins de 65 ans. Reloxin®, qui était le nom proposé aux
Etats-Unis pour le produit & base de toxine botulique d’lpsen
a usage esthétique, prendra désormais le nom de Dysport®.
Ipsen commercialise Dysport® aux FEtats-Unis dans son
indication thérapeutique (dystonie cervicale) tandis que Medicis
commercialise Dysport® aux Etats-Unis dans son indication
esthétique (rides glabellaires). Par ailleurs, la dénomination
unigue « abobotulinumtoxinA » différencie Dysport® des autres
produits a base de toxine botulique commercialisés.

En Europe, le Groupe et son partenaire Galderma ont
annoncé le 2 février 2009 qu’Azzalure®, (toxine botulique de
type A) a obtenu le feu vert collectif des Autorités de Santé
de 15 pays européens pour procéder a la délivrance des
autorisations de mise sur le marché nationales. Par la suite,
Azzalure® a recu de la part des autorités réglementaires de
11 pays l'autorisation de mise sur le marché dans la correction
temporaire des rides glabellaires modérées a séveres chez
I'adulte de moins de 65 ans, lorsque la sévérité de ces rides
entraine un retentissement psychologique important chez
le patient. A ce jour, le traitement est commercialisé dans
16 pays.

Apokyn®
Principe actif et indication

Apokyn® agit par injection d’hydrochloride d’apomorphine qui
se substitue a la dopamine qui fait défaut dans la maladie
de Parkinson. Apokyn® a obtenu de la FDA le statut de
médicament orphelin aux Etats-Unis, pour traiter les patients
présentant une maladie de Parkinson a un stade avancé qui
subissent des fluctuations séveres de la fonction motrice « on/
off » en complément des thérapies orales de la maladie de
Parkinson.
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Il est le seul médicament disponible aux Etats-Unis pour
traiter les patients présentant une maladie de Parkinson a
un stade avancé qui subissent des fluctuations séveres de la
fonction motrice « on / off » (ré-émergence de maniere tres
aigué des symptdmes de la maladie de Parkinson) et qui ne
répondent pas aux autres thérapies orales de la maladie de
Parkinson. La maladie de Parkinson est une pathologie liée
a la dégénération sélective d’'une zone du cerveau appelée
substantia nigra, située a la base du cerveau dans les noyaux
gris centraux. Normalement, ces cellules nerveuses liberent la
dopamine — un produit chimique qui transmet les signaux entre
les cellules nerveuses (appelées neurotransmetteurs). Cette
cascade de signalisation centrale est essentielle au contrble
des mouvements et des positions, et un déficit produit les
symptdmes de la maladie de Parkinson, tels que tremblements,
rigidité, mouvements lents, et instabilité posturale. La rigidité
musculaire peut devenir si sévere que les patients deviennent
immobiles et sont incapables de faire le moindre mouvement,
il s’agit des phases « off ». Le traitement par Apokyn s’inscrit
dans le traitement de la maladie de Parkinson en complément
des traitements oraux classiques et s'injecte par le patient Iui-
méme pour traiter les off-épisodes.

Commercialisation

Apokyn® a été initialement lancé par la filiale americaine de
Vernalis Plc. a la suite de I'approbation de la FDA (avril 2004).
En juin 2008, le Groupe a conclu un accord avec Vernalis
(R&D) Ltd. et Vernalis Plc. situées au Royaume-Uni concernant
I'acquisition de la filiale américaine Vernalis Pharmaceuticals
Inc. (« Vernalis Inc. »), ainsi que les droits de commercialisation
du médicament Apokyn® aux Etats-Unis. Cette opération a
apporté a lpsen I'expertise d’une équipe commerciale dédiée
et expérimentée en neurologie au contact direct avec les
neurologues.

Propriété intellectuelle

Lutilisation de I'nydrochlorure d’apomorphine dans la maladie
de Parkinson est dans le domaine public.

Produits de médecine générale

Les principaux produits commercialisés par le Groupe en
médecine générale sont décrits ci-dessous.

La gastro-entérologie
Smecta®
Principe actif et indications

Le principe actif de Smecta® est la diosmectite, une argile
naturelle traitée en vue d'une utilisation thérapeutique.
Cette formulation orale d’argile pharmaceutique, concue
et développée par Ipsen, est utilisée pour le traitement des
diarrhées aigués et chroniques de l'adulte et de I'enfant et
pour le traitement symptomatique des douleurs liées aux
affections ceso-gastro-duodénales et coliques.

Commercialisation

Au 31 décembre 2010, Ipsen bénéficiait d’autorisations de
mise sur le marché de Smecta® dans plus de 58 pays. En
2010, environ deux tiers du chiffre d’affaires relatif au Smecta®
ont été réalisés de maniere égale en France et en Chine,
principaux marchés de ce produit.

En 2008, les résultats positifs de 3 études (2 chez I'enfant,
1 chez I'adulte) sont venus renforcer le dossier de Smecta®.

Smecta® est principalement prescrit par les médecins
généralistes, les gastro-entérologues et les pédiatres.
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Les produits concurrents de Smecta® sont Imodium®
et Arestal® (Janssen Cilag), Ercéfuryl® (Sanofi-Aventis),
Ultralevure® (Biocodex) et Tiorfan® (Bioproject Pharma). Le
20 mai 2009, I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé (« afssaps ») a informé le Groupe qu’elle
avait accordé une autorisation de mise sur le marché a un
générique de Smecta® en France. Un temps suspendue,
cette méme autorisation est désormais active.

Propriété intellectuelle

Smecta® ancien ardme (vanille) était couvert par un brevet qui
a expiré en 1995. La composition pharmaceutique Smecta®
nouvel ardme (vanille/orange) est protégée par une demande
de brevet dans un certain nombre de pays notamment
I'Europe (expiration 2028 si accordée).

Recherche et Développement

Le Groupe a obtenu en 2007 I'enregistrement d’un nouvel ardme
du Smecta® (orange/vanille) dans certains pays européens.

Forlax®
Principe actif et indications

Le principe actif de Forlax® est le Macrogol 4000, un polymére
linéaire de polyéthylene glycol, de haut poids moléculaire. C'est
un laxatif oral concu et développé par Ipsen. Il est utilisé pour
le traitement de la constipation chez I'adulte et chez I'enfant.

Commercialisation

Au 31 décembre 2010, Ipsen bénéficiait d’autorisations de
mise sur le marché de Forlax® dans plus de 52 pays. En 2010,
59,9 % du chiffre d’affaires relatif a Forlax® a été réalisé en
France.

Forlax® est essentiellement prescrit par les médecins
généralistes, les gastro-entérologues, les gynécologues, les
gérontologues et les pédiatres.

Les principaux produits concurrents de Forlax® sont
Duphalac® (Solvay Pharma), Transipeg® (Roche Nicholas) et
Movicol® (Norgine Pharma).

En France, deux génériques de Forlax® ont été mis sur le
marché par Mylan et Qualimed en mars 2009. A cette date,
Ipsen a lancé un générique commercialisé par Biogaran.

Propriété intellectuelle
Forlax® n'a jamais été couvert par un brevet.

Troubles cognitifs
Tanakan®
Principe actif et indications

Le principe actif de Tanakan®, I'EGb 761®, est obtenu par
extraction des feuilles de Ginkgo biloba (arbre diociacé de
la famille des Ginkgoaceae) dont la culture est réalisée dans
des conditions contrélées dans des plantations congues a
cet effet. Tanakan® contient des substances naturelles avec
des activités antioxydantes, neuroprotectrices et vasoactives
(agent qui augmente le diametre des vaisseaux capillaires
et qui améliore donc la microcirculation) ce qui permet le
traitement de diverses pathologies neurologiques.

Les indications de Tanakan® sont les suivantes :

e Troubles cognitifs du sujet &4gé. Tanakan® est indiqué pour le
traitement du déficit pathologique des fonctions cognitives
lié au vieilissement, telles que le déficit intellectuel et les
troubles de la mémoire et de I'attention.
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Déficience physiopathologique. Tanakan® est également
indiqué pour le traitement de divers troubles cognitifs
multiples d’origine dégénérative (de type Alzheimer) le plus
souvent d’origine vasculaire ou mixte.

Troubles cochléo-vestibulaires. Tanakan® est indiqué pour
le traitement des symptdmes vertigineux (tels que des
troubles de I'équilibre et l'instabilité) et des acouphénes
(tels que bourdonnements ou sifflements dans l'oreille) et la
baisse d’audition aigué ou chronique.

Troubles rétiniens. Tanakan® est également utilisé pour le
traitement de baisses d’acuité visuelle et de troubles du
champ visuel d’origine vasculaire.

Commercialisation

Au 31 décembre 2010, Tanakan® était approuvé dans plus de
46 pays, essentiellement en Europe et en Asie. Depuis 2004,
il est indiqué et remboursé en Belgique pour le traitement
symptomatique des formes légeres a modérées de démences
de type Alzheimer accompagnées de troubles de la mémoire
et de troubles cognitifs.

En 2010, 52,0 % du chiffre d’affaires relatif a Tanakan® ont été
réalisés en France.

Tanakan® est principalement prescrit par les médecins
généralistes, les neurologues, les psychiatres, les oto-rhino-
laryngologistes et les ophtalmologues.

La commission de transparence de I'Affsaps a déterminé
le 5 juillet 2006 que le Service Médical Rendu (SMR) de
Tanakan était « insuffisant ».Le taux de remboursement des
médicaments a Service Médical Rendu faible et insuffisant,
dont Tanakan® fait partie a été abaissé a 15 % au 1" avril 2010.
Le 15 janvier 2011 le ministre frangais de la Santé a annoncé
la définition de nouvelles regles pour les produits a Service
Médical Rendu (SMR) insuffisant : « pas de remboursement
par I'Assurance Maladie sauf avis contraire motivé du
ministre ». A la suite des résultats de I'étude GuidAge évaluant
l'efficacité de I'EGb761®, principe actif de Tanakan, dans la
prévention de la démence d’Alzheimer, lpsen a déposé aupres
de '’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé un dossier destiné a intégrer ces résultats dans ’AMM
du médicament afin de conforter son statut réglementaire.

Les principaux produits concurrents de Tanakan® en ce
domaine sont Fonzylane® (Lafon/Céphalon), VitaloGink®
(Mylan), Praxilene® (Lipha Santé), Sermion® (Sanofi-Aventis),
Torental® (Sanofi-Aventis) et Nootropyl® (UCB Pharma).

Propriété intellectuelle

LEGb 761® faisait jusqu’ici I'objet de deux brevets, I'un
accordé a la société Dr Willmar Schwabe (« Schwabe »,
avec qui le Groupe entretient des relations historiques) et
autre accordé a la société italienne Indena. Le Groupe
bénéficie, s'agissant de ces brevets, de licences permettant
la fabrication, I'utilisation et la vente de produits contenant des
extraits de Ginkgo biloba, en ce compris 'EGb 761€.

Le brevet accordé a la société italienne Indena a expiré
19 septembre 2009, celui accordé a la société Dr Willmar
Schwabe le 3 décembre 2010.

Recherche et Développement

L’étude GuidAge évaluant l'efficacité de 'EGb 761® dans la
prévention de la maladie d’Alzheimer chez les patients agés de
plus de 70 ans présentant une plainte mnésique spontanée ;
'étude s’est achevée en 2010 et est en préparation de



publication. Le critere principal d’efficacité n’a pas été atteint,
toutefois des sous-groupes prévus au protocole ont montré
des résultats statistiquement significatifs qui font l'objet
d’évaluations complémentaires par des experts indépendants.

Le domaine cardio-vasculaire
Nisis® et Nisisco®
Principe actif et indications

Nisis® est une formule orale contenant du valsartan et Nisisco®
du valsartan et de I'nydrochlorothiazide. Le principe actif de
Nisis® et Nisisco® est le valsartan, composé synthétique
antagoniste de I'angiotensine Il

Ces produits sont utilisés dans le traitement de I'hypertension
artérielle.

Commercialisation

Le Groupe a ajouté en 2003 a son portefeuille deux produits
antihypertenseurs, Nisis® et Nisisco®, en signant avec la société
suisse Novartis un accord de commercialisation de ces produits
en France, en Andorre et a Monaco. En 2010, ces deux produits
ont réalisé un chiffre d’affaires de 55,1 millions d’euros.

Nisis® et Nisisco® sont prescrits par les cardiologues et les
médecins généralistes.

Les principaux produits concurrents de Nisis® et Nisisco®
dans ce domaine sont les autres spécialités des classes
CIC et C9D a savoir, Aprovel® et Coaprovel® (BMS-Sanofi),
Cozaar®, Hyzaar® et Fortzaar® (Merck), Tareg® et Cotareg®
(Novartis), Atacand® et Hytacand® (Astra-Zeneca) Kenzen® et
Cokenzen® (Takeda). A cela il faut ajouter Alteis® / Alteis duo®
de Ménarini, ainsi que Olmetec® et Colmetec® de Sankyo.

Propriété intellectuelle

Novartis est titulaire d’un brevet européen revendiquant la
molécule portant la DCI valsartan (inhibiteur des récepteurs
de l'angiotensine Il). Ce brevet est complété en France par
un certificat complémentaire de protection prolongeant la
protection sur le valsartan jusqu’au 12 mai 2011 et par une
extension pédiatrique jusquau 10 novembre 2011. Une
demande de brevets européens couvrant les formulations
galéniques de valsartan et valsartan-/-hydrochlorothiazide a
été accordée le 22 septembre 2004 et expirera le 18 juin 2017.

Nisisco® est une combinaison de valsartan et d’'un autre
principe actif (I'hydrochlorothiazide). La question de savoir
si le certificat complémentaire de protection et I'extension
pédiatrique sur le valsartan procure une protection a la
combinaison est une question pendante devant la Cour de
Justice de 'Union Européenne (Affaire N° A3/2010/0295).

Exforge®
Principe actif et indications

Exforge® associe en un comprimé deux molécules largement
étudiées et parmi les plus prescrites dans le monde, le valsartan
et I'amlodipine, respectivement un sartan et un inhibiteur
calcique. Lassociation fixe valsartan/amlodipine permet de
prendre en charge les patients dont la pression artérielle n'est
pas suffisamment contrélée par 'amlodipine ou le valsartan en
monothérapie. Les différents dosages de I'association valsartan/
amlodipine offrent la possibilité d’adapter individuellement la
posologie : 5 mg/80 mg, 5 mg/160 mg et 10 mg/160 mg.

Commercialisation

En janvier 2009, Novartis Pharma et Ipsen ont annoncé avoir
conclu un accord pour la co-promotion d’Exforge® en France.
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Les principaux produits concurrents de Exforge® sont
Axeler® (Ménarini) et Sevikar® (Daichi Sankyo) tous deux
des associations d’'un sartan et d’un inhibiteur calcique. Par
ailleurs, 2 autres associations a base d'inhibiteur calcique et
d’IEC ont été mis sur le marché en 2009, Zanextra® (Bouchara
Recordati) et Lercapress® (Pierre Fabre).

Propriété intellectuelle

Novartis est titulaire d’'un brevet européen revendiquant la
molécule portant la DCI valsartan (inhibiteur des récepteurs
de l'angiotensine Il). Ce brevet est complété en France par
un certificat complémentaire de protection prolongeant la
protection sur le valsartan jusqu’au 12 mai 2011 et par une
extension pédiatrique jusqu’au 10 novembre 2011. Une
demande de brevets européens couvrant la formulation
galénique de valsartan-/-amlopidine a été accordée le
22 septembre 2004 et expirera le 18 juin 2017.

Exforge® est une combinaison de valsartan et d’'un autre
principe actif ("famlodipine). La question de savoir si le certificat
complémentaire de protection et I'extension pédiatrique sur le
valsartan procure une protection a la combinaison est une
question pendante devant la Cour de Justice de I'Union
Européenne (Affaire N° A3/2010/0295).

Rhumatologie
Adrovance®
Principe actif et indications

Le 30 janvier 2007, MSD a concédé a lIpsen les droits
d’exploitation en France d’Adrovance®, indiqué dans le
traitement de l'ostéoporose post-ménopausique chez les
patientes a risque d’insuffisance en vitamine D. Lostéoporose
est une maladie diffuse du squelette, qui se caractérise par
une diminution de la masse osseuse et une détérioration du
tissu osseux. La fragilité osseuse qui en découle augmente le
risque de fractures.

Commercialisation

MSD exploite actuellement cette spécialité sous le nom de
Fosavance®. Le Groupe commercialise Adrovance® en France.

En 2010, Adrovance®aréalisé un chiffre d’affaires de 11,5 millions
d’euros. Adrovance® est prescrit par les rhumatologues, les
gynécologues et les médecins généralistes.

Ce meédicament est actuellement enregistré dans I'Union
européenne et en France dans 'indication suivante : traitement
de l'ostéoporose post-ménopausique chez les patientes a
risque d’insuffisance en vitamine D.

En France, le prix d’Adrovance® a baissé de 25 % en mai 2010.

Les principaux produits concurrents d’Adrovance® sont
les autres biphosphonates : Actonel® (Procter et Gamble
Pharmaceuticals France), Bonviva® (Roche), Fosavance®
(MSD), les Modulateurs sélectifs de I'activation des récepteurs
aux cestrogénes : Evista® (Lilly France), Optruma® (Pierre
Fabre Médicament), Protelos® (Servier) et Aclasta® (Novartis).

Adenuric®
Principe actif et indications

Adenuric® est indiqué dans le traitement de la goutte,
une forme d’arthrite particulierement douloureuse la plus
fréquente chez les hommes. Elle est causée par un taux élevé
d’acide urique dans l'organisme, I'hyperuricémie. Adenuric®
80 mg et 120 mg (comprimés) est indiqué dans le traitement
de I'hyperuricémie chronique apres existence/occurrence
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d’'un dépobt d’urate (incluant des antécédents ou la présence
de tophus et/ou d’arthrite goutteuse). La dose recommandée
d’Adenuric® est de 80 mg une fois par jour, administrée par
voie orale. Lobjectif thérapeutique est de diminuer le taux
d’acide urique sérique et de le maintenir en dessous de
360 pmol/I (6 mg/dl).

Commercialisation

En juillet 2003, Ipsen a conclu avec Teijin Pharma Limited une
collaboration en matiere de Recherche et Développement.
Cette collaboration concerne d’'une part, le développement
de quatre produits du Groupe et la commercialisation des
produits issus du programme de développement de ces
produits par Teijin Pharma au Japon, et d’autre part, le
développement et la commercialisation par Ipsen en Europe
(Union européenne et Russie) du febuxostat (Adenuric®).

Le 20 octobre 2009, le Groupe a accordé au groupe Menarini
les droits de licence exclusifs pour Adenuric® (febuxostat)
dans 41 pays. Ipsen conserve les droits de co-promotion
d’Adenuric® en France.

Le produit est co-promu en France par Ipsen depuis mars
2010. Adenuric® est la premiere alternative thérapeutique
majeure depuis 1964 de I'hyperuricémie chronique mise a la
disposition des patients souffrant de goutte.

Menarini a procédé aux premiers lancements en Europe au
cours de I'année 2010. Laccord restera en vigueur pendant
dix ans au moins ou a I'expiration de la derniere demande de
brevet valide sur tous les territoires (jusqu’en 2023).

Le seul concurrent d’Adenuric® est Allopurinol®, depuis
longtemps génériqué. Allopurinol® est l'unique traitement
chronique soignant la maladie goutteuse.

Propriété intellectuelle

Le febuxostat est un produit détenu par Teijin Pharma et connu
sous le nom de TMX 67. Teijin Pharma est titulaire d’un brevet
européen revendiquant le febuxostat. Ce brevet expirera en
novembre 2011. Une demande de brevet européen couvrant
une forme polymorphique du febuxostat a été délivrée en
novembre 2009 et fait 'objet d’'une opposition. Il expirera en
juin 2019 s'il est maintenu en fin de procédure d’opposition.
Ce brevet fait également I'objet d’'une demande d’extension
via le dépoét de SPC dans un certain nombre de pays
européens (Autriche, Belgique, Bulgarie, Chypre, République
tcheque, Danemark, Finlande, France, Allemagne, Grece,
Irlande, ltalie, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Pays-Bas,
Pologne, Portugal, Roumanie, Slovénie, Espagne, Suede et
Grande-Bretagne) ce qui pourrait prolonger la durée de vie
du brevet jusqu’en 2023 si le brevet était maintenu en fin de
procédure d’'opposition et si les SPCs étaient délivrés dans
ces pays ; une autre demande sur une formulation galénique
du febuxostat est en cours d’examen.

Nouveaux produits ou services importants lancés
sur le marché a la fin 2009 et en 2010

Depuis le 29 octobre 2009, Ipsen commercialise Dysport®
aux Etats-Unis dans son indication thérapeutique (dystonie
cervicale). Les partenaires d’lpsen, Medicis et Galderma, ont,
quant a eux, débuté en 2009 la commercialisation de Dysport®
et Azzalure® aux Etats-Unis et en Europe respectivement dans
les indications cosmétiques (rides glabellaires).

En janvier 2010, la formulation 3 mois du Décapeptyl® a été
lancée en Chine dans le traitement du cancer localement
avancé ou métastatique de la prostate.
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Depuis le début de I'année 2010, la formulation 6 mois de
Décapeptyl®, triptoreline 22,5 mg, est commercialisée en France
suite au feu vert donné en novembre 2009 par les autorités
réglementaires européennes dans le cadre d’'une procédure
décentralisée pour le traitement du cancer localement avancé
ou métastatique de la prostate dans neuf pays.

Par ailleurs, depuis juin 2010, Somatuline® Autogel®,
lanreotide, pour le traitement de 'acromégalie et des tumeurs
neuroendocriniennes, est commercialisé en Russie et le
premier appel d’offres pour la région de Moscou a été obtenu
en novembre 2010.

Suite al'octroi de I'autorisation de mise sur le marché au Brésil
de Somatuline® Autogel® en 2009, Ipsen prévoit de lancer ce
produit au début de I'année 2011.

Les indications de Somatuline® Autogel® au Brésil sont :

e Traitement de I'acromégalie lorsque les taux d’hormone
de croissance et d'IGF-1 demeurent anormalement élevés
apres chirurgie et/ou radiothérapie.

e Traitement des symptoémes cliniques associés a l'acromégalie
et aux tumeurs carcinoides.

Fabrication

Le Groupe assure, seul ou avec des partenaires, le
fonctionnement de huit sites de production en France, au
Royaume-Uni, en Irlande, en Suisse, en Chine et aux Etats-
Unis ainsi que de cing plantations et stations de séchage de
feuilles en France, en Chine et aux Etats-Unis.

Le processus principal de fabrication du Groupe comporte
trois stades la fabrication primaire des principaux
principes actifs, I'incorporation de ces composants dans les
formulations secondaires et le conditionnement consécutif.
Chaque stade de ce processus de fabrication se déroule
dans des conditions soigneusement contrdlées et est régi
par les lois nationales et internationales applicables. Tous
les sites de production du Groupe respectent les Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF), conformément aux directives
applicables. Les sites de production non localisés aux Etats-
Unis qui importent des produits dans ce pays doivent étre
approuvés par la FDA, produit par produit, et sont sujets a des
inspections périodiques de cette administration. A ce titre,
le 1" décembre 2008 la FDA a confirmé dans son Rapport
d'Inspection  d’Etablissement  (Establishment  Inspection
Report) du site industriel de Wrexham (Pays de Galles) que
le processus de fabrication de Dysport® est conforme aux
Bonnes Pratiques de Fabrication.

Le Groupe fabrique ses propres produits quand il considére
que cela est nécessaire a ses activités pour des raisons
stratégiques, mais a également recours a I'externalisation a
titre d’alternative pour ses projets. De la méme fagon, lorsque
cela s’avere nécessaire, le Groupe conclut des accords de
fourniture avec des tiers, comme, par exemple, Expansia,
société de chimie fine, qui fournit certains des principes actifs.

Le Groupe fabrique actuellement les principes actifs de
ses principaux produits et certains de ses produits qui
apparaissent de fagon significative comme prometteurs pour
sa croissance future. Le Groupe fabrique 'EGb 761° par
I'intermédiaire de son partenariat avec Schwabe ainsi que
gréace au contrat de licence qu’il a conclu avec Indena. En plus
du savoir-faire en matiere de production pharmaceutique, qui
est nécessaire a la fabrication de ses produits hautement
spécialisés, le Groupe dispose d’'une grande expérience en



matiere de technologie des processus biologiques basés sur
des protéines, ce qui constitue une base solide lui permettant
de mettre en ceuvre les opportunités émergentes afférentes
au processus biologique. En outre, le Groupe considere qu'il
est 'un des rares laboratoires capables de produire avec
succes des formulations de peptides injectables a libération
prolongée.

Chacun des sites de fabrication du Groupe est consacré a
une technologie particuliere afin d’optimiser son efficacité
opérationnelle. Par exemple, le site de Dublin (Irlande) est
dédié a la purification et la formulation des peptides, tandis
que celui de Dreux (France) se consacre a la fabrication et
au conditionnement d’importants volumes de formulations
orales. Le maintien de cette politique et de l'efficacité qui en
résulte est capital pour la stratégie du Groupe en matiere
d’approvisionnement en produits.

Afin de s’'assurer, pour des quantités et dans une qualité
conformes a ses besoins, un acces a la matiere premiere
nécessaire a la fabrication de ses produits d’extraction
naturelle appartenant a la gamme Ginkgo biloba, le Groupe
produit dans des plantations (en Chine, en France et aux
Etats-Unis) une importante partie des feuilles de Ginkgo
biloba qu'il utilise. Il minimise ainsi son exposition a tout risque
significatif lié a la disponibilité des matieres premieres et a la
volatilité de leur prix.

m 1.2.1.2 Evénements significatifs intervenus
au cours de I'exercice
1.2.1.2.1 Partenariats

Le 21 janvier 2010 - Ipsen et Inspiration Biopharmaceuticals,
Inc. ont annoncé avoir conclu un partenariat pour créer une
franchise de premier plan dans le domaine de I'hémophilie.
La structure du partenariat permettra de s’appuyer sur des
expertises et des ressources complémentaires, afin de faire
progresser un portefeuille étendu de protéines recombinantes.

Le 12mars 2010 -Ipsen et Rhythm Pharmaceuticals (Rhythm),
entreprise de biotechnologie développant des peptides a visée
thérapeutique pour les maladies métaboliques, ont annoncé
gu’ils avaient conclu un accord de licence pour des peptides
thérapeutiques dont Ipsen détient la propriété intellectuelle ;
ceux-ci ciblent I'obésité, les maladies métaboliques et les
troubles gastro-intestinaux. Selon les termes de l'accord, lpsen
a accordé a Rhythm la licence mondiale exclusive des droits
de recherche, de développement et de commercialisation
pour ses programmes sur la mélanocortine et sur la ghréline,
issus de la recherche d’lpsen.

Le 23 mars 2010-Ipsenet GTx, Inc. ontannoncé 'extension de
leur partenariat pour le développement et la commercialisation
du torémifene 80 mg pour la réduction des fractures chez
les hommes atteints d’un cancer avancé de la prostate sous
hormonothérapie anti-androgénique (androgen deprivation
therapy, ADT) et du torémifene 20 mg pour la prévention du
cancer de la prostate chez les patients présentant un risque
élevé de lésions néoplasiques intraépithéliales prostatiques
de haut grade (HGPIN).

Le 30 mars 2010 — Dicerna Pharmaceuticals, Inc. et Ipsen
ont annoncé la signature d’'un accord de partenariat de
recherche exclusif afin d’associer leurs expertises en matiére
de recherche sur les molécules de siARN substrats de Dicer
(DsiARN) et l'ingénierie des peptides. Les entreprises vont
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développer de nouveaux conjugués a partir des molécules
DsiARN de Dicerna et des vecteurs peptidiques d’lpsen
dans les domaines thérapeutiques de l'oncologie et de
I’endocrinologie.

Le 27 avril 2010 - Ipsen et le Groupe Invida ont annoncé
avoir conclu un partenariat pour la promotion et la distribution
exclusives par Invida des médicaments d’lpsen, Diphereline®
3,75 mg & 11,25 mg, Somatuline® Autogel® et Increlex® dans
certains pays d’Asie du Sud-Est. Invida sera en charge de
I'enregistrement et de la commercialisation des médicaments
dans les différents pays. L'accord a été conclu pour une
période initiale de cing ans renouvelable une fois et couvre
Singapour, la Malaisie, les Philippines, I'lndonésie, la Thailande
ainsi que I'Inde, a I'exception de Diphereline® en Thailande.
Dans le cadre de cet accord, Ipsen recevra des paiements liés
a 'achevement de certaines étapes commerciales par Invida.

Le 3 septembre 2010 - Santhera Pharmaceuticals et
Ipsen ont annoncé la signature d’un accord de licence pour
le développement et la commercialisation du fipamezole
(antagoniste adrénergique du récepteur alpha-2) en dehors
de I'’Amérique du Nord et du Japon. Cette molécule premiere
de sa classe est actuellement en cours d’évaluation dans le
traitement de la dyskinésie induite par la lévodopa dans la
maladie de Parkinson. La premiére étude de phase lll, conduite
par Biovail, devrait débuter en 2011. Laccord annoncé
aujourd’hui prévoit un partage de données qui permettra a
Ipsen d’utiliser ces données pour son propre compte.

Le 15 décembre 2010 - Ipsen a annoncé que les données
préliminaires de I'étude de phase llb en cours chez les patients
atteints d’acromégalie avec le BIM 23A760 a doses répétées
n‘ont pas montré l'inhibition attendue des niveaux d’hormone
de croissance et d’IGF-1. Les données préliminaires de la
phase IIb ont montré une forte activité dopaminergique, mais
un faible effet somatostatinergique. L'essai a montré un bon
profil de tolérance et de sécurité. Par conséquent, Ipsen a
décidé d'arréter le développement du BIM 23A760. A la fin
de leur suivi, les patients recevront un traitement approprié,
approuvé par les autorités réglementaires.

1.2.1.2.2 Lancement ou enregistrement
de nouveaux produits

Le 4 février 2010 - Ipsen et Debiopharm Group, un groupe
biopharmaceutique global basé en Suisse qui se concentre
sur le développement de médicaments sur ordonnance
ciblant des besoins non satisfaits, annoncent le lancement
par Ipsen en France de la formulation a libération prolongée
sur 6 mois de Décapeptyl® pour le traitement du cancer
de la prostate hormono-dépendant localement avancé ou
métastatique. D’autres lancements suivront prochainement,
notamment en Allemagne et au Portugal.

Le 5 mars 2010 - Ipsen et Menarini ont annonce le lancement
d’Adenuric® (febuxostat) en France, qu'ils vont co-promouvaoir.
D’autres lancements sont prévus prochainement par Menarini,
notamment au Royaume-Uni, en Allemagne et en Irlande.

1.2.1.2.3 Etudes cliniques

Le 15 mars 2010 - Ipsen a annoncé le démarrage de deux
études cliniques de phase Il destinées a évaluer l'efficacité et
la tolérance du BIM 23A760 chez deux groupes de patients,
'un souffrant d’'un syndrome carcinoide d a des tumeurs
neuroendocriniennes, I'autre d’acromégalie.

(1) Lintégralité de nos communiqués de presse sont disponibles sur le site Internet d’lpsen www.ipsen.com

Ipsen Document de référence 2010 m 39




-

Le 29 avril 2010 — Ipsen a annoncé que son partenaire Roche
a rendu publics les résultats de I'étude de phase Il T-emerge
3 chez des patients souffrant de diabete. Le taspoglutide, issu
de la recherche Ipsen et développé par Roche, est le premier
analogue du glucagon-like peptide-1 (GLP-1) reposant sur
une séquence humaine et permettant une administration
hebdomadaire.

Les résultats de I'étude T-emerge 3 indiquent que le
taspoglutide a démontré une supériorité versus placebo
sur la réduction du taux d’hémoglobine glycosylée (HbAlc)
apres 24 semaines de traitement. L'étude comprenait 326
patients randomisés selon 3 groupes (taspoglutide 10 mg
en prise monohebdomadaire, taspoglutide 20 mg en prise
monohebdomadaire et placebo).

Le 22 juin 2010 - Ipsen a annoncé les principaux résultats
de I'étude GuidAge®, le premier essai clinique européen par
sa durée (5 ans) et par sa taille (2 854 sujets) de prévention
de la démence d’Alzheimer (DA). Cet essai a été conduit
selon les standards internationaux les plus rigoureux. Le but
de I'étude était d’évaluer l'efficacité d’'un traitement de 5 ans
par EGb 761® dans la prévention de la démence d’Alzheimer
chez une population de personnes agées de 70 ans ou plus,
exprimant spontanément une plainte mnésique aupres de
leur médecin de famille et vivant a leur domicile au moment
de linclusion dans I'étude.

Le critére principal d’évaluation de I'étude n’a pas été atteint.
Cependant, une difféerence d’efficacité statistiquement
significative a été observée entre 'Egb 761® et le placebo
chez les patients traités pendant au moins 4 ans. En outre,
le profil favorable de tolérance et de sécurité a long terme de
I'Egb 761° a été controlé et confirmé.

Le 26 juin 2010 - Ipsen a annoncé que son partenaire
Roche a rendu publics les résultats de cing études de
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phase Il de 24 semaines sur son médicament expérimental,
le taspoglutide, dans le traitement de diabéte de type 2 lors
des 70° Rencontres Scientifiques Annuelles de I’American
Diabetes Association.

OBI-1 - Inspiration Biopharmaceuticals

Le 19 octobre 2010 - Ipsen a annonceé que la Commission
européenne a accordé le statut de médicament orphelin
a OBI-1 dans le traitement de I'hémophilie. OBI-1, dont
le démarrage d’essais cliniques pivotaux de phase Ill est
prévu avant la fin de I'année, est destiné au traitement des
patients atteints d’hémophilie A compliquée par la présence
d’inhibiteurs au facteur VIII humain (hFVIIl). Le statut de
médicament orphelin garantira une exclusivité commerciale
a OBI-1 d’'une durée de 10 ans aprées l'autorisation de mise
sur le marché dans I'Union européenne. Aux Etats-Unis, la
Food and Drug Administration (FDA) a accordé le statut de
meédicament orphelin a OBI-1 en 2004.

Le 19 novembre 2010 - Ipsen annonce que son partenaire,
Inspiration Biopharmaceuticals, Inc. a initié le traitement
des patients dans la premiere des deux études pivotales de
phase lll avec OBI-1, un facteur VIII (FVIII) porcin recombinant
administré par voie intraveineuse, pour le traitement de
I’'némophilie acquise de type A, un trouble de la coagulation
rare mais pouvant engager le pronostic vital. Selon les termes
de leur partenariat signé en janvier 2010, Ipsen a accordé la
licence d’'OBI-1 a Inspiration, ce dernier étant responsable du
développement clinique, des enregistrements réglementaires
et de la commercialisation de la molécule. Dans le cadre du
lancement de cette premiere étude clinique de phase I,
Ipsen a souscrit une nouvelle obligation convertible en actions
d’Inspiration pour un montant de 50 millions de dollars portant
ainsi sa participation dans le capital d’Inspiration a environ
34,0 % sur une base diluée.

1.2.2 Activités en matiere de Recherche et Développement

m 1.2.2.1 Recherche et Développement

’ambition de la Recherche et Développement du Groupe
est de répondre aux besoins médicaux non satisfaits en
apportant aux patients des solutions de soin innovantes, a
méme de transformer le pronostic de la maladie.

La Recherche et Développement a deux missions principales :

e ladécouverte, le développement et la mise sur le marché de
nouvelles molécules dans les quatre axes thérapeutiques
ciblés par le Groupe : endocrinologie, oncologie, neurologie
et hématologie, dans des maladies et indications bien
précises et délimitées : neuro-endocrinologie, cancers
hormono-dépendants, désordres  neuromusculaires,
hémophilie ;
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e |a gestion du cycle de vie des produits commercialisés par
le Groupe :

— développement de nouvelles formulations,
— extensions d’indication,
— enregistrement dans de nouvelles zones géographiques.

La Recherche et Développement repose sur 3 atouts
principaux :

® |a connaissance des mécanismes hormonaux,

e |'ingénierie des peptides et des protéines, couplée avec
I'innovation galénique,

e |la maitrise d’un actif unique : la toxine botulique.
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Lexploration et [I'exploitation des mécanismes
hormonaux est au coceur des efforts de recherche du
Groupe : elle est fondée sur I'exploration approfondie des
mécanismes physiopathologiques impliqués dans la genese
et le développement de la maladie (processus biologiques
qui différencient I'état sain de la maladie). Sur la base de ces
connaissances, le Groupe identifie des hormones (peptides
ou protéines) qui régulent dimportants phénomenes
biologiques ou bien, dans le cas des hormones stéroidiennes,
les enzymes responsables de leur biosynthese et les
récepteurs avec lesquels elles interagissent. Ces substances
naturelles (endogenes a l'organisme), ces enzymes et ces
récepteurs constituent des cibles idéales pour la conception
de médicaments innovants.

Lingénierie des peptides et des protéines menée par le
centre de Recherche et Développement de Boston (Etats-
Unis) seul ou en collaboration avec des centres de recherche
universitaires, est centrée sur la modification d’hormones —
peptides et protéines — d’origine naturelle. Elle est couplée
avec le développement pharmaceutique, localisé sur les
sites de Barcelone (Espagne) et Dreux, qui a pour objet
la conception et le développement de formulations et de
modes d’administration innovants pour des nouvelles
entités chimiques ou pour des produits commercialisés.
Ces technologies convergentes permettent d’optimiser
I'efficacité des principes actifs, tout en améliorant la qualité
de vie des patients et en facilitant I'utilisation de ces produits
par les personnels soignants.

Lintégration de ces plates-formes favorise la découverte de
produits destinés au traitement de maladies tres séveres et
pour lesquelles le pronostic vital peut étre engagé dans les
domaines thérapeutiques ciblés du Groupe. Lun des meilleurs
exemples de cette approche est la formulation déposée et
brevetée de Somatuline® Autogel®, un produit qui illustre la
capacité du Groupe a associer les résultats de ses recherches
dans le domaine des peptides a l'innovation galénique.

La maitrise de la toxine botulique constitue un autre
point fort de la Recherche et Développement du Groupe.
Cette molécule unique a un potentiel d’applications
thérapeutiques tres large dans de nombreux domaines :
urologie, oncologie, endocrinologie, médecine réparatrice,
etc. Le Groupe est un des rares a en maitriser la fabrication
et le contrble dans son usine de Wrexham (Royaume-Uni),

mais aussi les technologies nécessaires a l'exploration de
nouvelles applications et au développement de nouveaux
produits a base de toxine.

Politique de partenariats

Leffort interne de Recherche et Développement est en outre
soutenu par une politique active de partenariats depuis le stade
de recherche fondamentale jusqu’au développement clinique.
La philosophie du Groupe repose en la matiere sur le constat que
les effectifs de R&D d’lpsen, méme s'ils sont particulierement
experts dans leurs domaines, constituent une infime fraction
du savoir-faire mondialement disponible sur nos domaines de
spécialités ; il est donc essentiel de rechercher la synergie des
projets et compétences internes avec ceux d’'autres acteurs de
pointe de la R&D meédicale et pharmaceutique.

Au stade Recherche, le Groupe a mis en place de nombreuses
collaborations avec des groupes académiques. Il est engagé
depuis 2008 dans un partenariat de long terme avec le
prestigieux Salk Institute (La Jolla, Californie) en recherche
fondamentale sur ses sujets d'intérét. Il a également noué
des partenariats sur des projets précis avec des biotechs
innovantes telles que Asterion, Dicerna et Syntaxin, accédant
ainsi a des technologies nouvelles et prometteuses pour la
découverte de nouveaux candidats médicaments. Dans le
domaine des biomarqueurs et du diagnostic in vitro, un accord
cadre a été conclu avec bioMerieux au premier trimestre 2011.

Parmi les partenariats de Développement qui participent aux
efforts de R&D du Groupe, il faut noter en particulier :

e Debiopharm (Suisse) : I'un des plus anciens partenariats de
développement du Groupe, autour du Décapeptyl®,

Preglem (Suisse) : « spin-off » d’un projet de développement
dans la famille inhibiteur de sulfatases. En 2010, Gedeon
Richter Plc. a acquis la société Preglem,

Pharnext (France) investissement d’lpsen dans une
approche novatrice de la maladie de Charcot-Marie-
Tooth, passée de la recherche a la clinique en 18 mois, et
actuellement en phase I,

Rhythm (USA) : Ipsen a licencié a la société Rhythm (USA)
deux programmes d’endocrinologie au stade pré-clinique,
un agoniste de la ghréline et un agoniste du MC-4. La
ghréline est entrée en clinique fin 2010,
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e Radius : « spin-off » d’'un projet de développement d’'un
PTHrp dans I'ostéoporose. Passage en phase lll en 2011,

e Inspiration (USA) : a travers un accord novateur avec
la société Inspiration, constitution d’'un portefeuille de
développement en hématologie incluant deux produits en
phase Ill et deux produits en phases pré-clinique et clinique,

e Santhera (Suisse) : Ipsen a acquis les droits (hors Amérique
du Nord) pour le fipamézole dans les dyskinésies induites
par la L-dopamine chez les patients atteints de Parkinson.
LLe produit a terminé sa phase 2.

Investissement dans les sciences translationnelles

La Recherche et Développement se veut a la pointe des
transformations majeures que connaissent actuellement la
science et la pratique médicale : émergence de la médecine
moléculaire et des biomarqueurs qui révolutionne le diagnostic
et le pronostic de la maladie et la sélection du traitement le plus
adapté, apparition de la médecine personnalisée qui permet
peu a peu a chaque patient de bénéficier d’une thérapie
individualisée convenant a ses besoins spécifiques. Cet
engagement dans les sciences translationnelles se traduit par
une volonté d’investir dans la connaissance approfondie des
variations génétiques impliquées dans la physiopathologie et
d’identifier, des le début des programmes de Recherche, des
biomarqueurs qui accompagneront le développement des
candidats médicaments et deviendront, apres la mise sur le
marché, des tests de diagnostic aidant les praticiens dans leur
prescription du traitement le mieux adapté aux caractéristiques
de leurs patients. Cette politique active d’investissement dans
les sciences translationnelles est menée en partenariat avec
des centres de médecine translationnelle et des industriels du
diagnostic tel que bioMerieux.

Montant de I'investissement en Recherche
et Développement

Au 31 décembre 2010, 943 employés (contre 892 au
31 décembre 2009 et 817 au 31 décembre 2008) du Groupe
étaient affectés aux activités de Recherche et Développement.

En 2010, le Groupe a dépensé en matiere de Recherche et
Développement 221,1 millions d’euros (contre 197,3 millions
d’euros en 2009 et 182,9 millions deuros en 2008),
représentant 20,1 % du chiffre d’affaires consolidé du Groupe
(contre 19,1 % en 2009 et 18,8 % en 2008).

1.2.2.1.1 Centres de Recherche et Développement

Le Groupe a établi un réseau international de centres
de Recherche et Développement localisés dans des
zones geéographiques qui lui donnent acces a une
compétence majeure en matiere de recherche universitaire
et a un personnel expérimenté en matiere de procédés
technologiques et de développement. Le Groupe considere
que ses programmes de Recherche et Développement, ainsi
que la répartition géographique de ses centres de Recherche
et Développement, lui permettent de recruter des scientifiques
de talent, ce qui rend le Groupe hautement compétitif dans le
domaine de la recherche pharmaceutique comparativement a
d’autres groupes de méme taille.

Le centre de Recherche et Développement des Ulis
(France)

Le centre de Recherche et Développement des Ulis (Institut
Henri Beaufour), spécialisé en recherche et développement
a été ouvert en 1969. Une nouvelle installation a été plus
récemment construite en 1996 dans laquelle une équipe
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de chercheurs (chimistes, biologistes et pharmacologues) a
notamment pour mission de faire progresser la connaissance
des  propriétés  moléculaires, pharmacologiques,
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques de
nouvelles entités chimiques ou biologiques candidates
au développement dans les domaines de l'oncologie et
de la neurologie. Le Groupe s’est également doté d’une
organisation de développement pré-clinique et clinique qui
définit la stratégie de développement mondial et qui est en
charge de la coordination des essais et de I'analyse des
données cliniques et pré-cliniques. Lobjectif principal des
équipes de développement est d’exécuter ou de faire exécuter
des essais cliniques répondant aux normes réglementaires et
capables de fournir des informations de qualité sur I'efficacité
et la sécurité d’utilisation des produits du Groupe.

Le centre de Recherche et Développement de Dreux
(France)

Le centre de Recherche et Développement de Dreux est
le siege de lactivitt de développement pharmaceutique
d’Ipsen. Il integre les activités de formulation et de techniques
d’administration, le développement analytique, et la
production des médicaments, placebos et autres éléments
destinés aux essais cliniques. Il entretient un lien étroit avec
le site de Barcelone (Espagne), ou se trouve une partie de
I'activité de développement pharmaceutique précoce.

Le centre de Recherche et Développement de Boston
(Etats-Unis)

Le centre de Recherche et Développement de Boston (Albert
Beaufour Research Institute) est spécialisé dans la recherche
sur les protéines et les peptides. Le site dispose d’installations
permettant la synthése de peptides (endocrinologie) et
I'expression de protéines recombinantes (endocrinologie et
hématologie) a des fins thérapeutiques. Lexpertise du centre
de Boston porte principalement sur la connaissance des
mécanismes  physiopathologiques hormono-dépendants
impliquant les neuropeptides et les facteurs de croissance.
Le Groupe dispose également d’'une équipe de recherche
clinique et de développement, qui a pour mission de
coordonner la recherche clinique en Amérique du Nord.
Un groupe réglementaire dédié se consacre aux activités
réglementaires du Groupe auprés de la FDA aux Etats-Unis.

Le centre de Développement et d’Enregistrement
de Londres (Royaume-Uni)

Situés pres de Londres, ou se trouve 'EMA (European
Medicines Agency), certains départements centraux du
Groupe chargés du développement clinique sont aussi
responsables de la mise en ceuvre des essais cliniques
internationaux et une partie des équipes des affaires
réglementaires qui sont responsables des dossiers
et demandes d’enregistrement aupres des autorités
réglementaires internationales, afin de s'assurer que le Groupe
regoit les approbations nécessaires pour la commercialisation
de ses produits dans les meilleurs délais.

La réussite des enregistrements implique la consolidation,
au niveau du Groupe, de toutes les données réglementaires
requises pour un dossier.

Le centre de Recherche et Développement
de Barcelone (Espagne)

Le centre de Recherche et Développement localisé a
Barcelone (Ipsen Pharma) a deux activités principales :
une premiere équipe, rattachée a la plate-forme de



Développement Pharmaceutique (Dreux, France), se consacre
a la conception et au développement de formulations
innovantes de médicaments. Une seconde équipe, rattachée
a la plate-forme de Pharmacocinétique et Métabolisme du
Médicament des Ulis (France), travaille au développement
pharmacocinétique des candidats médicaments produits par
les centres de Recherche et Développement des Ulis et de
Boston, en étroite intégration avec les équipes de recherche
et de développement.

Le centre de Développement pharmaceutique de Dublin
(Irlande)

Le centre de Développement de Dublin est focalisé sur le
développement de principes actifs peptidiques et de principes
actifs de petites molécules notamment dans le développement
des procédés de fabrication, l'industrialisation, le controle
qualité et le développement analytique. La fabrication des lots
pré-cliniques et cliniques représente une activité importante
dans un site pilote dédié.

Le site de Dublin assure aussi la production chimique pour les
produits actifs peptidiques.

1.2.2.1.2 Le portefeuille de projets de recherche
et développement

1.2.2.1.2.1 Le processus de recherche et développement

A lissue du stade de recherche qui a permis de sélectionner
une molécule candidate au développement, le processus qui
consiste a mener cette molécule ou ce composé nouveau
jusqu’a son approbation par les autorités réglementaires peut
demander huit a douze ans et est classiguement segmenté
en cing stades distincts : le stade pré-clinique et les essais
cliniques des phases |, II, lll et IV.

Au cours du stade Recherche dont la durée est, en général,
de trois a cing ans, les chercheurs du Groupe synthétisent
des molécules innovantes et étudient leurs effets sur des
systemes cellulaires ou des organes isolés, in vitro ou dans des
modeles animaux, afin de mieux comprendre leurs propriétés
pharmacologiques, pharmacocinétiques et toxicologiques.
Lanalyse des résultats de ces études permet de sélectionner
pour un passage en développement le composé qui répond
aux objectifs thérapeutiques fixés.

La premiere étape du développement, le stade pré-clinique,
a pour objet de rassembler les données pré-cliniques
toxicologiques et pharmacocinétiques indispensables pour
permettre une premiere administration chez 'homme et de
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préparer le dossier réglementaire pour l'initiation des essais
cliniques, soumis a 'approbation des autorités réglementaires
compétentes ainsi que des comités d’éthique.

Le développement se poursuit par les essais cliniques, qui ont
pour but principal d’établir la preuve de la sécurité d’utilisation
et de l'efficacité du futur médicament chez ’lhomme. En cas
de résultats positifs dans les différentes études cliniques de
phases |, Il et lll, un dossier d’enregistrement est alors soumis
aux autorités réglementaires qui décident de l'autorisation de
mise sur le marché.

Les quatre phases d’essais cliniques sont les suivantes :

e Phase |. La phase | a pour objectif de procéder chez des
volontaires sains (ou chez des malades en oncologie)
a une évaluation a court terme de la sécurité d’emploi
du médicament expérimental en fonction des doses
administrées a des volontaires sains (ou chez des malades
en oncologie) et d'établir un profii pharmacocinétique
(absorption, métabolisme, distribution, élimination) et
pharmacodynamique. Ces résultats associés a ceux des
études pré-cliniques permettent de vérifier la tolérance du
produit et de confirmer la dose et le schéma de traitement
optimal pour assurer une efficacité maximale et des effets
secondaires minimaux.

Phase Il. La phase Il a pour but d'évaluer chez des
malades les propriétés pharmacologiques du médicament
et d'identifier I'index thérapeutique (rapport entre la dose
active et la dose induisant des effets secondaires) a une
ou plusieurs des doses identifiées en phase I. A ce stade,
si l'activité thérapeutique et la tolérance du médicament
sont confirmées, la décision peut étre prise de réaliser des
essais cliniques de phase |ll.

Phase lll. Les essais de phase lll constituent le stade
final des études cliniques entreprises avant le dépdt d’'une
demande d’autorisation de mise sur le marché. Ces essais
sont classiqguement menés chez un nombre beaucoup plus
important de patients que lors de la phase Il et leur objectif
est de fournir des données cliniques et statistiques sur la
tolérance et I'efficacité dans des maladies bien définies et
ciblées.

Phase IV. Les essais de phase IV sont généralement menés
apres la commercialisation d’un produit et ont pour objectif
de contrdler et de documenter plus amplement I'efficacité
et la sécurité d’'un médicament.
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1.2.2.1.2.2 Les programmes de recherche

Le Groupe dispose actuellement de plusieurs molécules innovantes en phase de recherche. Le tableau ci-dessous et les explications
qui suivent résument les principaux programmes actuels du Groupe.

Indications

Agent anticancéreux : tumeurs hormono-dépendantes

Programmes de recherche

Nouvelles molécules en oncologie

Doubles inhibiteurs d’aromatase et steroid sulfatase (DASI)

Inhibiteurs de 17 hydroxysteroid dehydrogenases (1,3) Agent anticancéreux : tumeurs hormono-dépendantes

Antagonistes du récepteur a la prolactine Agent anticancéreux : tumeurs hormono-dépendantes

Destructeurs du récepteur aux androgénes Agent anticancéreux : cancer de la prostate

Peptides conjugués a des agents anti-prolifératifs Agent anticancéreux : tumeurs neuroendocriniennes

Nouvelles molécules en endocrinologie

Antagonistes du récepteur de 'hormone de croissance Traitement de I'acromégalie

Antagonistes du récepteur de 'TACTH Traitement de la maladie de Cushing

GIP Traitement des désordres métaboliques et du diabete

Analogues de I'lGF-1 Traitement du diabete

Nouvelles molécules en neurologie (désordres neuromusculaires)

Toxine botulique recombinante (partenariat avec Syntaxin) Médecine réhabilitative, médecine du sport

BN82451 — protecteur mitochondrial Chorée de Huntington

Programmes de recherche en oncologie

Les plates-formes technologiques du Groupe en ingénierie
des stéroides peptides et protéines lui permettent d’explorer
et de développer de nouvelles approches dans le traitement
des cancers sous contréle hormonal tels que (i) des inhibiteurs
d’enzymes clés dans la biosynthese des stéroides, (i) des
facteurs de croissance tels que la prolactine et 'hormone de
croissance, et (i) des facteurs impliqués dans la transduction
du signal intracellulaire (récepteurs nucléaires). Ces
programmes de recherche sont menés en interne avec I'aide
de collaborations universitaires ou industrielles.

Doubles inhibiteurs d’aromatase et steroid sulfatase
(DASI). Ces molécules inhibent simultanément deux enzymes,
'aromatase et la steroid sulfatase, toutes deux jouant un réle
clé dans la biosynthese des cestrogénes dans les cancers du
sein, de 'endometre et de l'ovaire.

Inhibiteurs de 17 B Hydroxysteroid dehydrogenase (1,3).
Ces molécules sont des inhibiteurs d’enzymes (les 17 B
Hydroxysteroid dehydrogenases) impliquées dans la voie de
biosynthese des hormones stéroidiennes. Ces molécules
seront positionnées dans le traitement des tumeurs
hormono-dépendantes.

Antagonistes du récepteur a la prolactine. ’hormone
prolactine est impliquée dans la prolifération de certaines
tumeurs, notamment de la prostate et du sein. Le projet
consiste a élaborer un analogue de I'normone naturelle qui
bloque le récepteur a la prolactine, induisant ainsi un effet
anti-prolifératif de ces tumeurs.

Destructeurs sélectifs du récepteur aux androgénes.
Le récepteur aux androgenes (AR) joue un réle clé dans la
prolifération des cellules tumorales de la prostate, et constitue
une cible majeure pour les stratégies anti-tumorales.
approche d’lpsen consiste a induire la destruction de ce
récepteur par le protéasome, bloquant ainsi la stimulation des
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signaux cellulaires induite par le récepteur aux androgenes et
ainsi la prolifération tumorale.

Peptides conjugués a des cytotoxiques ou des siRNA. Ces
molécules sont concues pour cibler les tumeurs exprimant
un récepteur particulier a une hormone peptidique afin d’y
délivrer sélectivement un agent thérapeutique antiprolifératif :
cytotoxique ou siRNA. Les tumeurs ciblées sont celles qui
expriment de fortes quantités de récepteurs aux hormones
peptidiques, en premier lieu desquelles les tumeurs
neuroendocriniennes.

Programmes de recherche en endocrinologie

Dans le domaine des pathologies hypophysaires, le Groupe
conduit plusieurs programmes de recherche.

Antagonistes de I’hormone de croissance. Le Groupe
poursuit des recherches sur les antagonistes de ’hormone
de croissance adurée d’action prolongée pour le traitement
des adénomes hypophysaires, en particulier pour les cas de
résistance au traitement classique par les analogues de la
somatostatine tel Somatuline® Autogel®.

Antagonistes du récepteur a I'ACTH. LACTH (hormone
cortico-surrénalienne) est sécrétée en quantités anormales chez
les patients souffrant de la maladie de Cushing, résultant dans
une production excessive de cortisol responsable de nombreux
symptoémes de morbidité (obésité, diabete, etc.). Linhibition du
récepteur a '’ACTH par des antagonistes spécifiques dérivés
de 'hormone naturelle a le potentiel de supprimer de maniere
efficace les symptdmes de cette pathologie extrémement
lourde et mal contrélée avec les traitements actuels.

Dans le domaine du métabolisme, le Groupe poursuit
plusieurs programmes de recherche.

Analogues du GIP. GIP est un peptide (hormone
gastrointestinale) quiaméliore la sécrétion d’insuline uniquement
quand les niveaux de glucose sont élevés. GIP peut également



permettre de rétablir la fonction des cellules béta du pancréas
chez un diabétique. Un analogue du GIP pourrait étre utilisé
dans le traitement de I'ultime état pré-diabétique.

Analogues de I'lGF-1. LIGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1) est
un facteur de croissance naturel tres puissant et impliqué dans
de nombreux processus physiologiques. lpsen commercialise
déja I''GF-1 (Increlex®) dans le traitement de la petite taille,
mais les applications potentielles de la molécule sont bien plus
larges. En Recherche, Ipsen travaille a la synthése d’analogues
de I'lGF-1 a longue durée d’action, qui pourront étre utilisés
pour traiter notamment les états diabétiques.

Programmes de recherche en neurologie

Les programmes de recherche du Groupe en matiere de
neurologie sont essentiellement orientés sur le développement
de toxine botulique de nouvelle génération. Ces travaux se
font a la fois au sein des entités de recherche du Groupe, et
dans le cadre de partenariats ciblés, explorant les possibilités
de toxines aux caractéristiques différenciées.

Partenariat Syntaxin. Le partenariat avec Syntaxin porte
sur lidentification d’'une nouvelle toxine botulique avec des
propriétés différentes en termes de rapidité et de durée d’action
de la toxine botulique A. Au cours de la phase de recherche,
Syntaxin apporte son savoir-faire dans la conception de
nouvelles toxines par voie recombinante et une premiere
évaluation de celles-ci dans des modéles cellulaires et Ipsen
apporte son savoir-faire dans I'évaluation pharmacologique
puis de développement pré-clinique et clinique de ces toxines.
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BN82451B - Protecteurs mitochondriaux. Dans le domaine
des maladies neurodégénératives, le Groupe a synthétisé
plusieurs familles originales de molécules chimériques qui sont
des molécules capables d’exercer simultanément plusieurs
activités pharmacologiques et qui sont destinées a protéger
les mitochondries (organelles intracellulaires responsables
de la fonction énergétique) dans le cadre de maladies
neurodégénératives telles que la maladie de Parkinson ou la
maladie d’Huntington. Lune de ces molécules, BN82451, est
proposée pour un développement clinique dans la maladie
d’Huntington (décision de passage en développement en
2011).

1.2.2.1.2.3 Les programmes de développement

Les dates prévues pour le dépdt des demandes d’autorisation
de mise sur le marché indiquées dans le tableau ci-dessous
reposent sur le programme actuel de Recherche et
Développement du Groupe, qui est susceptible d’étre modifié
compte tenu de nombreux éléments dont beaucoup sont
extrémement aléatoires. Le Groupe pourrait en conséquence
ne pas respecter ces dates pour diverses raisons, parmi
lesquelles des retards dans la réalisation des essais cliniques,
des échecs thérapeutiques, une absence d’autorisation de
mise sur le marché, la survenance d’un événement technique
ou administratif échappant au contréle raisonnable du Groupe
et pour d’autres raisons décrites au chapitre 1.1.2 « Facteurs
de Risques » du présent document de référence.

Le portefeuille de molécules en développement se présente
comme suit :

Nouvelles molécules en développement

LRGH

Hormone de croissance a longue durée d’action
pour le traitement de la petite taille

Pré-clinique

Irusostat (BN 83495)

Cancer du sein post-ménopause exprimant des récepteurs
cestrogéniques

Phase I/Il terminée

Cancer avancé de la prostate

Phase |

Cancer avancé de I'endométre

Phase |l

Citrate de torémifene

Traitement des effets secondaires liés a I’'hormonothérapie
anti-androgénique

Phase Il terminée

OBI-1 (Licencié a Inspiration
Biopharmaceuticals)

Hémostase

Phase Il (Réalisée par Inspiration)

Fipamezole Traitement de la dyskinésie induite par les traitements Phase Il
de la maladie de Parkinson

Programmes de gestion du cycle de vie des produits

Décapeptyl® Thérapie hormonale combinée pour cancer du sein Phase Ill
pré-ménopause

Somatuline® Autogel® Tumeurs neuroendocriniennes asymptomatiques Phase Il
Tumeurs neuroendocriniennes symptomatiques (USA) Phase Ill
Acromégalie (Japon) Phase Il

Extension de l'intervalle d’administration dans I'acromégalie
(USA)

Réglementaire

Co-administration rhGH + IGF-|

Petite taille

Phase Il terminée

Tanakan®

Altérations cognitives liées au vieillissement

Phase Ill (GuidAge) terminée

Dysport®

Spasticité des muscles des membres supérieurs
et inférieurs chez I'enfant et I'adulte (USA)

Phase Il (requise par la FDA
lors de I'approbation de Dysport®)
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Programmes de développement en oncologie

Décapeptyl®. En matiere de gestion du cycle de vie de
Décapeptyl®, le Groupe poursuit les développements suivants :

Le Groupe participe a trois études de phase Il réalisées
sous I'égide de l'International Breast Cancer Study Group
pour le traitement du cancer du sein pré-ménopause, en
comparant les modalités traditionnelles de traitement avec
une thérapie hormonale en associant Décapeptyl® avec des
agents suppresseurs d’oestrogenes, tels que I'’Aromasin®
commercialisé par Pfizer. Ces études sont planifiées jusqu’en
2015. Leurs résultats pourraient aboutir a une révision des
recommandations thérapeutiques du cancer du sein de
la femme en pré-ménopause exprimant des récepteurs
hormonaux.

Le Groupe a obtenu la licence exclusive du savoir-faire et des
nouvelles demandes de brevets relatifs aux droits mondiaux
de commercialisation de Décapeptyl® (triptoréline pamoate),
a I'exception de I'’Amérique du Nord et de certains autres
pays, tels que la Suede, Israél, I'lran et le Japon. Le Groupe
bénéficie ainsi de I'acces aux futures formulations a libération
prolongée de Décapeptyl® développées par Debiopharm,
parmi lesquelles une formulation a libération prolongée sur
6 mois lancée en France en 2010.

Citrate de torémifene. Le Groupe a acquis de GTx Inc.,
société de biotechnologie américaine spécialisée dans la
santé masculine, une licence exclusive pour le développement
et la commercialisation d’Acapodene® du citrate de
torémifene de GTx dans toutes les indications, a I'exception
du cancer du sein, en Europe (Union européenne, Suisse,
Norvége, Islande, Liechtenstein et Communauté des FEtats
Indépendants). Une des deux phases Ill, menées aux Etats-
Unis par GTx Inc., d’Acapodene® modulateur sélectif des
récepteurs aux cestrogenes (« SERM »), développée dans le
cadre d’'une nouvelle stratégie de modulation des récepteurs
aux cestrogenes, est terminée. Celle-ci concerne le traitement
des effets secondaires multiples liés a I'hormonothérapie
anti-androgénique (Androgen deprivation therapy, ADT)
dans le cancer avancé de la prostate (dose de 80 mg). Apres
soumission du supplemental New Drug Application (SNDA), la
Food and Drug Administration (FDA) a réclamé une deuxieme
étude clinique de phase lll, actuellement a I'étude.

D’autre part, en mai 2010, GTx Inc. aannoncé que les résultats
top-line de I'étude dans lindication HGPIN — prévention
du cancer de la prostate chez les hommes ayant une
néoplasie intraépithéliale de haut grade (High grade prostatic
intraepithelial neoplasia, HGPIN) a une dose de 20 mg — n'ont
pas été concluants.

Irosustat (BN 83495). Le BN 83495 et les molécules
apparentées provenant de I'acquisition de Sterix sont des
inhibiteurs sélectifs de I'enzyme sulfatase qui intervient dans
une étape clé de la biosynthese des cestrogenes, et par
conséquent dans I'apport d’énergie aux cellules cancéreuses
dans le cancer du sein chez la femme post-ménopausée. Le
programme de phase | dans les indications de cancer de la
prostate, du sein et de 'endomeétre est maintenant achevé.
Un programme de phase Il est en cours tant dans le sein que
dans I'endometre.

Diflomotecan et Elomotecan. En 2010, le Groupe a mis
un terme a la recherche de partenaires pour poursuivre le
développement du diflomotecan et de I'elomotecan, deux
cytotoxiques brevetés de la famille des camptothécines,
inhibiteurs des enzymes topo-isomerase.
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Programmes de développement en endocrinologie

Somatuline® Autogel®. En matiére de gestion du cycle
de vie de Somatuline® Autogel® le Groupe poursuit les
développements suivants :

® un essai clinique de phase lll avec Somatuline® Autogel® est
en cours en Europe et aux Etats-Unis pour le traitement des
tumeurs neuroendocrines asymptomatiques ;

® les essais cliniques complémentaires de phase |lll
pour le traitement des symptdbmes des tumeurs
neuroendocriniennes dans le but d’enregistrer Somatuline®
Depot, équivalent de Somatuline® Autogel® pour les Etats-
Unis, ont été lancés en 2009 aux Etats-Unis ;

au Japon, le partenaire du Groupe (Teijin) est entré en essai
de phase Il (janvier 2010) avec Somatuline® Autogel® pour
le traitement de I'acromégalie.

BIM 23A760. Le Groupe est parvenu a synthétiser une nouvelle
molécule dite chimérique, premiere de sa classe, associant un
analogue de somatostatine et un agoniste de la dopamine afin
d’obtenirdeseffetsthérapeutiques synergiques dans des maladies
telles que l'acromégalie et les tumeurs neuroendocriniennes.
Cette molécule cible les deux voies physiopathologiques les plus
communément associées aux tumeurs hypophysaires, a savoir
I'normone de croissance et la prolactine.

En décembre 2010, le Groupe a annoncé que les données
préliminaires de I'étude de phase llb, en cours chez les
patients atteints d’acromégalie a doses répétées, n‘ont
pas montré linhibition attendue des niveaux d’hormone
de croissance et d'IGF-1. Ces données préliminaires ont
montré une forte activitt dopaminergique, mais un faible
effet somatostatinergique. Par conséquent, Ipsen a décidé
d’arréter le développement du BIM 23A760.

Co-administration de la rGH et de [IIGF-I. Depuis
I'acquisition de Tercica Inc. aux Etats-Unis, le Groupe étudie
la co-administration de la rGH et de I'lGF-I. Létude clinique est
en cours de phase Il. En septembre 2009, le Groupe a publié
les résultats préliminaires encourageants de cet essai clinique
(étude MS316) évaluant la co-administration de I'hormone de
croissance humaine recombinante (fhGH) et du facteur de
croissance insulinomimétique humain recombinant de type 1
(rhIGF-1) en deux injections distinctes comme traitement
potentiel pour les enfants de petite taille associé a un faible
taux d’'IGF-I. Les résultats définitifs de lI'essai clinique de
phase Il seront disponibles courant 2011.

Ligand Receptor Growth Hormone (LRGH) protéine de
fusion. Ce projet, né d’'une collaboration de recherche entre
le Groupe et Asterion Ltd (spin-off de I'université de Sheffield,
Angleterre), a permis d’identifier, de produire et de caractériser
une protéine de fusion entre I’'normone de croissance naturelle
et la partie extra-cellulaire de son récepteur. Il a été démontré
dans des modeles complexes de pharmacologie in vitro que
cette protéine de fusion a les propriétés de I'normone de
croissance avec une durée d’action prolongée.

En septembre 2010, le Groupe a donc décidé de passer cette
molécule en développement pré-clinique pour le traitement
des déficits de I'hormone de croissance.

Programmes de développement en neurologie

Dysport® - Toxine botulique de type A

En avril 2009, les autorités réglementaires américaines (Food
and Drug Administration, FDA) ont approuvé la demande



d’autorisation de mise sur le marché (AMM) de produit
biologique (Biologics License Application, BLA) pour Dysport®
(abobotulinumtoxinA) pour lindication dans le traitement de
la dystonie cervicale. Par ailleurs, la dénomination unique
« abobotulinumtoxinA » différencie Dysport® des autres
produits a base de toxine botulique commercialisés. Le
Groupe a lancé Dysport®.

En parallele, la FDA a également approuvé la demande
d’autorisation de mise sur le marché (AMM) de Dysport®
(abobotulinumtoxinA) dans son indication esthétique. Il s’agit
de la correction temporaire des rides glabellaires modérées a
séveres chez I'adulte de moins de 65 ans.

D’autre part et dans le cadre des demandes de la FDA lors
de l'approbation du Dysport®, le Grogpe compte débuter, en
2011, quatre études de phase Il aux Etats-Unis :

e Spasticité des muscles des membres supérieurs chez I'enfant.
e Spasticité des muscles des membres supérieurs chez I'adulte.
e Spasticité des muscles des membres inférieurs chez I'enfant.
e Spasticité des muscles des membres inférieurs chez 'adulte.

En Europe, le 2 février 2009, Azzalure® a obtenu le feu vert
collectif des Autorités de Santé de 15 pays européens pour
procéder a la délivrance des autorisations de mise sur le
marché nationales pour le traitement des rides glabellaires.
Cette évaluation a porté sur les résultats d’études cliniques
menées aupres de plus de 2 600 patients, accréditant le profil
de tolérance et l'efficacité du produit. Les lancements dans
'ensemble des pays concernés sont en cours depuis 2009.

Fipamezole

En septembre 2010, le Groupe a annoncé la signature
d’'un accord de licence pour le développement et la
commercialisation du fipamezole (antagoniste adrénergique
du récepteur alpha-2) en dehors de I’Amérique du Nord et du
Japon. Cette molécule premiere de sa classe est actuellement
en cours d’évaluation dans le traitement de la dyskinésie
induite par la lévodopa dans la maladie de Parkinson. Le
produit a terminé sa phase 2.

Autres programmes de développement
Tanakan®

Le Groupe s’attache a valider les bénéfices cliniques de
'EGb 761, I'extrait de Ginkgo biloba présent dans Tanakan®
dans le traitement des altérations cognitives des patients
agés, avec ou sans pré-démence ou démence.

Le Groupe est le promoteur de trois études en Europe :

e I'étude GuidAge évaluant l'efficacité de I'EGb 761° dans la
prévention de la démence d’Alzheimer chez les patients
agés d’au moins 70 ans souffrant d’une plainte mnésique
spontanément exprimée chez leur médecin ; I'étude s’est
achevée en 2010 et la publication des résultats est en
préparation. Le critere principal d’efficacité n'a pas été atteint,
toutefois I'analyse de sous-groupes prévus au protocole, en
particulier chez les patients traités au long cours, a montré
des résultats statistiguement significatifs qui font I'objet
d’évaluations complémentaires par des experts indépendants ;

une étude évaluant l'effet de 'EGb 761° sur le métabolisme
cérébral du glucose, évalué par FDG-PET scanner (en
collaboration avec le CEA), chez des patients souffrant
d’une plainte amnésique spontanée et chez des patients
atteints de démence d’Alzheimer ;
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e une étude de preuve de concept évaluant l'effet de
'EGb 761® sur les fonctions énergétiques musculaires et
I'activité mitochondriale par spectrocopie IRM d’enfants
atteints d’'une maladie orpheline génétique rare, I'ataxie de
Friedreich.

1.2.2.1.2.4 Programmes de recherche et développement
licenciés a des partenaires

En raison de son programme de recherche riche en
molécules et pour assurer le développement de I'ensemble
de celles-ci, le Groupe a accordé des licences mondiales
pour le développement et la commercialisation de certaines
de ces molécules innovantes en phase clinique :

Endocrinologie - Taspoglutide (BIM 51077) est un analogue
de I'normone peptidique GLP-1 (Glucagon Like Peptide-1)
qui fait 'objet d’'un accord de partenariat avec Roche. Une
description détaillée de ce partenariat figure au paragraphe
1.41.2 du présent document de référence. Au Japon, le
partenaire japonais du Groupe (Teijin) conduit une étude
de phase Il avec les formulations a libération prolongée. Le
2 février 2011, le Groupe a annoncé que Roche l'avait informé
de sa décision de rendre taspoglutide a Ipsen. La décision
de Roche est fondée sur les analyses réecemment réalisées
sur les nausées et les hypersensibilités. Selon les termes des
accords signés avec Roche en 2003 et 2006, Ipsen est en
droit de récupérer I'ensemble des données générées par
Roche. Le Groupe va étudier les données disponibles afin
de déterminer d’éventuelles opportunités de partenariats.
Compte tenu des investissements nécessaires, le Groupe ne
compte pas réaliser lui-méme le développement clinique du
produit.

Endocrinologie — PTH-rP (BIM 44058). e Groupe a accordé
a Radius le droit exclusif de développer, fabriquer et distribuer
une molécule appartenant au Groupe et dénommée
BIM 44058 (ainsi que ses analogues) en utilisant la technologie
de formulation retard mise au point par le Groupe et ce, pour
le développement d’'un meéedicament dans le domaine du
traitement de l'ostéoporose. Une description détaillée de ce
partenariat figure au paragraphe 1.4.1.2 du présent document
de référence.

Endocrinologie — Agoniste MC4, Ghréline. Le Groupe
a accordé a Rhythm Pharmaceuticals, entreprise de
biotechnologie développant des peptides a visée thérapeutique
pour les maladies métaboliques, une licence mondiale exclusive
des droits de recherche, développement et commercialisation
de ses candidats médicaments, les agonistes du MC-4 et de
la ghréline, des peptides thérapeutiques ciblant I'obésité, les
maladies métaboliques et les troubles gastro-intestinaux.

Oncologie - BN 2629 (SJG-136).

En octobre 2009, le Groupe et Spirogen ont redéfini leur
collaboration datant de 2003 concernant le développement
clinique de SJG-136, une molécule synthétique qui a
démontré, lors de tests pré-cliniques, sa capacité a bloquer
le processus de prolifération cellulaire qui caractérise les
maladies cancéreuses. En vertu du nouvel accord, une
licence mondiale exclusive est accordée a Spirogen sur
certains droits de propriété intellectuelle d’lpsen relatifs
aux pyrrolobenzodiazépines associées a des agents
cytotoxiques. Spirogen assumera la responsabilité de la
conception et de la réalisation du développement clinique
et de la commercialisation a I'échelle mondiale du SJG-136
utilisé seul ou en association. En cas de commercialisation du
SJG-136, Ipsen pourra recevoir des redevances ainsi que des
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paiements fixes sur les ventes. Ipsen demeure un actionnaire
de Spirogen et conserve un siege au Conseil d’administration.

En outre, en janvier 2011, Spirogen a annoncé la signature
d’'un accord de recherche pluri-annuel avec Genentech. En
tant gu’actionnaire de Spirogen (15 % du capital), le Groupe
pourrait indirectement bénéficier de paiements d’étape et de
redevances versés a Spirogen.

Hemophilie — OBI-1. Le Groupe a également une compétence
historique dans le domaine de I'hémostase (coagulation
sanguine). Les recherches du Groupe lui ont permis de
conclure des partenariats avec l'universit¢ Emory (Etats-
Unis) et la société Octagen afin de développer OBI-1 une
version recombinante du facteur VIII porcin, OBI-1, en utilisant
la plate-forme d’ingénierie des protéines du Groupe. OBI-1
est fabriqué par le Groupe dans son unité de biotechnologie
de Boston. Ce produit (OBI-1) est destiné au traitement
des hémophilies congénitales et acquises présentant des
inhibiteurs au facteur VIII humain. Le Groupe a conduit aux
Etats-Unis des études cliniques de phases | et Il avec OBI-1.

En janvier 2010, Ipsen et Inspiration Biopharmaceuticals ont
conclu un partenariat pour créer une franchise de premier
plan dans le domaine de I'hnémophilie. Le nouveau portefeuille
étendu de protéines recombinantes cible tous les principaux
types d’hémophilie d’'une fagon unique et s’appuie sur deux
besoins médicaux significativement insatisfaits : élargir 'acces
aux thérapies a base de facteurs de coagulation et traiter les
complications liées au développement d’inhibiteurs. Les deux
principaux produits candidats ont entamé les essais cliniques
de phase Il en 2010, dont le facteur VIII porcin recombinant
d’lpsen, OBI-1 et le facteur IX recombinant d’Inspiration,
IB1001 (pour le traitement préventif et en phase aigué des
saignements chez les patients atteints d’hémophilie B).

Selon les termes de 'accord, lpsen accorde une sous-licence
exclusive pour OBI-1 a Inspiration en échange de montants
payables en obligations convertibles et d’'une redevance sur
les ventes futures de 'OBI-1.

Dés la réalisation de certains éléments déclencheurs, lpsen
pourrait également avoir la possibilité de prendre le contrble
total d’Inspiration.

m 1.2.2.2 Propriété intellectuelle

En matiere de propriété intellectuelle, le Groupe a une politique
consistant a rechercher des protections pour les brevets, les
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droits d’auteur ou les marques concernant ses produits ou
ses procédés et a défendre activement ses droits de propriété
intellectuelle dans le monde entier.

1.2.2.2.1 Brevets

Le Groupe considere que la protection des technologies
et produits brevetés lui appartenant est essentielle pour le
succes de ses activités. Au 31 décembre 2010, le Groupe
était titulaire de 1 740 brevets dont 1 184 ont été délivrés
dans les pays européens et 168 aux Etats-Unis (le plus
souvent, chaque demande internationale se subdivise en
de nombreuses demandes nationales et une demande
européenne a I'expiration du délai de 30 mois de priorité).

A la méme date, le Groupe comptait 1 281 demandes de
brevets en cours d’examen.

Les demandes de brevets européens et internationaux
désignent par définition un nombre élevé de pays dans
lesquels une protection peut étre obtenue ultérieurement.
En pratique, beaucoup de ces demandes aboutiront a la
délivrance de brevets dans ceux initialement désignés et qui
seront jugés importants par le Groupe. En conséquence, les
138 demandes européennes et 28 demandes de brevets
internationaux (« PCT ») sont susceptibles d’aboutir a un
nombre significativement plus important que 166 brevets
nationaux délivres.

Dans les pays ou le Groupe cherche une protection juridique
par voie de brevets, la durée de protection juridique d’'un
produit particulier est généralement de 20 ans a partir de la
date du dépbt effectué par le Groupe. Cette protection peut
étre prolongée dans certains pays, en particulier dans I'Union
européenne et aux Etats-Unis. La protection conférée, qui peut
également varier pays par pays, dépend du type du brevet
et de son étendue. Dans la plupart des pays industrialisés,
tout nouveau principe actif, formulation, indication et procédé
de fabrication peut étre protégé juridiquement. Le Groupe
effectue un contrdle permanent afin de protéger ses inventions
et d’agir contre toute atteinte a ses brevets ou a ses marques
commerciales.

Dans le tableau ci-apres figurent les dates d’expiration
des brevets actuellement détenus par le Groupe pour ses
principaux produits. Le Groupe bénéficie en effet d’'une
protection en termes de droit de propriété intellectuelle par
I'intermédiaire d’accords de licence conclus pour les produits
et les composés qui ont été brevetés par d’autres sociétés.

Titulaire du brevet Date d’expiration du brevet

Domaines ciblés

Oncologie

Décapeptyl® )

— formulation pamoate Debiopharm 2010 (Europe/Etats-Unis)/

— formulation acétate Brevet Syntex expiré
Décapeptyl® 6 mois Debiopharm 2028 (si demande accordée)

Torémifene Citrate
— indication HGPIN

University of Tennessee Research

2019 (Europe)

Corporation
—indication « ADTside-effect » GTx 2022 (Europe)
BN 2629 (SJG-136) Spirogen 2019 (Europe et Etats-Unis)
BN 83495 (STX 64) lpsen (Sterix) 2017 (Europe et Etats-Unis)
STX 140 Ipsen (Sterix) 2021 (Europe et Etats-Unis)
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_ Titulaire du brevet Date d’expiration du brevet

Endocrinologie

Somatuline® Autogel® Ipsen 2015 (Europe ! et Etats-Unis @)
Somatuline® — Brevet de l'université de Tulane expiré
NutropinAg® Genentech 2013 (Europe)
Increlex® )
— utilisation médicale Genentech 2015 (Europe) et 2014 (Etats-Unis)
— formulation Genentech 2017 (Etats-Unis)
— procédé de fabrication Genentech 2018 (Etats-Unis)
Combination GH + IGF-I
— utilisation médicale (stimulation Genentech 2011 (Europe)
de la croissance)
Taspoglutide (BIM 51077) lpsen 2019
BIM 51182 Ipsen 2019
BIM 28131 Ipsen 2023 (Europe ) / 2024 (Etats-Unis)
Neurologie
Dysport®© - Aucun brevet déposé
Apokyn® - Pas de brevet
Médecine générale
Smecta®
— principe actif Brevet expiré
— procédé Ipsen 2025 (si demande accordée)
— formulation nouvel aréme lpsen 2028 (si demande accordée)
Forlax® - Aucun brevet déposé
Tanakan®® Schwabe Expiré (Europe)
Indena 2014 (Etats-Unis)
Ginkor Fort®® Schwabe Expiré (Europe)
Indena 2014 (Etats-Unis)
Nisis® et Nisisco® :
— principe actif Ciba Geigy 2011
— formulation orale Novartis 2017
Exforge
— principe actif Ciba Geigy 2011
— formulation orale Novartis 2017
Adenuric® (febuxostat) Teijin — principe actif : 2011

— forme polymorphe : 2019 ©
— composition solide : 2023 (si accordée) ©

Autres domaines thérapeutiques

Neurologie

BN 82451 Ipsen 2020 (Europe et Etats-Unis)
Fimapezole

— principe actif Santhera 2012 (Europe)

— formulation Santhera 2023 (Europe)

— procédé Santhera 2024 (Europe)

Hématologie

OBI-1: ,

— principe actif Université Emory 2021 (Europe) et 2016 (Etats-Unis)
— formulation Ipsen 2023 (si accordeée)

(1) Une demande de certificat de protection complémentaire a été délivrée en Autriche, en Belgique, en Espagne, en Gréce, au Luxembourg, en Suéde,
au Danemark et au Portugal (expiration en 2016). Des demandes similaires ont été effectuées et rejetées en France et au Royaume-Uni.

(2) Aux Etats-Unis, le brevet a fait I'objet d’une extension (PTE) qui prolonge la protection jusqu’en mars 2020.

(8) Il n’existe aucun brevet sur les indications et la formulation commercialisées actuellement mais des demandes sont en cours dans le domaine de la
toxine botulique.

(4) Schwabe et Indena détiennent les brevets relatifs a 'EGb 761°, le principe actif de Tanakan® et aux extraits de Ginkgo biloba, I'un des principes actifs
de Ginkor Fort®.

(5) Le brevet EP (European Patent) a été délivré en novembre 2009 et fait I'objet d’une opposition. Il expirera en juin 2019 s’il est maintenu en fin
de procédure d’opposition. Ce brevet fait également I'objet d’'une demande d’extension via le dép6t de SPC dans un certain nombre de pays
européens (Autriche, Belgique, Bulgarie, Chypre, République tchéque, Danemark, Finlande, France, Allemagne, Grece, Irlande, Italie, Lettonie,
Lituanie, Luxembourg, Pays-Bas, Pologne, Portugal, Roumanie, Slovénie, Espagne, Suéde et Grande-Bretagne) ce qui pourrait prolonger la durée
de vie du brevet jusqu’en 2023 si le brevet était maintenu en fin de procédure d’opposition et si les SPCs étaient délivrés dans ces pays.

(6) Pourrait faire I'objet d’une prolongation jusqu’en 2023.
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expiration du brevet relatif a un produit peut se traduire par
une concurrence importante due a I'émergence de produits
génériques et, particuliérement aux Etats-Unis, par une trés
forte réduction des ventes du produit qui bénéficiait de la
protection du brevet. Dans certains cas cependant, le Groupe
peut continuer a tirer des bénéfices commerciaux des
secrets de fabrication d’un produit, des brevets concernant
les procédés et des éléments intermédiaires permettant la
fabrication économique des principes actifs, des brevets
couvrant des formulations spéciales du produit, des procédés
d’administration ainsi que de la transformation des principes
actifs en médicaments en vente libre. Dans certains pays,
quelques produits du Groupe peuvent également bénéficier
d’'une période d’exclusivité de commercialisation de cing
a dix ans. Cette période d'exclusivité est indépendante
de la protection accordée par le droit des brevets et peut
ainsi protéger le produit de la concurrence des produits
génériques, méme lorsque le brevet initial a expiré. Certains
produits du Groupe, et notamment certaines formulations
acétates de Décapeptyl®, Dysport®, Smecta® et Forlax®, n'ont
jamais été ou ne sont plus protégés par des brevets. Mais des
brevets de composition et/ou de procédé et/ou d’application
sont encore en vigueur pour certains de ces produits.

1.2.2.2.2 Marques

La protection des marques varie selon les pays. Dans certains
pays, cette protection repose essentiellement sur I'utilisation
de la marque, tandis que dans d’autres, elle ne résulte que
de l'enregistrement. Les droits de marques sont obtenus
soit par le biais de marques nationales, soit par le biais
d’enregistrements internationaux, soit par le biais de marques
communautaires. Les enregistrements sont en général
accordés pour une durée de dix ans et sont renouvelables
indéfiniment, bien que, dans certains cas, leur maintien en
vigueur soit lié a I'utilisation continue de la marque.

Le Groupe détient notamment, a titre de marques, les noms des
produits exploités. Ces marques bénéficient d’'une protection
pour les produits pharmaceutiques contenus dans la classe 5
de la classification internationale des produits et services.

1.2.3 Principaux marchés
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Les enregistrements protegent a la fois les noms des produits
en caracteres latins mais également les noms des produits en
caracteres locaux (cyrillique, chinois, etc.).

S’agissant des principaux produits du Groupe, a savoir
Décapeptyl®, Somatuline® (et Somatuline® Autogel®),
Dysport®, Tanakan®, Ginkor Fort®, Smecta® et Forlax®, le
Groupe détenait, au 31 décembre 2010, les marques dont la
répartition est indiquée dans le tableau ci-apres.

Nombre d’enregistrements
ou de dépbts

Décapeptyl® 73
Somatuline® 143
Autogel® 146
Dysport® 283
Tanakan® 244
Ginkor Fort® 91
Smecta® 326
Forlax® 145

Le Groupe détient également, a titre de marques, les noms
des sociétés qui le composent, ainsi que le logo et le slogan
constituant la charte graphique du Groupe.

Le Groupe défend ses droits de marque en formant des
oppositions a I'encontre des dépdts de marques identiques
ou similaires et enclenche, le cas échéant, des actions en
justice afin de faire reconnaitre ses droits.

1.2.2.2.3 Noms de domaines

Au 31 décembre 2010, le Groupe détenait 936 noms de
domaines (réservés ou en cours de réservation).

m 1.2.3.1 Données générales

Le secteur de lindustrie pharmaceutique est hautement
concurrentiel. Ces dernieres années, I'industrie pharmaceutique
a fait I'objet de concentrations verticales et horizontales
croissantes. En outre, des modifications significatives des
conditions de commercialisation surviennent actuellement
dans les marchés pharmaceutiques européens et des Etats-
Unis, parmi lesquelles une diminution de la souplesse quant a
la fixation des prix, du renforcement des mesures de controle
des codts et I'impact de la gestion des colts de santé,
particulierement en ce qui concerne la sélection des produits
et la fixation des prix de vente.

Dans ce contexte, le Groupe doit faire face a la concurrence
d’autres sociétés en matiere de développement et d’obtention
d’autorisations de mise sur le marché relatives a de
nouvelles spécialités pharmaceutiques dans les domaines
thérapeutiques qu’il a ciblés, ainsi qu’'a celle de produits
spécifiques donnant des résultats thérapeutiques similaires
a ceux que conferent les médicaments que le Groupe
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commercialise. Le Groupe est également en concurrence
avec d’autres laboratoires dans la recherche de partenaires
adéquats pour assurer la croissance de son portefeuille de
Recherche et Développement et de produits commercialisés.

De nombreuses sociétés concurrentes du Groupe dans le
développement et I'obtention d’autorisations de mise sur le
marché relatives a de nouveaux médicaments sont d’une
taille significativement plus importante que celle du Groupe
et, par conséquent, en position d’investir de plus grandes
ressources en Recherche et Développement ainsi que dans
le domaine de la commercialisation, ce qui peut leur conférer
'avantage d’offrir une plus large gamme de produits et de
disposer de forces de vente plus importantes. Certaines de
ces sociétés sont plus fortement présentes sur des marchés
sur lesquels le Groupe commercialise actuellement des
produits appartenant aux domaines thérapeutiques qu'il
a ciblés, en particulier dans I'Union européenne et sur les
marchés qu'il a ciblés pour son expansion tels que les Etats-
Unis et le Japon.



La stratégie du Groupe, en tant que groupe pharmaceutique
spécialisé, est de focaliser son programme de Recherche
et Développement sur le développement d'une gamme
complémentaire de produits destinés a un nombre
volontairement restreint d’affections invalidantes appartenant
aux domaines thérapeutiques ciblés par le Groupe. En matiere
de commercialisation, cette stratégie conduit le Groupe a
concentrer ses efforts sur les médecins prescripteurs clés,
essentiellement les spécialistes, qui sont responsables de
la prescription de médicaments ou qui peuvent induire une
telle prescription chez d’autres praticiens. En développant
une grande réputation aupres de ces médecins prescripteurs
spécialistes dans ces domaines hautement spécifiques
et spécialisés, le Groupe considere qu'il est en mesure de
diriger ses actions de commercialisation d’une fagon sélective
et économique, réduisant ainsi la nécessité de disposer
d’importantes forces de vente. Cependant, le Groupe doit
continuer a faire face a la concurrence de sociétés de plus
grande taille qui commercialisent des produits dans les
mémes domaines thérapeutiques.

Une fois sur le marché, les produits du Groupe doivent
concurrencer ceux commercialisés, pour les mémes
indications, par d’autres laboratoires pharmaceutiques.
Certains de ces produits peuvent étre déja sur le marché depuis
un certain temps au moment ou le Groupe introduit son produit
concurrent. Aux Etats-Unis par exemple, le Groupe a obtenu
en avril 2009 I'autorisation de mise sur le marché par la FDA de
Dysport® en médecine thérapeutique et esthétique. Aujourd’hui,
Dysport® doit faire face a la concurrence d’une toxine botulique
déja bien établie, Botox® (Allergan). Dans certains cas, le
Groupe espere tirer avantage des interactions entre ses plates-
formes technologiques, en utilisant ses recherches portant
sur de nouveaux procédés d’administration de principes actifs
perfectionnés et pratiques pour les patients, pour faire bénéficier
d’avantages concurrentiels ses produits existants et nouveaux.
Somatuline®, par exemple, doit faire face a la concurrence de
Sandostatin®, produite par Novartis, mais le Groupe considere
que le développement de Somatuline® Autogel®, formulation a
libération prolongée relativement indolore et d'utilisation simple,
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lui procure un avantage concurrentiel dans le domaine des
analogues de la somatostatine.

Le Groupe pourrait également devoir faire face a la
concurrence de produits génériques ou commercialisés pour
des indications non approuvées apres survenance du terme
des brevets protégeant ses propres produits ou ceux de ses
concurrents. Le prix de ces produits peut s'avérer largement
inférieur a celui des produits originaux qu'’ils reproduisent, car
les laboratoires qui les produisent n‘ont pas a supporter les
colts de Recherche et Développement correspondants. Le
Groupe est également exposé au risque de création et de
vente de contrefagons de ses produits fabriqués par des tiers.

En plus de la concurrence portant sur ses produits, le Groupe
entre également en compétition avec d’autres sociétés pour
le recrutement de chercheurs et d’autres collaborateurs
tres expérimentés. Le Groupe considere que sa politique
interne de ressources humaines est hautement compétitive
et contribue a la constitution d’'un environnement de travail
positif qui, allié a sa réputation en matiere de Recherche et
Développement, accroit I'intérét de candidats qualifiés.

m 1.2.3.2 Position concurrentielle

La position concurrentielle du Groupe est essentiellement
exposée dans les développements des paragraphes 1.1.1.2
et 1.2.1.1 du présent document de référence dans lesquels
le Groupe identifie ses principaux concurrents. La société
IMS, qui est 'une des sociétés spécialisées dans le traitement
des données de ventes de l'industrie pharmaceutique dans
le monde entier, fournit des données (notamment IMS -
MIDAS/ex-Manufacturers) permettant la détermination de
parts de marché. Des informations supplémentaires peuvent
étre obtenues sur le site : www.imshealth.com. Pour sa part,
le Groupe ne fournit pas de parts de marché, car il estime
que les données provenant des tiers sont susceptibles de ne
refléter qu’imparfaitement les ventes effectivement réalisées
par le Groupe et ses concurrents. Par ailleurs, les ventes des
concurrents du Groupe peuvent étre obtenues directement
aupres de ceux-ci.

Lindustrie pharmaceutique internationale est hautement
réglementée par les autorités gouvernementales. La régle-
mentation s'étend a la quasi-totalité des activités du Groupe,
de la Recherche et du Développement, a la commercialisation,
aux sites de production et aux procédés de fabrication. Dans
chacun des pays ou il commercialise ses produits ou mene
ses recherches, le Groupe doit se conformer aux normes
fixées par les autorités réglementaires locales et par toute
autorité réglementaire supranationale compétente. Ces
autorités incluent en particulier 'European Medicines Agency
(EMA), I'Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé (AFSSAPS), la UK Medicines & Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA) au Royaume-Uni et la Food & Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis, ainsi que divers autres
organismes réglementaires, en fonction du marché considéré.

m 1.2.4.1 Fixation et contréle des prix

La réglementation peut prendre la forme de fixation et de
contrdle des prix de vente dans certains pays ou le Groupe

commercialise ses produits. Ces contrdles sont réalisés en
vertu de la loi ou parce que le gouvernement ou d’autres
prestataires de soins dans un pays donné sont les principaux
acheteurs des produits ou les remboursent aux acheteurs. Les
mécanismes de contréle des prix fonctionnent difféeremment
selon les pays. Il peut en résulter d'importantes différences
entre les marchés, pouvant étre accrues par des fluctuations
monétaires. Ces différences de prix peuvent étre également
exploitées par des négociants importateurs paralleles qui
achetent des produits de marque sur des marchés ou leur
prix est faible afin de les revendre sur d’autres ou il est plus
éleve.

Ces dernieres années, les efforts de contréle des dépenses
de santé par les autorités publiques ont abouti a un
renforcement de la rigueur des politiques de remboursement
et de fixation de prix dans la plupart des pays ou le Groupe
exerce ses activités, particulierement en Europe de I'Ouest
ou les systemes de santé contrblés par une autorité publique
(avec remboursement par celle-ci d’'une partie des dépenses

Ipsen Document de référence 2010 m 51




-

de santé) sont la regle. Les mesures de contrble des codts
directs peuvent revétir diverses formes, dont une réduction
obligatoire du prix (ou un refus de son augmentation), un
accroissement de la quote-part du co(t a la charge du patient
(réduction du tiers payant), le retrait de certains produits
des listes de produits remboursables ou la diminution de
leur taux de prise en charge, des alignements de prix de
remboursement sur la base du prix le plus bas disponible
dans une classe thérapeutique, des analyses du rapport
bénéfice-colt des médicaments prescrits et une incitation a
la substitution des médicaments princeps par des produits
génériques. Depuis 2009, I'Assurance Maladie a ainsi
introduit en France les Contrats d’Amélioration des Pratiques
Individuelles (CAPI) qui lient la rémunération des médecins a
des obijectifs individuels en matiere de santé publique et de
prescriptions médicamenteuses. Ces objectifs se traduisent
par une incitation a la prescription au sein du répertoire
générique ou a la diminution de la prescription de certaines
classes médicamenteuses.

Dans certains pays européens, les gouvernements agissent
également sur les prix des médicaments de fagon indirecte,
par le contrdle des systemes nationaux de santé qui financent
une partie importante des colts liés a ces produits. En
France, par exemple, une autorité gouvernementale fixe le
prix des médicaments remboursables en prenant en compte
la valeur scientifique du produit ainsi que les accords conclus
entre les autorités gouvernementales et les laboratoires
pharmaceutiques. Le prix d'un médicament dépend,
d’'une part, des bénéfices que celui-ci confere en termes
d’amélioration du service médical rendu et d’innovation et,
d’autre part, d’une analyse économique le comparant aux
traitements existants. En outre, lors de la fixation du prix d’un
produit, 'autorité nationale prend en compte le prix du méme
produit dans d’autres pays.

Dans un contexte de crise financiere et économique, de
nombreux pays européens ont ainsi mis en ceuvre des
mesures pour réduire la croissance des dépenses de santé.
Ainsi, des pays comme la Roumanie, la République tcheque
et la Grece ont annoncé des diminutions de prix sur la base
des prix de référence internationaux en s’alignant sur les prix
européens les plus bas. Parallelement, la Roumanie a mis
en place une taxe de 8 % sur les ventes de médicaments.
Cette réforme avait été appliquée des le dernier trimestre
2009. La République tcheque a annoncé son intention de
limiter le niveau de remboursement des différentes classes
thérapeutiques aux niveaux les plus bas des méme classes
thérapeutiques en Europe, ce qui pourrait aboutir a des
baisses de prix de l'ordre de 20 % (mesure votée, mise en
ceuvre en attente). En Grece, une baisse de prix de 27 % a
été mise en ceuvre de mai a septembre et une nouvelle liste
de prix (incompléte) a été publiée début septembre (avec un
retour aux tarifs initiaux sauf pour NutropinAg® dont le prix a
baissé de 5 %). Les autres prix sont toujours en attente de
publication (Decapeptyl® et Dysport® sont concernés).

D’autres pays d’Europe de I'Ouest, bien que moins touchés
par la crise, ont également annoncé une série de mesures
restrictives :

* |es Pays-Bas ont revu leur référencement de prix amenant
des baisses de 20 % a 45 % sur certains produits (octobre
2009).

e lrlande a instauré une taxe de 4 % sur les ventes de
médicaments (février 2010).

52 m Ipsen Document de référence 2010

PRESENTATION D’IPSEN ET DE SON ACTIVITE
ACTIVITE DU GROUPE AU COURS DE LEXERCICE ET STRUCTURE JURIDIQUE

e ’Allemagne, a compter du 1¢" ao(t, a porté de 6 % a 16 %
sa taxe sur les ventes des produits remboursés par la
Sécurité sociale (aolt 2010).

Par ailleurs, en France, la loi de financement de la Sécurité
sociale votée annuellement par le Parlement fixe un objectif
d’évolution de la dépense pharmaceutique nationale (0,5 %
pour 2011). En cas de dépassement de ce dernier, les
entreprises conventionnées sont soumises au versement de
remises quantitatives calculées en fonction, d’'une part, de la
croissance d’agrégats par classes pharmaco-thérapeutiques,
et, d’autre part, du chiffre d’affaires de chaque entreprise.

La loi francaise n® 2004-810 du 13 aolt 2004 a institué une
Haute Autorité de Santé, chargée entre autres d’évaluer et de
hiérarchiser le service attendu ou rendu des actes, prestations
et produits de santé. Cette derniere a notamment été amenée
a rendre des avis sur les médicaments du Groupe dont le
Service Médical Rendu a été qualifié d’insuffisant, notamment
Tanakan®. En ce qui concerne ce médicament, dont le prix a
été diminué de 10 % en 2007 (arrété prenant acte de cette
décision a été publié au Journal Officiel du 15 juin 2007),
le ministre francais de la Santé et des Sports a annoncé
le 1°" octobre 2009, lors de la présentation du budget de
la Sécurité sociale, que le taux de remboursement des
médicaments a Service Médical Rendu faible et insuffisant
serait abaissé a 15 % en 2010. Fin février 2010, cette baisse
n’était toujours pas effective.

Par ailleurs, une contribution sur le chiffre d’affaires des
laboratoires pharmaceutiques est prélevée chaque année,
et son taux est fixé en fin d’année, lors du vote de la loi de
financement de la Sécurité sociale. Son taux était de 1,76 %
en 2006, puis de 1 % depuis 2007. En 2010, cette contribution,
non déductible fiscalement, a négativement affecté le résultat
opérationnel du Groupe de 2,9 millions deuros (contre
3,0 millions d’euros en 2009).

m 1.2.4.2 Situation technico-réglementaire
en France

En France, le taux de la contribution assise sur le chiffre
d’affaires des laboratoires pharmaceutiques est fixé chaque
année lors du vote de la loi de financement de la Sécurité
sociale. Son taux, qui peut étre modifieé chaque année lors
du vote de la loi de financement de la Sécurité sociale, est
actuellement de 1 %.

A lissue de la réévaluation de son Service Médical Rendu
(SMR), Ginkor Fort® a été radié de la liste des médicaments
remboursables au 1¢" janvier 2008. Dans ce contexte, Ipsen a
cédé au groupe GTF les autorisations de mise sur le marché
de Ginkor Fort® pour la France, Monaco et Andorre a compter
du 1¢ janvier 2008.

En France, la régulation économique du meédicament est
confiée au Comité Economique des Produits de Santé (CEPS),
avec lequel Ipsen entretient une relation conventionnelle.
Cest cette autorité qui fixe le prix du médicament en
s’appuyant sur les avis de la Haute Autorité de Santé évaluant
’Amélioration du Service Médical Rendue (ASMR) apportée
par chaque médicament nouvellement inscrit. En ce qui
concerne les médicaments déja présents sur le marché, le
Comité Economique des Produits de Santé peut étre amené
a demander des baisses de prix en fonction de comparaisons
internationales ou afin d’assurer une certaine cohérence des
prix au sein d’'une méme classe pharmaco-thérapeutique.



Le taux de remboursement des médicaments, quant a
lui, dépend de I'évaluation de leur Service Médical Rendu
(SMR) par la Haute Autorité de Santé. En 2006, cette
derniere a attribué un Service Médical Rendu insuffisant
a Tanakan®. En avril 2010, le taux de remboursement des
médicaments au SMR insuffisant et faible a été abaissé a
15 %. Le 15 janvier 2011, le ministre frangais de la Santé a
annonce la définition de nouvelles regles pour les produits a
SMR insuffisant : « pas de remboursement par '’Assurance
Maladie sauf avis contraire motivé du ministre ». A la suite des
résultats de I'étude GuidAge évaluant I'efficacité de I'EGb761°,
principe actif de Tanakan, dans la prévention de la démence
d’Alzheimer, Ipsen a déposé aupres de I’Agence Frangaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé un dossier destiné
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a intégrer ces résultats dans '’AMM du médicament afin de
conforter son statut réglementaire.

m 1.2.4.3 Autres mesures de réduction
des dépenses de santé publique

Le chiffre d’affaires du Groupe continue de subir I'influence des
décisions prises ces dernieres années par les gouvernements
des pays dans lesquels il opére, particulierement en Europe,
en vue de maitriser I'évolution des dépenses de santé (voir
les paragraphes 1.1.2.1.2 et 1.2.6 du présent document de
référence). Le Groupe prévoit que cet effort de réduction des
dépenses de santé publique se poursuivra en Europe dans
un avenir prévisible.

Le Groupe a décidé de renforcer ses efforts de productivité
en langant, en 2008, deux projets majeurs d’amélioration de
la productivité :

e Le premier projet concerne la performance achats de
'ensemble des métiers du Groupe (Ventes, Production
et approvisionnements, Recherche et Développement et
Administration). Il sarticule notamment autour de la mise
en ceuvre de politique achats spécifiques a des catégories
ciblées (Clinical Research Organisations, impressions,
gestion des conférences, déplacements professionnels et
notes de frais, études de marché, transports, téléphonie
mobile, packaging...). Au-dela des économies substantielles
réalisées en 2010, le Groupe a développé un programme de
compétences ayant pour objectif d’évaluer 'ensemble des

acheteurs. Il permet aussi la mise en place de formations
adaptées aux besoins du Groupe.

Le deuxieme projet vise a améliorer continuellement
l'efficacité des éequipes afin de tendre vers I'Excellence
Opérationnelle. Le Groupe met en place I'approche Lean
Six Sigma afin d’améliorer la gestion de projet ainsi que le
fonctionnement des équipes en accélérant les temps de
cycle, les gaspillages et autres déviations sur standard.
L'Excellence Opérationnelle est appliquée tant aux outils
de production que dans les départements de services.
Les fondations du projet ont été posées en 2008. En 2010,
environ 45 personnes supplémentaires ont été formées
et certifiées green belt ou black belt selon la terminologie
employée.
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1.2.6 Analyse du résultat

m1.2.6.1 mparaison ven nsolidé
6.1 Comparaison des ventes consolidées Les ventes consolidées du Groupe ont atteint 1 100,2 millions

des exercices 2010 et 2009 d’euros pour I'exercice 2010, en hausse de 5,0 % d’'une année
Les ventes de médicaments du Groupe ont progressé de sur l'autre hors effets de change.
5,1 % d’une année sur l'autre, hors effets de change.

Répartition géographique du chiffre d’affaires
Pour les exercices 2010 et 2009, la répartition géographique du chiffre d’affaires du Groupe se présente comme suit :

2010 2009 % variation | % de variation hors
(en milliers d’euros) effets de change

France 3071 323,3 -50% -50%
Espagne 58,9 59,2 -0,5% -0,5%
Italie 77,0 72,2 6,7 % 6,7 %
Allemagne 61,1 57,2 6,9 % 6,8 %
Royaume-Uni 46,2 42,8 8,2 % 4.2 %
Principaux Pays d’Europe de I’Ouest 550,4 554,7 -0,8% -11 %
Autres pays d’Europe 255,1 234,3 8,9 % 7,5 %
Amérique du Nord 59,5 45,7 30,2 % 24,2 %
Asie 121,56 103,6 17,3 % 13,7 %
Autres pays du reste du monde 113,6 94,6 20,1 % 13,8 %
Reste du Monde 235,2 198,2 18,7 % 13,8 %
Chiffre d’affaires Groupe 1100,2 1032,8 6,5 % 5,0 %
Pour l'année 2010, les ventes dans les Principaux Pays Increlex® et Nutropin® a été plus que compensée par la baisse
d’Europe de 'Ouest se sont élevées a 550,4 millions d’euros, des ventes de Dysport® a la suite du lancement d’Azzalure®
en baisse de 1,1 % a taux de change constant. Le dynamisme par le partenaire du Groupe, Galderma. et du ralentissement
des ventes des produits de médecine de spécialité en France, des ventes de Decapeptyl®, dont la nouvelle formulation
Allemagne et Italie n'a pu compenser les conséquences du 6 mois n'a été lancée qu'en fin d’année. Les ventes en
durcissement de I'environnement concurrentiel en France Espagne ont représenté 5,4 % des ventes totales du Groupe,
dans le domaine de la médecine générale. Les ventes dans contre 5,7 % un an plus tot.
les principaux Pays d’Europe de I'Ouest ont représenté
50,0 % des ventes totales du Groupe en 2010, comparées a Italie — Sur 'année 2010, les ventes ont atteint 77,0 millions
53,7 % un an plus tot. d’euros, en hausse de 6,7 % d’une année sur l'autre, portées
par les bonnes performances de Somatuline® et de Dysport®.
France — Sur I'année 2010, les ventes ont atteint 307,1 millions Lltalie a représenté 7,0 % des ventes consolidées du Groupe,
d’euros, en baisse de 50 % d’'une année sur l'autre. Les stable d’une année sur l'autre.
ventes des produits de médecine de spécialité ont fortement
progressé, notamment Somatuline®, Nutropin® et Décapetyl® Allemagne - Sur lannée 2010, les ventes ont atteint
a la suite du lancement de la nouvelle formulation 6 mois en 61,1 millions d’euros, en hausse de 6,9 % d’une année sur
février 2010. Ces bonnes performances ont été plus que l'autre. La croissance a deux chiffres des ventes de Nutropin®,
compensées par la baisse des ventes de Forlax®, de Tanakan® Decapeptyl® et Somatuline® a été en partie compensée
suite a la baisse du taux de remboursement en avril 2010 (de par la baisse des ventes de Dysport® suite au lancement
35 % a 15 % sur 'ensemble de la classe thérapeutique), et d’Azzalure® par le partenaire du Groupe, Galderma, ainsi
de Smecta® suite au faible niveau d’incidence de pathologie que par 'augmentation de la taxe sur les ventes des produits
saisonniere. Les ventes de Nisis® et Nisisco® ont également remboursés par la Sécurité sociale (a0t 2010) qui a été portée
été affectées conjointement par une baisse de prix de 11,0 % de 6 % a 16 %. Sur I'année 2010, les ventes en Allemagne ont
effective a compter de septembre 2010, et par un transfert représenté 5,6 % des ventes totales du Groupe, contre 5,5 %
de prescription vers Exforge® en co-promotion avec un un an plus tot.
partenaire. En conséquence, le poids relatif de la France dans . : )
les ventes consolidées du Groupe continue de décroitre et Royaume-Uni — Au cours de l'année 2010, les ventes ont
représente désormais 27,9 % des ventes totales du Groupe, atteint 46,2 millions d'euros, en hausse de 8,2 % d'une
contre 31,3 % un an plus tot. année sur I'autre, soit une hausse de 4,2 % a taux de change
constant, portées par une croissance a deux chiffres de
Espagne — Sur l'année 2010, le chiffre d’affaires a atteint Decapeptyl® et Somatuline® et par une croissance continue
58,9 millions d’euros, en baisse de 0,5 % d’'une année sur des autres produits de médecine de spécialité, largement
l'autre. La bonne performance des ventes de Somatuline®, compensées par la baisse des ventes de Dysport® suite
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au lancement d’Azzalure® par le partenaire du Groupe,
Galderma. En 2010, le Royaume-Uni a représenté 4,2 % des
ventes totales du Groupe, contre 4,1 % en 2009.

Sur 'année 2010, le chiffre d’affaires généré dans les Autres
Pays d’Europe a atteint 255,1 millions d’euros, en hausse
de 8,9 %, soit une hausse de 7,5 % hors effets de change,
porté par une croissance soutenue notamment en Turquie,
en Scandinavie et en Suisse et par un net redressement en
Europe de I'Est et en Russie apres un faible premier trimestre
2009. Au cours de l'année, les ventes dans la région ont
représenté 23,2 % des ventes totales consolidées du Groupe,
contre 22,7 % un an plus tot.

Sur l'année 2010, le chiffre d’affaires généré en Amérique
du Nord a atteint 59,5 millions d’euros, en hausse de 24,2 %
d’une année sur l'autre hors effets de change, reflétant une
dynamique de croissance continue. Les ventes de Somatuline®
Depot ont augmenté de 45,7 % a taux de change constant sur
la période. Aux Etats-Unis, les ventes de Somatuline® Depot
ont augmenté de 52,8 % (45,3 % hors effets de change)
portées par une forte croissance des volumes démontrant la
tendance de la communauté médicale a prescrire le produit
chez les patients nouvellement diagnostiqués et chez les
patients traités par un produit concurrent. A la suite du succes

Ventes par domaines thérapeutiques et par produits
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de la campagne d’échantillonnage, les ventes de Dysport®
progressent et constituent une réserve de croissance pour
le Groupe. Les enquétes effectuées continuent de démontrer
une appréciation trés positive de I'utilisation médicale des
produits du Groupe ainsi que de la qualité du service fourni
par la plate-forme commerciale américaine. Les ventes en
Amérique du Nord ont représenté 5,4 % des ventes totales
consolidées du Groupe, contre 4,4 % un an plus tot.

Surl'année 2010, les ventes générées dansle Reste du Monde
hors Amérique du Nord ont atteint 235,2 millions d’euros, en
hausse de 18,7 % d’une année sur l'autre, soit une hausse de
13,8 % a taux de change constant. Cette performance a été
notamment portée par une forte croissance des volumes en
Chine, avec des ventes soutenues de Decapeptyl®, et plus
particulierement par la formulation 3 mois récemment lancée
dans le traitement du cancer de la prostate. La mise en place
progressive en Chine de I'Essential Drug List a localement
affecté les volumes et la saisonnalité des ventes de Smecta®.
Les ventes en Australie et en Amérique latine sont demeurées
soutenues. Les ventes dans le Reste du Monde ont représenté
21,4 % des ventes totales consolidées du Groupe, contre
19,2 % un an plus tot.

Le tableau suivant présente le chiffre d’affaires par domaines thérapeutiques pour les années completes de 2010 et 2009 :

(en millions d’euros)

12 mois

2010 2009 % variation | % de variation hors
effets de change

Oncologie 270,2 250,5 7.8 % 7.7 %
dont Décapepty® " 270,2 250,5 7,8 % 7,7 %
Endocrinologie 244.5 202,6 20,7 % 18,1 %
dont Somatuline® " 170,0 140,0 21,5 % 18,8 %
NutropinAq® 48,4 40,4 19,7 % 18,2 %
Increlex® 26,1 21,0 24,4 % 19,5 %
Neurologie 189,6 169,5 11,9 % 7,5 %
dont Apokyn® () 6,0 56 58 % 0,6 %
dont Dysport® 183,7 163,8 12,1 % 7,7 %
Médecine de spécialité 704,3 622,5 13,1 % 11,0 %
Gastro-entérologie 181,8 183,3 -0,8% -20%
dont Smecta® 101,83 100,5 0,8 % -1,3%
Forlax® 38,9 45,6 - 14,7 % - 14,9 %
Troubles cognitifs 96,4 108,0 -10,7 % -10,7 %
dont Tanakan® 96,4 108,0 -10,7 % -10,7 %
Cardio-vasculaire 70,6 73,1 -35% -35%
dont Nisis® et Nisisco® 55,1 55,9 -15% -15%
Ginkor Fort® 12,1 12,0 0,6 % 0,6 %

Autres médicaments 15,2 15,7 -31% -31%
dont Adrovance® 11,5 11,9 -30% -30%
Médecine générale 364,0 380,1 -4,2% -4,8%
Chiffre d’affaires total médicaments 1068,3 1002,6 6,5 % 51 %
Activités liées aux médicaments 31,9 30,2 5,6 % 1,4 %
Chiffre d’affaires Groupe 1100,2 1032,8 6,5 % 5,0 %

(1) Produits a base de peptides ou de protéines.
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En 2010, les ventes en médecine de spécialité ont augmenté
sensiblement pour atteindre 704,3 millions d’euros, en hausse
de 13,1 % d’une année sur l'autre soit 11,0 % a taux de change
constant. Loncologie, 'endocrinologie et la neurologie ont cri
de 7,7 %, 18,1 % et 7,56 % a taux constant respectivement
d’une année sur l'autre. Le poids des ventes des produits de
spécialité a fortement progresse, représentant désormais
64,0 % du chiffre d'affaires consolidé du Groupe, contre
60,3 % un an plus tot.

En oncologie, les ventes 2010 de Decapeptyl® ont atteint
270,2 millions d’euros, en hausse de 7,7 % hors effets de
change. Les ventes soutenues en Chine, Allemagne, Russie et
Royaume-Uni ainsi que le lancement en France et en Espagne
de la nouvelle formulation 6 mois ont contribué a la bonne
performance du produit. En 2010, les ventes en oncologie
ont représenté 24,6 % des ventes totales du Groupe, contre
24,3 % un an plus toét.

En endocrinologie, les ventes 2010 ont atteint 244,5 millions
d’euros, en hausse de 20,7 % d’'une année sur l'autre, soit
une hausse de 18,1 % a taux de change constant. Les ventes
en endocrinologie représentent désormais 22,2 % des ventes
totales du Groupe, contre 19,6 % un an plus tot.

Somatuline® — En 2010, le chiffre d’affaires s’est établi a
170,0 millions d’euros, en hausse de 21,5 % d’'une année
sur l'autre, soit une hausse de 18,8 % hors effets de change,
porté par une forte croissance de 52,8 % d’'une année sur
I'autre aux Etats-Unis (45,3 % hors effets de change), et par
une solide croissance en France, Italie et Pologne.

NutropinAqg® — En 2010, les ventes ont atteint 48,4 millions
d’euros, en hausse de 19,7 % d’une année sur l'autre, soit
une hausse de 18,2 % hors effets de change, portées par de
trés bonnes performances en France et en Allemagne, ou le
produit bénéficie de la commercialisation d’Increlex®.

Increlex® — En 2010, les ventes se sont élevées a 26,1 millions
d’euros, en hausse de 24,4 % d’une année sur l'autre, soit une
hausse de 19,5 % hors effets de change, notamment portées
par la croissance des volumes aux Etats-Unis.

En neurologie, les ventes 2010 ont atteint 189,6 millions
d’euros, en hausse de 11,9 % d’une année sur l'autre, soit
une hausse de 7,5 % a taux de change constant. Les ventes
en neurologie ont représenté 17,2 % des ventes totales du
Groupe, contre 16,4 % un an plus tot.

Dysport® — En 2010, les ventes ont atteint 183,7 millions
d’euros, en hausse de 12,1 % d’une année sur 'autre, soit une
hausse de 7,7 % hors effets de change, portées notamment
par une forte croissance en Russie, Brésil, Turquie, Mexique,
Venezuela, Australie et Italie, avec des croissances plus faibles
dans les autres Principaux Pays d’Europe de I'Ouest suite au
lancement d’Azzalure® par le partenaire du Groupe, Galderma.
A la suite du succés de la campagne d’échantillonnage, les
ventes de Dysport® progressent et constituent une réserve de
croissance pour le Groupe.
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Apokyn® —En 2010, les ventes ont atteint 6,0 millions d’euros,
en hausse de 5,8 % d’une année sur l'autre, soit une hausse
de 0,6 % hors effets de change.

En 2010, les ventes de produits de médecine générale ont atteint
364,0 millions d’euros, en baisse de 4,2 % d’une année sur l'autre,
soit une baisse de 4,8 % hors effets de change. La croissance
des ventes a linternational n'a pas permis de compenser les
effets négatifs du contexte de la médecine générale en France.
Les ventes de médecine générale ont représenté 33,1 % des
ventes consolidées du Groupe en 2010 contre 36,8 % un an plus
ot et 51,1 % des ventes totales de médecine générale ont été
réalisées en France contre 55,8 % en 2009.

En gastro-entérologie, les ventes 2010 ont atteint
181,8 millions d’euros, en baisse de 0,8 % d’'une année sur
I'autre, soit une baisse de 2,0 % hors effets de change.

Smecta® — En 2010, les ventes de Smecta® se sont élevées
a 101,3 millions d’euros, en baisse de 1,3 % d’une année sur
I'autre hors effets de change. La croissance a deux chiffres
enregistrée en Russie a été plus que compensée par la
baisse des ventes en France en raison d’un faible niveau
de pathologie saisonniere. En dehors de France, les ventes
de Smecta® ont représenté 73,6 % des ventes totales de
Smecta® sur la période comparées a 68,6 % un an plus tot.

Forlax® — En 2010, les ventes ont atteint 38,9 millions
d’euros, en baisse de 14,7 % en raison de la compétition
des génériques en France. En 2010, la France a représenté
59,9 % des ventes totales du produit, en recul comparé a
67,3 % un an plus tot.

Dans le domaine du traitement des troubles cognitifs, les
ventes de Tanakan® ont atteint 96,4 millions d’euros, en baisse
de 10,7 % d’une année sur l'autre, pénalisées par des ventes
en recul en France suite a la baisse du taux de remboursement
de 35 % a 15 % de I'ensemble des médicaments de la classe
en avril 2010. En 2010, les ventes de Tanakan® en France ont
représenté 52,0 % des ventes totales du produit, comparé a
55,8 % un an plus tot.

Dans le domaine cardio-vasculaire, les ventes 2010 ont
atteint 70,6 millions d’euros, en baisse de 3,5 % avec des
ventes de Nisis® et Nisisco® en baisse de 1,5 % d’une année
sur l'autre, atteignant 55,1 millions d’euros.

Les ventes des autres médicaments de médecine
générale ont atteint 4,1 millions d'euros au quatrieme
trimestre 2010, en baisse de 16,9 %. Sur 'année 2010, les
ventes ont atteint 15,2 millions d’euros, en baisse de 3,1 %
d’'une année sur l'autre, avec des ventes d'’Adrovance®
contribuant a hauteur de 11,5 millions d’euros, en baisse de
3,0 % d’'une année sur l'autre en raison d’'une baisse de prix
de 25 % effective depuis le mois de mai en France.

En 2010, le chiffre d’affaires des Activités liées aux
médicaments (principes actifs et matiéres premiéres) ont
atteint 31,9 millions d’euros, en hausse de 1,4 % a taux de
change constant.
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m 1.2.6.2 Comparaison du résultat consolidé de I'exercice 2010 avec celui de I’exercice 2009
31 décembre 2010 31 décembre 2009 Variation

[
(en millions | % du chiffre | (en millions | % du chiffre LU
d’euros) d’affaires d’euros) d’affaires

Chiffre d’affaires 1100,2 100,0 % 1032,8 100,0 % 6,5 %
Autres produits de I'activité 70,1 6,4 % 79,6 77 % -11,9%
Produits des activités ordinaires 1170,3 106,4 % 1112,4 107,7 % 5,2 %
Co(t de revient des ventes (236,2) -21,5% (237,8) -230% -0,7 %
Frais de Recherche et Développement (221,1) -201 % (197,3) -191 % 121 %
Frais commerciaux (422,8) -38,4 % (896,1) -38,4 % 6,7 %
Frais généraux et administratifs (98,3) -89 % (88,5) -8,6 % 11,1 %
Autres produits et charges opérationnels 48,2 4,4 % 9,7) -0,9 % -
Amortissements incorporelles (11,1 -1,0% (10,5) -1,0% 57 %
Codts liés a des restructurations 0,0 - — — —
Pertes de valeur (100,2) -91% - - =
Résultat opérationnel 128,8 1,7 % 172,5 16,7 % -25,3 %
Résultat opérationnel récurrent ajusté 183,2 16,6 % 1444 14,0 % 26,8 %
— Produit de trésorerie et d’équivalents de trésorerie 2,2 0,2 % 2,7 0,3 % -171 %
— Co(t de I'endettement financier brut (1,6) -01% 4,4 -04% -64,0%
Colt de I'endettement financier net 0,7 0,1 % (1,7) -0,2% -
Autres produits et charges financiers 4,1 -0,4 % (3,5) -0,3% 17,0 %
Imp6bts sur le résultat (17,0) -15% (10,6) -1,0% 60,1 %
Quote-part dans le résultat des entreprises associées (12,8) -12% - -

Résultat des activités poursuivies 95,7 8,7 % 156,7 15,2 % -38,9 %
Résultat des activités non poursuivies - - 0,5 = =
Résultat consolidé 95,7 8,7 % 157,2 15,2 % -39,1 %
— Dont part attribuable aux actionnaires d’lpsen S.A. 95,3 156,6 =
— Dont part revenant aux intéréts minoritaires 0,4 0,6 -

(1) Les réconciliations entre les résultats opérationnels et les résultats opérationnels Récurrents Ajustés aux 31 décembre 2010 et 2009 sont présentées
en annexe 1.

Autres produits de I'activité

Les autres produits de I'activité se sont élevés a 70,1 millions d’euros au 31 décembre 2010, en baisse de 11,9 % par rapport a fin
décembre 2009, ou ils avaient atteint 79,6 millions d’euros.

Le détail de I'évolution de ce poste est le suivant :

31 décembre 31 décembre Variation 2010/2009
2010 2009

(en millions d’euros)

Analyse par type de produits

— Redevances pergues 6,2 41,2 (85,0) -85,0%
— Produits forfaitaires liés a des accords de licence " 33,6 27,9 5,7 20,4 %
— Autres (produits de co-promotion, refacturations) 30,3 10,5 19,8 190,3 %
Total 70,1 79,6 (9,5) -11,9 %

(1) Les produits forfaitaires liés a des accords de licence représentent principalement la reconnaissance, étalée prorata temporis sur la durée des
contrats correspondants, des montants percus au titre de ceux-ci.
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* Les redevances pergues se sont élevees a 6,2 millions
d’euros au titre de 2010, en baisse de 35,0 millions d’euros
par rapport a la méme période en 2009, ou le Groupe
avait enregistré un montant non récurrent de 39,2 millions
d’euros de redevances au titre de la fin favorable d'un
litige. Hors prise en compte en 2009 de cet élément, les
redevances sont en hausse de 4,1 millions d’euros d’une
année sur l'autre dans le cadre des partenariats du Groupe.

Les produits forfaitaires liés a des accords de licence
se sont élevés a 33,6 milions d’euros au 31 décembre
2010, en hausse de 5,7 milions d’euros d’une année sur
l'autre, essentiellement lieés aux partenariats avec Medicis,
Galderma, et Recordati, auxquels sont venus s’ajouter
les produits relatifs a la commercialisation d’Adenuric®
par Menarini et ceux relatifs a I'accord avec Inspiration
Biopharmaceuticals Inc. sur OBI-1.

Les autres produits se sont élevés a 30,3 millions d’euros au
31 décembre 2010 a comparer a 10,5 millions d’euros un an
auparavant. Ce poste comprend a hauteur de 15,0 millions
d’euros la facturation des dépenses de développement
industriel d’OBI-1 encourues par le Groupe dans le cadre
des accords signés avec Inspiration Biopharmaceuticals
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Inc., ainsi que comme 'année précédente, certains revenus
liés aux contrats de co-promotion du Groupe en France.

Cout de revient des ventes

A fin décembre 2010, le colt de revient des ventes s'est
élevé a 236,2 millions d’euros, représentant 21,5 % du chiffre
d’affaires contre 23,0 % un an auparavant.

La nette amélioration du ratio du colt des ventes s’explique
notamment par les efforts de productivité réalisés par le
Groupe ainsi que par un effet mix favorable li¢ a la croissance
des ventes de produits de médecine de spécialité.

Frais liés a la recherche et au développement

Au 31 décembre 2010, les frais liés a la recherche et au
développement ont progressé de 23,8 millions d’euros d’une
année sur l'autre, atteignant 221,1 millions d’euros, soit 20,1 %
du chiffre d’affaires, contre 19,1 % sur la méme période en
2009. Hors dépenses de développement industriel relatives
a OBI-1, facturées a Inspiration Biopharmaceuticals Inc., les
frais de recherche et développement ont représenté 18,8 %
du chiffre d’affaires et ont connu une progression de 1,8 %
d’'une année sur l'autre, hors effets de change.

Le tableau ci-dessous présente une comparaison des frais de Recherche et Développement au cours des exercices 2010 et 2009.

31 décembre

31 décembre Variation 2010/2009

(en millions d’euros)

Analyse par type de frais

2010 2009

— Recherche et Développement liés aux médicaments (192,1) (166,8) (25,2) 15,1 %
— Développement industriel @ (23,7) (25,9) 2,2 -8,6 %
— Développement stratégique © (5,4 4,5) 0,8) 18,0 %
Total (221,1) (197,3) (23,8) 12,1 %

(1) La recherche liée aux médicaments vise I'identification de nouvelles molécules, la détermination de leurs caractéristiques biologiques et le
développement de leurs processus de fabrication a petite échelle. Le développement pharmaceutique permet d’amener des molécules actives a
I’état de médicaments enregistrés, ainsi qu’améliorer les produits existants ou de rechercher de nouvelles indications thérapeutiques liées a ceux-ci.
Les colts relatifs aux brevets sont également inclus dans ce type de frais.

(2) Le développement industriel comprend les études chimiques, biotechniques et des études du processus de développement visant I'industrialisation
de la production a petite échelle de molécules créées par des laboratoires de recherche.

(3) Le développement stratégique comprend les frais encourus pour rechercher des licences relatives a de nouveaux produits ou a établir de nouveaux

accords de partenariats.

e Les dépenses de Recherche et Développement liées aux
médicaments ont progressé de 15,1 % par rapport a fin
décembre 2009. Les principaux projets de recherche et
développement conduits au cours de la période ont porté
sur le développement clinique de Somatuline® dans les
tumeurs neuroendocriniennes (NET), sur les études Post
Marketing Approval demandées par I'autorité réglementaire
américaine (FDA) sur Dysport®, sur I'étude clinique de
phase Il pour 'inhibiteur de sulfatase Irosustat (BN-83495),
ainsi que sur I'analyse des résultats des essais cliniques de
Tanakan®. En outre, le Groupe a enregistré sur la période
des charges liées a l'arrét du programme de recherche
BIM23A760 dans 'acromégalie ainsi que celles relatives a
la fin d’'un accord de collaboration avec une université.

Les frais de développement industriel ont baissé au cours
de l'exercice 2010 de 8,6 % d’une année sur lautre,
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principalement du fait de la poursuite du transfert progressif
en colt de revient des ventes de certaines dépenses
relatives au site de production de la toxine botulique. Une
part importante des dépenses enregistrées en 2010 est
liee a la préparation et a la production des lots cliniques
d’OBI-1, la facturation correspondante a Inspiration
Biopharmaceuticals Inc. étant comptabilisée en « Autres
produits de l'activité ».

Frais commerciaux, généraux et administratifs

Les frais commerciaux, généraux et administratifs ont
représenté 521,1 millions d’euros au 31 décembre 2010, soit
47,4 % du chiffre d’affaires, en augmentation de 7,5 % d’'une
année sur l'autre.



PRESENTATION D’IPSEN ET DE SON ACTIVITE
ACTIVITE DU GROUPE AU COURS DE LEXERCICE ET STRUCTURE JURIDIQUE

=

Le tableau ci-dessous présente une comparaison entre les frais commerciaux, généraux et administratifs au cours des exercices

2010 et 2009 :

(en millions d’euros)

Analyse par type de frais

31 décembre

31 décembre Variation 2010/2009
2010 2009

Redevances payées 43,7) (41,7) (2,0 47 %
Autres frais commerciaux (379,1) (854,4) (24,7) 7,0 %
Frais commerciaux (422,8) (396,1) (26,7) 6,7 %
Frais généraux et administratifs (98,3) (88,5) (9,8) 11 %
Total (521,1) (484,6) (36,5) 7,5 %

e Les frais commerciaux se sont élevés a 422,8 millions
au 31 décembre 2010, soit 38,4 % du chiffre d’affaires, en
augmentation de 6,7 % par rapport a fin décembre 2009 ou
ils avaient représenté 396,1 millions d’euros, soit 38,4 % du
chiffre d’affaires.

— Les redevances payées sur le chiffre d’affaires de certains
produits commercialisés par le Groupe se sont élevées a
43,7 millions d’euros pour I'exercice de 2010, soit 4,0 %
du chiffre d’affaires, en augmentation de 4,7 % d’'une
année sur l'autre.

— Les autres frais commerciaux ont progressé en 2010 de
7,0 % d’une année sur l'autre, pour s’établir a 379,1 millions
deuros, soit 34,5 % du chiffre daffaires, contre
354,4 millions d’euros, soit 34,3 % du chiffre d’affaires
sur la méme période en 2009. Ceci reflete notamment les
efforts commerciaux déployés pour soutenir la croissance
de Somatuline® et de Dysport® en Amérique du Nord et
pour les lancements de Decapeptyl® 6 mois et d’Adenuric®
en France. En outre, cette progression reflete la politique
d’allocation sélective du Groupe aux territoires en forte
croissance, notamment la Chine et la Russie, dans un
contexte de décroissance des ventes de médecine
générale en France. Les autres frais commerciaux ont
également compris certains frais liés a limplantation
commerciale directe du Groupe au Brésil et en Tunisie. Par
ailleurs, le Groupe a enregistré certaines dépréciations de
créances sur les hopitaux publics, principalement sur la
zone Europe du Sud (Grece, Espagne, Portugal et Italig).

e Les frais généraux et administratifs de I'exercice 2010
se sont élevés a 98,3 millions d’euros soit 8,9 % du chiffre
d’affaires, en hausse de 9,8 millions d’euros par rapport a
2009 ou ils s'étaient élevés a 88,5 millions d’euros, soit 8,6 %
du chiffre d’affaires. Cette hausse s’explique principalement
par I'enregistrement en fin d’année de certains codts liés a
la réorganisation de certains services support du Groupe.

Autres produits et charges opérationnels

Les autres produits et charges opérationnels enregistrés
par le Groupe au 31 décembre 2010 ont représenté un
produit net de 48,2 millions d’euros. Les autres produits
opérationnels d’'un montant total de 61,6 millions d’euros ont
compris un produit de 48,7 millions d’euros correspondant a
la reconnaissance accélérée en 2010 des produits constatés
d’avance liés a la restitution des droits de développement de
taspoglutide annoncée par Roche le 2 février 2011, auquel
s’est ajoutée la reprise d’'un passif éventuel de 11,3 millions
d’euros issu de la prise de contréle de Tercica Inc., du fait
de la non-réalisation jugée quasi certaine par le Groupe, des
conditions nécessaires a son versement.

Les autres charges opérationnelles se sont élevées en 2010
a 13,5 millions d’euros et comprennent essentiellement des
colts liés au siege du Groupe, certains honoraires a caractere
non récurrent ainsi que des charges liées au changement de
Présidence du Groupe.

Sur la méme période en 2009 les autres produits et charges
opérationnels s'étaient élevés a (9,7) millions d’euros et
comprenaient certains colts liés notamment a l'intégration
des filiales nord-américaines.

Amortissement des immobilisations incorporelles

Au cours de l'année 2010, les amortissements des
immobilisations incorporelles se sont €levés a 11,1 millions
d’euros, en légere hausse par rapport aux 10,5 millions
d’euros enregistrés un an auparavant. Ce poste comprend
principalement 'amortissement de la licence IGF-1 reconnue
dans le cadre de l'affectation des écarts d’acquisition issus
des transactions nord américaines du Groupe en 2008 ainsi
que le début de 'amortissement de la licence du Decapeptyl®
6 mois commercialisé depuis février 2010.

Codts liés a des restructurations

En 2010, le Groupe n’a constaté aucun co(t lié a des
restructurations. C’était également le cas en 2009.

Pertes de valeur

Au 31 décembre 2010, le Groupe a constaté un montant non
récurrent de 100,2 millions d’euros de pertes de valeur.

Le Groupe avait acquis aupres de Tercica Inc. en octobre 2006,
les droits de développement et de commercialisation
d’Increlex® au niveau mondial, & I'exception des Etats-Unis,
du Japon, du Canada, du Moyen-Orient et de Taiwan. Par
la suite, I'acquisition de Tercica par le Groupe, intervenue en
octobre 2008, avait donné entierement acces a cette molécule
(IGF-l). Durant les 12 derniers mois, des changements
profonds ont bouleversé I'environnement pharmaceutique,
notamment aux Etats-Unis. Ces changements se sont
acceélérés au cours des derniers mois de I'année 2010, avec
I'apparition de difficultés, pour un certain nombre de patients,
a obtenir le remboursement par les organismes payeurs de
certains des médicaments qui leur avaient été prescrits. Dans
ce contexte, le Groupe, considérant le taux croissant de refus
de remboursement rencontrés par certains de ses patients
et les difficultés liées au support dans leurs démarches de
remboursement, a été amené a revoir significativement a la
baisse ses perspectives de développement et commerciales
de I'lGF-I. Le Groupe a donc constaté dans ses comptes
au 31 décembre 2010 une dépréciation non récurrente de
71,7 millions d’euros au 31 décembre 2010 relative a I'lGF-I.
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En outre, le Groupe a constaté des pertes de valeur de
28,4 millions d’euros liées d’'une part, au contrat entre
le Groupe et GTx Inc. en oncologie, et d’autre part, aux
incertitudes récemment apparues dans certaines échéances
futures de développement en neurologie.

Le Groupe n'avait pas constaté de perte de valeur sur 'année
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Information sectorielle : répartition géographique
du résultat opérationnel

Les informations de gestion revues par le Comité de direction
sont établies en fonction de I'organisation managériale basée
sur les géographies dans lesquelles le Groupe opeére. De ce
fait, les secteurs opérationnels, tels que définis par la norme

2000. IFRS 8, correspondent a des regroupements pérennes des
pays correspondants.

Résultat opérationnel

Du fait des éléments visés ci-dessus, le résultat opérationnel de
'année 2010 s’est élevé a 128,8 millions d’euros, soit 11,0 % des
produits des activités ordinaires et 11,7 % du chiffre d’affaires,
en diminution de 25,3 % par rapport a la méme période en
2009 ou il avait représenté 15,5 % des produits des activités
ordinaires et 16,7 % du chiffre d’affaires du Groupe.

Les secteurs opérationnels existants au 31 décembre 2010
sont les suivants :

e « Principaux Pays d’Europe de I'Ouest », regroupant la
France, I'ltalie, I'Espagne, le Royaume-Uni et 'Allemagne ;

« Autres pays d’Europe », regroupant I'ensemble des autres
pays d’Europe de I'Ouest et les pays d’Europe de I'Est ;
Hors éléments non récurrents et pertes de valeur, le résultat
opérationnel Récurrent Ajusté ™ du Groupe au 31 décembre
2010 s'est élevé a 183,2 millions d’euros, soit 16,6 % du chiffre
d’affaires consolidé, en croissance de 26,8 % par rapport a ¢ « Reste du Monde », regroupant les autres pays non inclus
I'exercice 2009, ou il avait atteint 144,4 millions d’euros, soit dans les trois secteurs opérationnels précédents.

14,0 % du chiffre d’affaires consolidé.

« Amérique du Nord », comprenant pour I'essentiel les
Etats-Unis et le Canada ;

Le tableau ci-dessous fournit aux 31 décembre 2010 et 2009 I'analyse du chiffre d’affaires, des produits des activités ordinaires et

du résultat opérationnel par secteur opérationnel :
31 décembre 2009 Variation 2010/2009

31 décembre 2010

(en milliers | % du chiffre | (en milliers | % du chiffre | (en milliers en %
d’euros) d’affaires d’euros) d’affaires d’euros)

Principaux Pays d’Europe de I’Ouest

Chiffre d’affaires 550,4 100,0 % 5547 100,0 % 4,2) -0,8%
Produits des activités ordinaires 571,7 103,9 % 51818 103,4 % (1,6) -0,3%
Résultat opérationnel 208,4 37,9 % 221,7 40,0 % (13,3) -6,0%
Autres pays d’Europe

Chiffre d’affaires 2551 100,0 % 234,3 100,0 % 20,8 8,9 %
Produits des activités ordinaires 259,6 101,8 % 236,3 100,8 % 23,3 9,9 %
Résultat opérationnel 110,7 43,4 % 92,4 39,4 % 18,3 19,8 %
Amérique du Nord

Chiffre d’affaires 59,5 100,0 % 45,7 100,0 % 13,8 30,2 %
Produits des activités ordinaires 75,7 127,4 % 57,0 124,7 % 18,8 32,9 %
Résultat opérationnel (59,5) -100,1 % (19,0) -415% (40,6) 2141 %
Reste du Monde

Chiffre d’affaires 235,2 100,0 % 198,2 100,0 % 37,0 18,7 %
Produits des activités ordinaires 236,6 100,6 % 198,7 100,3 % 37,8 19,0 %
Résultat opérationnel 96,7 411 % 72,6 36,6 % 24,0 33,1 %
Total alloué

Chiffre d’affaires 1100,2 100,0 % 10328 100,0 % 67,4 6,5 %
Produits des activités ordinaires 1143,5 103,9 % 1065,2 1031 % 78,3 7.4 %
Résultat opérationnel 356,3 32,4 % 367,8 35,6 % (11,5) -31%
Total non alloué

Produits des activités ordinaires 26,8 - 47,2 - (20,4) -43,3 %
Résultat opérationnel (227,5) - (195,4) - (82,1) 16,4 %
Total Groupe

Chiffre d’affaires 1100,2 100,0 % 10328 100,0 % 67,4 6,5 %
Produits des activités ordinaires 1170,3 106,4 % 11124 107,7 % 57,9 52 %
Résultat opérationnel 128,8 11,7 % 172,5 16,7 % 43,7) -25,3%

(1) « Récurrent Ajusté » : Les réconciliations entre les résultats opérationnels et les résultats opérationnels Récurrents Ajustés aux 31 décembre 2010
et 2009 sont présentées en annexe 1.
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e Dans les Principaux Pays d’Europe de I’Ouest, le chiffre
d’affaires de I'exercice 2010 s’est établi a 550,4 millions
d’euros, en léger retrait de 0,8 % d’une année sur l'autre.
La croissance des ventes de produits de médecine de
spécialité a été soutenue en ltalie, en Allemagne, au
Royaume-Uni et dans une moindre mesure en Espagne,
mais a été compensée par la baisse des ventes de Dysport®
a la suite du lancement dans certains pays d’Azzalure®
par le partenaire du Groupe, Galderma. En outre, la
performance dans les Principaux Pays d’Europe de I'Ouest
a été marquée par le ralentissement de I'activité en France,
ou I'environnement concurrentiel, notamment pour les
produits de médecine générale, s'est considérablement
renforcé. Les produits des activités ordinaires n’ont
diminué que de 0,3 % par rapport a I'exercice 2009, du
fait notamment de I'augmentation de 1,8 million d’euros
des revenus de co-promotion. Le résultat opérationnel en
2010 s’est établi a 208,4 millions d’euros, en recul de 6,0 %
d’une année sur lautre, représentant 37,9 % des ventes,
contre 40,0 % un an plus t6t. Retraité des effets des pertes
de valeur non récurrentes, le résultat opérationnel en 2010
s’est élevé a 220,9 millions d’euros en légere diminution de
0,4 % d’'une année sur l'autre.

Dans les autres pays d’Europe (autres pays d’Europe
de I'Ouest ainsi que pays d’Europe de I'Est), le chiffre
d’affaires a atteint 2551 millions d’euros, en hausse
de 8,9 %, ou de 7,5 % hors effets de change, porté par
une croissance soutenue notamment en Turquie, en
Scandinavie et en Suisse. Lexercice 2010 a également
connu un net redressement en Europe de I'Est et en Russie
apres une année 2009 difficile, marquée par une forte
crise économique dans ces pays. Le résultat opérationnel
de l'exercice 2010 dans cette région s’est ainsi établi a
110,7 millions d’euros, contre 92,4 millions d’euros un an
plus tét, représentant respectivement 43,4 % et 39,4 % des
ventes, reflétant des efforts de productivité particulierement
importants dans cette région.

En Amérique du Nord, le chiffre d’affaires de I'exercice
2010 a atteint 59,5 millions d’euros, en hausse de 30,2 %
d’une année sur l'autre, soit 24,2 % hors effets de change,
reflétant une dynamique de croissance continue compte
tenu des efforts commerciaux importants déployés par le
Groupe. Les ventes de Somatuline® Depot ont augmenté de
45,7 % hors effets de change sur la période, démontrant la
tendance de la communauté médicale a prescrire le produit
chez les patients nouvellement diagnostiqués et chez les
patients traités par un produit concurrent. Par ailleurs, le
Groupe a commencé a enregistrer les premieres ventes
de Dysport® dans son indication thérapeutique apres
une campagne d’échantillonnage réussie. Dans le méme
temps, les redevances pergues de notre partenaire Medicis
au titre de la commercialisation de Dysport® en médecine
esthétique ont continué de progresser. Cependant, des
changements profonds ont bouleversé I'environnement
pharmaceutique, notamment aux Etats-Unis. lls se sont
accélérés au cours des derniers mois de l'année 2010,
avec l'apparition de difficultés, pour un certain nombre de
patients, a obtenir le remboursement par les organismes
payeurs de certains des médicaments qui leur avaient été
prescrits. Dans ce contexte, considérant le taux croissant de
refus de remboursement dans les indications liees au déficit
de I'hormone de croissance et les difficultés liées au support
des patients dans leurs démarches de remboursement, le
Groupe a été amené a revoir significativement a la baisse les
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perspectives de développement et de commercilaisation
de I'lGF-I. Le Groupe a donc constaté dans ses comptes
au 31 décembre 2010 une dépréciation non récurrente
de 54,7 millions d’euros sur la zone Amérique du Nord
partiellement compensée par la reprise d’un passif éventuel
de 11,3 millions d’euros issu de la prise de contrble de
Tercica Inc. du fait de la non-réalisation jugée quasi certaine
par le Groupe, des conditions nécessaires a son versement.
Le résultat opérationnel de I'exercice 2010 s'est ainsi établi
a (59,5) millions d’euros. Retraité des effets des pertes
de valeur non récurrentes décrites ci-dessus, le résultat
opérationnel en 2010 s’est élevé a (16,2) millions d’euros
contre (19,0) millions d’euros sur la méme période en 2009.

Dans le Reste du Monde, ou le Groupe commercialise
la plupart de ses produits au travers de distributeurs et
d’agents, al’exception de quelques pays ouil est directement
présent, les ventes 2010 ont atteint 235,2 millions d’euros,
en hausse de 18,7 % d’'une année sur lautre, soit une
hausse de 13,8 % a taux de change constant. Elles ont
représenté 21,4 % des ventes totales consolidées du
Groupe, contre 19,2 % un an plus t6t. Cette performance a
été notamment portée par une forte croissance des volumes
en Chine, avec des ventes soutenues de Decapeptyl®. La
mise en place progressive en Chine de I'Essential Drug
List a localement affecté les volumes et la saisonnalité des
ventes de Smecta®. Les ventes en Australie et en Amérique
latine sont demeurées soutenues. Le résultat opérationnel
de 2010 a progressé dans de plus fortes proportions, pour
atteindre 96,7 millions d’euros, en progression de 33,1 %
d’une année sur l'autre, représentant 41,1 % des ventes en
2010 et 36,6 % des ventes en 2009, reflétant des efforts de
productivité significatifs dans cette région.

Le résultat opérationnel non alloué s'est élevé
pour l'année 2010 a (227,5) milions d'euros, contre
(195,4) millions d’euros en 2009. Il comprend notamment,
pour 195,7 millions deuros en 2010 et 183,7 millions
d’euros en 2009, les frais de recherche et développement
centraux du Groupe ainsi que, dans une moindre mesure,
les frais généraux et administratifs non alloués. Les autres
produits des activités ordinaires non alloués se sont élevés
a 26,8 millions d’euros, a comparer aux 47,2 millions d’euros
enregistrés en 2009, qui comprenaient les montants pergus
par le Groupe suite a la résolution favorable d’un litige. Le
résultat opérationnel non alloué de I'année 2010 comprend
la reconnaissance accélérée des produits constatés
d’avance pour un montant non récurrent de 48,7 millions
d’euros suite a la décision de Roche de rendre les droits
de développement de taspoglutide au Groupe, ainsi que
I'enregistrement de pertes de valeur non récurrentes pour
28,4 millions d’euros, consécutivement a des incertitudes
réecemment apparues dans les échéances futures de
développement de certains des partenariats du Groupe et
les honoraires et colts non récurrents liés notamment au
changement de Présidence du Groupe.

Colt de I'’endettement financier net et autres éléments
financiers

Au 31 décembre 2010, le résultat financier du Groupe s’est
élevé a (3,4) milions d’euros contre (5,2) millions d’euros un
an auparavant.

Le co(t de I'endettement financier net a représenté un produit
de 0,7 million d’euros alors que sur la méme période en 2009

s’était élevé a (1,7) million d’euros. En 2009, le colt de

I'endettement avait été essentiellement marqué par la charge
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d’intérét sur le crédit syndiqué contracté par le Groupe en juin
2008 et remboursé en totalité en avril 2009.

Les autres produits et charges financiers se sont élevés a
(4,1) millions d’euros au 31 décembre 2010 alors gu’ils avaient
représenté une charge de (3,5) millions d’euros en 2009.
En 2010, les produits financiers comprennent notamment
un produit non récurrent que le Groupe a enregistré sur la
cession de ses titres dans PregLem Holding S.A..

En outre, au 31 décembre 2010, le Groupe a été conduit
a constater des dépréciations sur certains de ses actifs
financiers disponibles a la vente ainsi qu’une perte lors de la
liquidation d’'une de ses filiales.

Impdts sur le résultat

Au 31 décembre 2010, le taux effectif d'impot s’éleve a 13,5 %
du résultat avant imp6ts des activités poursuivies hors quote-
part dans le résultat des entreprises associées, a comparer
avec un taux effectif d'impdt de 6,3 % au 31 décembre 2009.

En 2009, le taux effectif d’impdt avait bénéficié d'un
dégrevement d'imp6bts relatif a un contentieux fiscal antérieur
et de la reprise de provisions enregistrées en 2008 dans
le cadre d’un contrdle fiscal en France terminé en 2009. A
compter de 2010, le Groupe a opté pour l'option laissée aux
entreprises en France de comptabiliser comme un impot
la Cotisation sur la Valeur Ajoutée des Entreprises (CVAE),
antérieurement enregistrée sous forme de taxe venant en
déduction du résultat opérationnel. Ce changement de
présentation a eu pour effet d’augmenter d’environ 3 points
le taux effectif d'impét du Groupe en 2010 sans toutefois
affecter le résultat consolidé du Groupe. Par ailleurs, la
constatation d’'un montant non récurrent de pertes de valeur
au 31 décembre 2010, liees notamment a la baisse des
perspectives de développement et de commercialisation de
I'lGF-I, a conduit le Groupe a réduire la valeur comptable de
certains actifs d'impdts différés compte tenu de leurs regles
de prescription locales. Ces éléments défavorables sur le taux
effectif d'impdt ont toutefois été compensés par la taxation
au taux réduit du produit enregistré suite a la décision de
Roche de restituer au Groupe les droits de développement de
taspoglutide et par 'augmentation relative de I'impact positif
des crédits d’imp6t recherche compte tenu de la baisse du
résultat taxable du Groupe.

Hors effet des éléments non récurrents opérationnels,
financiers et fiscaux, le taux effectif d'impot du Groupe a
représenté 17,2 % en 2010, a comparer a 11,1 % en 2009.

Quote-part dans le résultat des entreprises associées

Le Groupe a enregistré au titre de 2010 une charge de
12,8 millions d’euros représentant d’'une part, sa quote-part
de 22,1 % du résultat d’Inspiration Biopharmaceuticals Inc.,
soit 8,3 millions d’euros, consolidée par mise en équivalence
dans les comptes du Groupe depuis janvier 2010, et d’autre
part, une perte nette non récurrente de 5,9 millions d’euros
correspondant a la dépréciation d’un actif sous-jacent,
résultant de la révision a la hausse du taux d’actualisation
des cash-flows futurs correspondants, ainsi qu’un produit
de 1,4 milion d’euros découlant de I'affectation de I'écart
d’acquisition.
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Le Groupe navait pas enregistré de quote-part dans le
résultat des entreprises associées au titre de I'exercice 2009.

Résultat des activités poursuivies

Du fait des éléments ci-dessus, le résultat des activités
poursuivies au 31 décembre 2010 s’est élevé a 95,7 millions
d’euros, en baisse de 38,9 % par rapport aux 156,7 millions
d’euros enregistrés sur la méme période en 2009. Ce résultat
représente 8,5 % des produits des activités ordinaires de la
période, contre 14,1 % un an auparavant.

Le résultat des activités poursuivies Récurrent Ajusté ®
s’est élevé au 31 décembre 2010 a 138,6 millions d’euros, en
progression de 2,8 % d’'une année sur l'autre.

Résultat des activités non poursuivies

Le Groupe n'a pas constaté de résultat des activités non
poursuivies au 31 décembre 2010 alors qu’au 31 décembre
2009 le résultat des activités poursuivies s'était élevé a
0,5 million d’euros.

Résultat consolidé

Du fait des éléments détaillés ci-dessus, au 31 décembre 2010
le résultat consolidé a atteint 95,7 millions d’euros (soit 8,2 %
des produits des activités ordinaires), en baisse de 39,1 %
par rapport a 2009 qui s'était établi a 157,2 millions d’euros
(soit 14,1 % des produits des activités ordinaires). Le résultat
consolidé du Groupe en 2010 a été fortement affecté par les
pertes de valeur enregistrées, compensées seulement en
partie par le produit enregistré consécutivement a la décision
de Roche de restituer au Groupe les droits de développement
de taspoglutide.

Le résultat consolidé Récurrent Ajusté @ dilué par action
s’est élevé au 31 décembre 2010 a 1,64 euro, en hausse
de 2,5 % par rapport aux 1,60 euro enregistré en 2009,
démontrant une bonne performance des activités récurrentes
du Groupe en 2010.

Paiements échelonnés encaissés et non encore
reconnus dans le compte de résultat du Groupe

Au 31 décembre 2010, la somme des paiements échelonnés
déja encaissés par le Groupe et non encore reconnus en
résultat s’élevait a 215,9 millions d’euros, en diminution de
6,2 % par rapport aux 230,3 millions d’euros constatés un
an auparavant.

Au cours de 'année 2010, le Groupe a reconnu 'intégralité du
produit constaté d’avance lié a son partenariat avec Roche,
soit 48,7 millions d’euros, suite a 'annonce faite par ce dernier
de ne pas poursuivre le développement du produit que le
Groupe lui avait concédé en licence. Sur 2010, le Groupe
a également enregistré 59,6 millions d’euros de produits
constatés d’avance au titre de ses partenariats avec Menarini
(24,1 millions d’euros) et avec Inspiration Biopharmaceuticals
Inc. (50,0 millions de dollars US), correspondant au paiement
initial de la licence OBI-1, compensé par la souscription par
le Groupe d’une obligation convertible émise par Inspiration
Biopharmaceuticals Inc.. Au cours de la méme période en
2009, le Groupe avait enregistré 95,4 millions d’euros au titre
de ses produits constatés d’avance, liés principalement aux
alliances avec Medicis, Galderma et Menarini.

(1) « Récurrent Ajusté » : Les réconciliations entre les résultats des activités poursuivies et les résultats des activités poursuivies Récurrents Ajustés aux

31 décembre 2010 et 2009 sont présentées en annexe 1.

(2) « Résultat Récurrent Ajusté dilué par action » : Les Résultats Récurrents Ajustés aux 31 décembre 2010 et 2009 net d'impdts sont présentés en

annexe 1.
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Ces produits seront reconnus dans les résultats futurs du Groupe comme suit :

(en millions d’euros) 31 décembre 20100 31 décembre 2009

Total 215,9 230,3
Ces produits seront reconnus dans le temps comme suit :
Sur I'exercice n+1 25,3 26,4
Sur les exercices n+2 et suivants 190,6 203,9

(*) Montants convertis au taux moyen de la période, respectivement aux 31 décembre 2010 et 2009.

1.2.7 Trésorerie et capitaux

Le tableau des flux de trésorerie consolidés montre que I'activité du Groupe au 31 décembre 2010 a permis de générer un flux net
de trésorerie de 253,9 millions d’euros sur I'exercice, a comparer a un flux net de 257,6 millions d’euros en 2009.

m 1.2.7.1 Analyse du tableau des flux de trésorerie

(en millions d’euros) 31 décembre 2010 31 décembre 2009

— Marge brute d’autofinancement avant variation de BFR 248,5 192,7
— (Augmentation) / Diminution du besoin en fonds de roulement lié a I'activité 54 64,9
¢ Flux net de trésorerie dégagé par I’activité 253,9 257,6
— Acquisition nette d'immobilisations corporelles et incorporelles (86,6) (63,3)
- Incidence de variation de périmetre (130,9) -
— Autres flux d’investissements (7,8) (8,0)
¢ Flux net de trésorerie lié aux opérations d’investissement (225,3) (71,3)
¢ Flux net de trésorerie lié aux opérations de financement (61,6) (214,8)
¢ Flux net de trésorerie lié aux activités abandonnées (1,5) (1,0)
Variation de la trésorerie (34,5) (29,5)
Trésorerie a 'ouverture 205,4 237,3
Incidence des variations du cours des devises 7,0 2,4)
Trésorerie a la cloture 177,9 205,4

Flux net de trésorerie lié a I’activité

Au cours de I'exercice 2010, la marge brute d’autofinancement
a atteint 248,5 millions d’euros, a comparer a 192,7 millions
d’euros un an auparavant, reflétant principalement I'effet de la
reconnaissance de l'intégralité du produit constaté d’avance
lié au partenariat avec Roche sur taspoglutide.

Le besoin en fonds de roulement lié a I'activité a diminué de
5,4 millions d’euros au cours de la période alors qu'il avait
diminué de 64,9 millions d’euros sur la méme période en
2009. Cette évolution au cours de 2010 s’explique notamment
par les éléments suivants :

e Les stocks ont augmenté au cours de I'exercice 2010
de 4,7 millions d’euros alors quils avaient diminué de
12,2 millions d’euros sur la méme période en 2009, du
fait notamment de la résorption de certains stocks en
consignation mis en place I'année précédente.

e Les créances clients ont augmenté de 14,8 millions d’euros
au cours de 2010 du fait de la croissance de I'activité et de
I'allongement des délais de paiement des hopitaux publics
principalement dans le sud de I'Europe. Les créances
clients avaient augmenté de 3,5 millions d’euros en 2009.

Les dettes fournisseurs ont augmenté de 16,8 millions
d’euros au cours de 2010, dans un contexte de croissance
de l'activité, alors qu’elles avaient augmenté de 18,4 millions
d’euros en 2009.

La variation des autres actifs et passifs a constitué un emploi
de 6,1 millions d’euros au cours de I'année 2010, a comparer
a une dette en augmentation de 76,3 millions d’euros un an
auparavant. En 2010, le Groupe a notamment :

—reconnu lintégralité du produit constaté d’avance lié a
son partenariat avec Roche en compte de résultat, soit
48,7 millions d’euros, suite a la décision de ce dernier
de restituer au Groupe les droits de développement du
taspoglutide,

—enregistré 59,6 millions d’euros de produits constatés
d’avance dans le cadre de ses partenariats, notamment
avec Menarini et Inspiration Biopharmaceuticals Inc.,
comparé a 95,4 millions d’euros en 2009 au titre des
alliances avec Medicis, Galderma et Menarini,

—reconnu 30,9 millions d’euros de produits constatés
d’avance au compte de résultat au titre de ses partenariats
en 2010, contre 21,4 millions d’euros un an auparavant,
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— constaté en France des passifs sociaux complémentaires,
du fait notamment de codts de réorganisation de certains
services, ou résultant d’accords d’intéressement pour un
montant total de 5,2 millions d’euros.

e La variation de la dette nette d'imp6t, au cours de I'année
2010, a représenté une ressource de 14,2 millions d’euros
correspondant d'une part, au remboursement par
’Administration Fiscale d’'un excédent d’impdt versé en
France dans le contexte d’un contrble fiscal en 2009 et
d’autre part, a la variation de I'imp6t dd sur la période net
des acomptes déja versés.

Flux net de trésorerie lié aux investissements

Au cours de I'année 2010, le flux net de trésorerie lié aux
investissements a représenté un emploi net de 225,3 millions
d’euros, a comparer a un emploi net de 71,3 millions d’euros
pour la méme période en 2009. Il comprend :

° Les acquisitions d’immobilisations  corporelles et
incorporelles nettes de cessions, qui se sont élevées a
86,6 millions d’euros, contre 63,3 millions d’euros un an
auparavant et qui ont principalement compris :

—Les acquisitions d'immobilisations corporelles pour
53,7 milions deuros, essentiellement constituées
d’investissements nécessaires au maintien en [I'état
de l'outil industriel du Groupe, ainsi que de certains
investissements de capacité notamment sur le site de
Wrexham pour la nouvelle unité de fabrication secondaire
de Dysport®, et d'investissements pour I'équipement des
sites de Recherche et Développement du Groupe.

— Les acquisitions d’actifs incorporels pour 33,3 millions
d’euros, dans le cadre des partenariats du Groupe,
ainsi que certains investissements de renouvellement de
systemes d’information.

m 1.2.7.2 Analyse de la trésorerie du Groupe

PRESENTATION D’IPSEN ET DE SON ACTIVITE
ACTIVITE DU GROUPE AU COURS DE LEXERCICE ET STRUCTURE JURIDIQUE

e Un flux net de trésorerie lié aux variations de périmetre
pour 130,9 millions d’euros, dont 57,7 millions d’euros pour
I'acquisition d’actions nouvellement émises par Inspiration
Biopharmaceuticals Inc. et 73,2 millions d’euros pour la
souscription par le Groupe de deux obligations convertibles
émises par cette méme société a I'occasion de la sous-
licence exclusive et du lancement de I'étude clinique de
phase Il d’'OBI-1.

Une ressource nette de 3,1 millions deuros sur
immobilisations financiéres, liée a la cession par le Groupe
des titres PreglLem Holding SA partiellement compensée
par la souscription a une augmentation de capital dans la
société Syntaxin Ltd.

Une variation du besoin en fonds de roulement liée aux
opérations d’investissements, représentant un emploi de
10,4 milions d’euros, a comparer a une diminution de
4,4 millions d’euros fin décembre 2009. En 2010, le niveau
des dettes sur investissements est globalement plus faible
gu’un an auparavant, ou le Groupe avait €également enregistré
'encaissement d’une créance sur la cession d’un actif.

Flux net de trésorerie lié aux opérations de financement

Au 31 décembre 2010, le flux net de trésorerie utilisé dans
le cadre des opérations de financement sest élevé a
61,6 millions d’euros alors que sur la méme période en 2009
il avait représenté un emploi net de 214,8 millions d’euros.
Le Groupe a versé 62,3 millions d’euros de dividendes a ses
actionnaires en 2010, contre 58,0 millions d’euros un an plus
t6t, soit une augmentation de 7,4 % d’une année sur l'autre.
Le Groupe a en outre consacré 0,8 milion d’euros a son
programme de rachat d’actions au cours de I'exercice 2010,
contre 5,1 millions d’euros un an auparavant. Enfin, au cours
de l'année 2009, le Groupe avait remboursé 150,0 millions
d’euros tirés sur sa ligne de crédit syndiqué.

(en millions d’euros) 31 décembre 2010 31 décembre 2009

Disponibilités 50,4 40,3
Valeurs mobilieres de placement 127,3 1777
Dépbts a terme rémunérés 0,4 0,6
Trésorerie et équivalents de trésorerie 1781 218,6
Concours bancaires courants — Bilan Passif 0,2) (18,2
Trésorerie nette a la cl6ture 177,9 205,4
Emprunts bancaires 0

Autres passifs financiers 15,3 12,2
Passif non courant

Emprunts bancaires 4,0 4,0
Passifs financiers 3,5 4,2
Passif courant

Endettement 22,8 20,4
Instruments dérivés 0,9 (0,6)
TRESORERIE NETTE® 156,0 185,6

(1) « Trésorerie nette » : Trésorerie et équivalents de trésorerie et titres de placement de trésorerie sous déduction des concours et emprunts bancaires,

autres passifs financiers et apres réintégration des instruments financiers.
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Au 31 décembre 2010, le montant de la trésorerie nette
du Groupe s’élevait a 156,0 millions d’euros, a comparer
a une trésorerie nette ® de 185,6 millions d’euros au
31 décembre 2009.

En juin 2008, la Société Ipsen S.A. a signé avec un syndicat
bancaire un emprunt d’'un montant total de 300,0 millions
d’euros d’une durée de 5 ans. Cette ligne de crédit de forme
multi-devises et multi-emprunteurs nécessite la caution
d’lpsen S.A. pour une utilisation par certaines de ses filiales.
Elle était destinée a financer les acquisitions du Groupe aux
Etats-Unis ainsi que les besoins financiers généraux de son
activité. Elle est utilisable, a I'initiative de 'emprunteur, sous
forme de tirages a court terme pour des périodes de 1 a
12 mois afin de s’adapter au mieux a son profil de trésorerie.

Le montant total des tirages doit, a tout moment, étre inférieur
au plafond de la ligne de crédit qui se réduit dans le temps
suivant I'’échéancier ci-dessous :

* 04/06/2010
* 04/06/2011
* 04/06/2012
* 04/06/2013 -

225,0 millions d’euros
187,5 millions d’euros

150,0 millions d’euros

PRESENTATION D’IPSEN ET DE SON ACTIVITE
ACTIVITE DU GROUPE AU COURS DE LEXERCICE ET STRUCTURE JURIDIQUE

=

Dansle cadre de cette convention, le Groupe a pris 'engagement,
en plus des clauses contractuelles habituelles, de respecter au
niveau de ses comptes consolidés, a la fin de chaque exercice,
un niveau maximum pour le ratio Dette Nette / Fonds Propres
et pour le ratio Dette Nette / Résultat Opérationnel avant
Amortissements et Provisions. Les niveaux maxima de ces
ratios sont les suivants, selon les conventions de crédit :

e Dette Nette / Fonds Propres : 1

e Dette Nette / Résultat Opérationnel avant Amortissements
(EBITDA®) : 3

En cas de défaut, le syndicat bancaire serait susceptible de
demander le remboursement anticipé de cette convention de
crédit.

Au 31 décembre 2010, le Groupe est en situation d’excédent
de trésorerie, en conséquence les ratios Dette Nette sur Fonds
Propres et Dette Nette sur EBITDA n'ont pas de signification.
Au 31 décembre 2010, le Groupe n’a pas eu recours au crédit
syndiqué.

(1) « Trésorerie nette » : Trésorerie et équivalents de trésorerie et titres de placement de trésorerie sous déduction des concours et emprunts bancaires,

autres passifs financiers et apres réintégration des instruments financiers.

(2) « EBITDA » : résultat opérationnel avant amortissements et provisions.
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ANNEXE 1
Réconciliation entre le compte de résultat au 31 décembre 2010 et le compte de résultat Récurrent Ajusté

au 31 décembre 2010
31 décembre 2010 Reconnais- Pertes Autres 31 décembre 2010
Récurrent Ajusté sance de éléments

5l6ré @

(en millions | % du chiffre deag:\?;iﬁﬁ el récu"en;‘f{a‘, (en millions | % du chiffre
(en millions d’euros) d’affaires d’euros) d’affaires
Produits des activités ordinaires 1170,3 106,4 % - - - 1170,3 106,4 %
Co(t de revient des ventes (238,9) -21,7% - - 2,7 (236,2) -215%
Frais de Recherche et Développement 221,) -20,1 % - - - (221,1) -20,1 %
Frais commerciaux (422,8) -38,4 % = = - (422,8) -38,4 %
Frais généraux et administratifs (98,3) -89 % - - - (98,3) -89%
Autres produits et charges opérationnels 29 -0,3% 48,7 11,3 (9,0) 48,2 4,4 %
Amortissements des incorporels (3,1) -0,3% - - (8,0) (11,1) -1,0%

Colts liés a des restructurations - - = - - — _

Pertes de valeur - - - (100,2) - (100,2) -91%
Résultat opérationnel 183,2 16,6 % 48,7 (88,8) (14,3) 128,8 11,7 %
Résultat financier (6,1) -0,6 % - (1,6) 4,3 (3,4) -0,3%
Impdts sur le résultat (30,2) -27% (7,6) 16,0 4,8 (17,0) -15%

Quote-part dans le résultat

des entreprises associées ©:3) -08% - (6.9) 1,4 (12,8) -1.2%
Résultat des activités poursuivies 138,6 12,6 % 41,2 (80,3) (3,8) 95,7 8,7 %
Résultat des activités non poursuivies - - - - - -
Résultat consolidé 138,6 12,6 % 41,2 (80,3) (3,8) 95,7 8,7 %
- Dont part attribuable aux actionnaires

d’lpsen S.A. 138,2 95,3
= Dgnt part revenant aux intéréts 04 04

minoritaires

(1) Reconnaissance accélérée des produits constatés d’avance correspondant aux paiements d’étapes liés au développement du taspoglutide dont la
licence avait été concédée a Roche, lequel a annoncé le 2 février 2011 qu’il restituait au Groupe les droits de développement du taspoglutide.
(2) Pertes de valeur constatées sur la période dont le détail est indiqué au paragraphe « Pertes de valeur » ainsi que la reprise d’un passif éventuel inscrit
en provision lors de I'affectation du prix d’