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Note

Dans le présent document d’enregistrement universel, et sauf indication contraire :

le terme « Document d’Enregistrement Universel » désigne le présent document
d’enregistrement universel ;

le terme « Document d’Enregistrement Universel 2019 » désigne le document
d’enregistrement universel déposé aupres de 1’ Autorité des marchés financiers le 22 décembre
2020 sous le numéro D.20-1017 ;

le terme « Document d’Enregistrement Universel 2018 » désigne le document

d’enregistrement universel déposé auprés de 1’ Autorité des marchés financiers le 19 décembre
2019 sous le numéro D.19-1036 ;

le terme « Document de référence 2017 » désigne le document de référence enregistré aupres
de I’ Autorité des marchés financiers le 3 décembre 2018 sous le numéro R.18-073 ;

le terme « Document de base » désigne le document de base enregistré auprés de 1’ Autorité des
marchés financiers le 31 octobre 2017 sous le numéro 1.17-071 ;

les termes la « Société » ou « Advicenne » désignent la société Advicenne, société anonyme
dont le siége social est situé 22, rue de la Paix, 75002 Paris immatriculée au registre du
commerce et des sociétés de Paris sous le numéro 497 587 089 ;

le terme le « Groupe » désigne le groupe de sociétés constitué par la Société et sa filiale,
Advicenne Inc., dont le principal établissement est situé 874 Walker Road, Suite C, City of
Dover, County of Kent, 19904 Etats-Unis d’ Amérique, immatriculée dans 1’Etat du Delaware.

Un glossaire définissant certains termes techniques auxquels il est fait référence dans le Document
d’Enregistrement Universel ainsi qu’un index des abréviations utilisées figurent au chapitre 22.

En application de I’article 19 du réglement (EU) n° 2017/1129 de la Commission, les informations
suivantes sont incluses par référence dans le Document d’Enregistrement Universel :

les comptes individuels établis selon les normes IFRS telles qu’adoptées par 1’Union
Européenne pour I’exercice clos le 31 décembre 2018 et le rapport des commissaires aux
comptes correspondant figurant a la section 18.1 du Document d’Enregistrement Universel
2018 ;

les comptes individuels établis selon les normes IFRS telles qu’adoptées par 1’Union
Européenne pour I’exercice clos le 31 décembre 2019 et le rapport des commissaires aux

comptes correspondant figurant a la section 18.1 du Document d’Enregistrement Universel
2019.

Avertissement

Informations sur le marché et la concurrence

Le Document d’Enregistrement Universel contient, notamment au chapitre 5 « Apercu des activités »,
des informations relatives aux marchés de la Société et a sa position concurrentielle. Ces informations
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proviennent notamment d’études réalisées par des sources extérieures. Les informations publiquement
disponibles, que la Société considére comme fiables, n’ont pas été vérifiées par un expert indépendant,
et la Société ne peut garantir qu’un tiers utilisant des méthodes différentes pour réunir, analyser ou
calculer des données sur ces marchés obtiendrait les mémes résultats.

Informations prospectives

Le Document d’Enregistrement Universel contient des indications sur les perspectives et axes de
développement de la Société. Ces indications sont parfois identifiées par 1’utilisation du futur, du
conditionnel ou de termes a caractere prospectif tels que « considérer », « envisager », « penser »,
«avoir pour objectif », «s’attendre a», «entendre », «devoir», «ambitionner », « estimer »,
« croire », « souhaiter », « pouvoir » ou, le cas échéant, la forme négative de ces mémes termes, ou toute
autre variante ou terminologie similaire. Ces informations ne sont pas des données historiques et ne
doivent pas étre interprétées comme des garanties que les faits et données énoncés se produiront. Ces
informations sont fondées sur des données, hypothéses et estimations considérées comme raisonnables
par la Société. Elles sont susceptibles d’évoluer ou d’étre modifiées en raison des incertitudes liées
notamment a 1’environnement économique, financier, concurrentiel et réglementaire. Ces informations
sont mentionnées dans différentes sections du Document d’Enregistrement Universel et contiennent des
données relatives aux intentions, estimations et objectifs de la Société concernant, notamment, le marché
dans lequel il évolue, sa stratégie, sa croissance, ses résultats, sa situation financiére, sa trésorerie et ses
prévisions. Les informations prospectives mentionnées dans le Document d’Enregistrement Universel
sont données uniquement a la date du Document d’Enregistrement Universel. La Société opére dans un
environnement concurrentiel et en constante évolution. Elle ne peut donc anticiper tous les risques,
incertitudes ou autres facteurs susceptibles d’affecter son activité, leur impact potentiel sur son activité
ou encore dans quelle mesure la matérialisation d’un risque ou d’une combinaison de risques pourraient
avoir des résultats significativement différents de ceux mentionnés dans toute information prospective,
étant rappelé qu’aucune de ces informations prospectives ne constitue une garantie de résultats réels.

Facteurs de risques

Les investisseurs sont invités a lire attentivement les facteurs de risques décrits au chapitre 3 « Facteurs
de risques » du Document d’Enregistrement Universel avant de prendre toute décision d’investissement.
La réalisation de tout ou partie de ces risques est susceptible d’avoir un effet défavorable significatif sur
les activités, la situation financiére, les résultats ou les perspectives de la Société. En outre, d’autres
risques, non encore identifiés ou considérés comme non significatifs par la Société, a la date du
Document d’Enregistrement Universel, pourraient également avoir un effet défavorable significatif.
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1. PERSONNES RESPONSABLES, INFORMATIONS PROVENANT DE TIERS,
RAPPORTS D’EXPERTS ET APPROBATION DE L’AUTORITE COMPETENTE
11 Identité des personnes responsables du Document d’Enregistrement Universel
Monsieur Didier Laurens, Directeur Général.
1.2 Déclaration des personnes responsables

I atteste que les informations contenues dans le présent Document d’Enregistrement Universel sont, &
ma connaissance, conformes a la réalité et ne comportent pas d’omission de nature a en altérer la portée.

Fait a Paris
le 6 décembre 2021

Didier Laurens
Directeur Général

i,

1.3 Déclarations ou rapport d’experts
Néant.
14 Attestation relative aux informations provenant de tiers
Neant.
15 Déclaration sans approbation préalable de I’autorité compétente

Le Document d’Enregistrement Universel a été approuvé par I’AMF, en tant qu’autorité compétente au
titre du reglement (UE) 2017/1129.

L’AMF n’approuve ce Document d’Enregistrement Universel qu’en tant que respectant les normes en
matiere d’exhaustivité, de compréhensibilité et de cohérence imposées par le reglement (UE) 2017/1129.

Cette approbation ne doit pas étre considérée comme un avis favorable sur I’émetteur qui fait I’objet du
Document d’Enregistrement Universel.

Le Document d’Enregistrement Universel peut étre utilisé aux fins d'une offre au public de titres
financiers ou de I’admission de titres financiers a la négociation sur un marché réglementé s'il est
complété par une note relative aux titres financiers et le cas échéant, un résumé et tous les amendements
apportés au Document d’Enregistrement Universel. L’ensemble alors formé est approuvé par I’AMF
conformément au Réglement.

10
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2. CONTROLEURS LEGAUX DES COMPTES
2.1 Identité des contrdleurs légaux

Commissaires aux compte titulaires

KPMG SA

représenté par Stéphane Devin, associé

51, Rue Saint Cyr, 69338 LYON cedex

Date de début du premier mandat : 24 mai 2019

Date d’expiration du mandat en cours : Assemblée Générale annuelle statuant sur les comptes de
I’exercice clos le 31 décembre 2024.

IMPLID Audit (anciennement SEGECO Audit)
représenté par Alain Descoins, associé

79, cours Vitton, 69006 LYON

Date de début du premier mandat : 24 mai 2019

Date d’expiration du mandat en cours : Assemblée Générale annuelle statuant sur les comptes de
I’exercice clos le 31 décembre 2024.

La Société n’a pas nommé de commissaire aux comptes suppléant, la nomination d’un tel commissaire
n’étant pas requise deés lors que le commissaire aux comptes titulaire n’est pas une personne physique
ou morale unipersonnelle.

2.2 Changement éventuel

Néant.

11
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3. FACTEURS DE RISQUES

La Société exerce ses activités dans un environnement évolutif comportant des risques dont certains
échappent a son contréle. Les investisseurs sont invités a prendre en considération 1’ensemble des
informations figurant dans le Document d’Enregistrement Universel, y compris les facteurs de risques
décrits dans le présent chapitre, avant de décider de souscrire ou d’acquérir des actions de la Société.

La Société attire toutefois I’attention des investisseurs sur le fait que, en application de 1’article 16 du
Reglement Prospectus n°2017/1129, seuls les risques les plus significatifs sont cités. La liste des risques
présentés dans cette Section n’est donc pas exhaustive, d’autres risques, actuellement inconnus ou jugés
peu susceptibles, a la date du Document d’Enregistrement Universel, d’avoir un effet défavorable
significatif sur la Société, son activité, ses perspectives, sa situation financiére, ses résultats et son
développement, pouvant exister ou étant susceptibles de survenir.

Afin d’identifier et d’évaluer les risques susceptibles d’avoir un impact négatif sur 1’activité et le
développement de la Société, ainsi que sa situation financiére, la Société a établi une cartographie des
risques, réguliérement revue et analysée par la direction de la Société. Les risques présentés sont en
cohérence avec les risques présents dans la cartographie des risques.

Le tableau ci-dessous représente les principaux facteurs de risque identifiés par la Société, et organisés
en quatre catégories : risques liés a I’environnement réglementaire, risques liés a 1’activité, risques liés
a I’organisation et risques financiers. Les risques dans chaque catégorie sont classés selon leur incidence
négative sur la Société et de la probabilité de leur survenance.

Référence Facteur de Risque Probabilité Risque
3.1. Risques liés a D’environnement
réglementaire dans lequel

intervient la Société et & la mise en
ceuvre de sa stratégie

3.1.1 La Société ou ses distributeurs ne | Elevé Elevé
peuvent garantir le niveau de prix de
vente et de remboursement de ses
médicaments.

312 Il est possible que la Société | Faible Elevé
n’obtienne ou ne conserve pas
I’autorisation de commercialiser ou
de fabriquer ses produits, et que
I’autorisation de mise sur le marché
soit conditionnée.

3.13 Risques liées a un cadre | Elevé Modéré
réglementaire  contraignant et
évolutif.

3.2 Risques liés a Dactivité de la
Société

12
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321 Risques liés au développement | Modéré Modéré
clinigue des produits

3.2.2 La Société pourrait étre amenée a | Faible Elevé
retirer un ou plusieurs de ses
produits de la vente en raison
d’effets secondaires non détectés
lors des essais cliniques.

3.2.3 Les produits de la Société pourraient | Modéré Elevé
ne pas étre acceptés par le marché.

3.24 La Société pourrait ne pas étre en | Elevé Modéré
mesure d’obtenir la désignation de
« médicament orphelin » pour ses
produits ou, en cas d’obtention,
celle-ci pourrait lui étre
ultérieurement retirée.

3.25 Risques liés a la concurrence sur les | Faible Faible
marchés visés par la Société.

3.2.6 Risques liés a la mise en jeu de la | Faible Elevé
responsabilité du fait des produits.

3.2.7 La protection offerte par les brevets | Faible Modéré
et autres droits de propriété
intellectuelle de la Société est
incertaine, et peut étre violée par des
tiers.

3.3. Risques liés a I’organisation et a la
gouvernance de la Société

331 La Société dépend de sous-traitants | Modéré Modéré
pour I’essentiel de la fabrication de
ses lots cliniques, et a I’avenir, pour
la fabrication de ses produits
commercialisés.

3.3.2 La Société est dépendante de tiers | Modéré Modéré
pour son approvisionnement en
diverses matieres premiéeres et
produits chimiques nécessaires a la
réalisation de ses essais cliniques et,
a terme, a la production en masse de
ses futurs produits.

3.33 La Société pourrait ne pas étre en | Faible Faible
mesure de conserver son personnel
clé et d’attirer les nouveaux

13
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employés dont elle aura besoin pour
son développement.

3.34 La Société pourrait ne pas étre en | Modéré Modéré
mesure de gérer sa croissance
interne.

3.35 La Société dispose d’une expérience | Modéré Modéré
limitée en matiére de

commercialisation de ses produits et
ne peut garantir qu’elle sera en
mesure de signer des contrats de
partenariats permettant de
commercialiser efficacement les
produits qu’elle développe.

3.3.6 La Société dépend de certains sous- | Elevé Modéré
traitants pour la conduite des essais
cliniques

3.3.7 Risques liés au portefeuille de | Elevé Faible

produits de la Société qu’elle
pourrait ne pas étre en mesure

d’enrichir.

3.4. Risques financiers

34.1 Risque de liquidité. Elevé Elevé

3.4.2 Risque de dilution. Elevé Elevé

343 Risques liés aux pertes historiques et | Elevé Modéré
futures.

344 Risques liés aux crédits d’impoét | Faible Modéré
recherche.

345 Risques liés a la crise de la COVID- | Modéré Faible
19.

3.1 Risques liés a I’environnement réglementaire sur lequel intervient le groupe et a la mise

en ceuvre de sa stratégie

3.1.1 Le groupe ou ses distributeurs ne peuvent garantir le niveau de prix de vente et de
remboursement de ses médicaments.

Les conditions de fixation du prix de vente et de remboursement des médicaments échappent au contréle

des sociétés pharmaceutiques. Elles sont respectivement décidées par les commissions et organismes
publics compétents ainsi que par les organismes sociaux ou les assurances privées. Le prix accepté pour

14
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le remboursement des produits du groupe fera ainsi I’objet de négociations avec les autorités
compétentes, pays par pays, au vu des résultats cliniques obtenus pour chacun des produits concernés.

Dans le contexte actuel de maitrise des dépenses publiques, singulierement dans le domaine de la santé,
la pression sur les prix de vente et le niveau de remboursement s’intensifie du fait notamment des
controles de prix imposés par de nombreux Etats et de la difficulté accrue a obtenir et maintenir pour les
médicaments un taux de remboursement satisfaisant, en Europe par exemple.

Le groupe ne peut donc garantir qu’elle sera en mesure d’obtenir voir de maintenir pour tous les pays
dans lesquels elle souhaite commercialiser ses produits des niveaux de prix et de remboursement
commercialement viables incitant les professionnels de santé a les prescrire.

La capacité du groupe a fixer pour chaque médicament qu’elle développe des prix commercialement
viables, lui permettant de générer des profits, dépend également de nombreux autres facteurs, dont le
codt de revient du médicament, ses caractéristiques par rapport a celles des produits concurrents, les prix
des produits concurrents, I’existence de produits génériques et le type de maladie traitée par le
médicament.

Si les conditions de marché, de remboursement, de concurrence ou tout autre événement survenu
pendant les phases de développement puis de commercialisation venaient remettre en cause 1’intérét
commercial des produits en question, le groupe pourrait décider d’abandonner la commercialisation de
certains produits dans tout ou partie des territoires visés.

3.1.2 1l est possible que le groupe n’obtienne ou ne conserve pas l’autorisation de
commercialiser ou de fabriquer ses produits, et qu’une autorisation de mise sur le
marché (« AMM ») soit conditionnée.

En Europe, aux Etats-Unis, au Japon, ainsi que dans de nombreux autres pays, la mise sur le marché
d’un médicament tel que ceux développés par le groupe doit étre autorisée par une autorité de régulation.

Un dossier d’AMM se construit sur toute la durée de développement d’un candidat-médicament. Le
groupe veille donc a respecter en permanence les bonnes pratiques afin de ne pas hypothéquer ses
chances d’obtenir, directement, ou par 1’intermédiaire de ses partenaires commerciaux, une AMM pour
les produits qu’elle développe.

A la date du Document d’Enregistrement Universel, le groupe a obtenu une AMM en Europe pour
Levidcen®, Ozalin, un médicament en neurologie commercialisé par la société Primex Pharmaceuticals,
et Sibnayal (ADV7103) dans le domaine de la néphrologie. Le groupe poursuit le développement de
Sibnayal (ADV7103) en vue d’obtenir une AMM en Amérique du Nord ainsi que dans de nouvelles
indications. La Société a également obtenu l'autorisation de la Medicines & Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA), I’agence britannique du médicament et des produits de santé, de
commercialiser Sibnayal™ au Royaume-Uni, pour le traitement de I'ATRd. Et la Food and Drug
Administration (FDA) américaine a accepté le protocole modifié de I'essai pivot de phase I1l, mené par
la Société aux Etats-Unis, sur Sibnayal™ pour le traitement de I’ ATRd.

L’obtention d’'une AMM pour chacun des produits thérapeutiques développés par le groupe suppose le
respect des normes contraignantes imposées par les autorités réglementaires et la communication aux
autorités de nombreuses informations concernant le nouveau produit, qu’il s’agisse de sa toxicité, de son
dosage, de sa qualité, de son efficacité ou encore de son innocuité. Les autorités réglementaires
pourraient par ailleurs imposer certaines modifications dans la présentation et la fabrication du produit
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(stabilité, stockage, conditionnement). Le processus d’obtention d’une AMM implique des
investissements et délais conséquents alors que son résultat est incertain.

Une AMM peut notamment étre refusée ou retardée si :

) les résultats des essais cliniques, bien que positifs, ne répondent pas aux criteres réglementaires
applicables ;
. le groupe ne peut pas faire valoir auprés de 1’autorité compétente sur un territoire les résultats

d’essais cliniques conduits dans un autre pays ou sur d’autres candidat-médicaments ;

° le groupe est contrainte d’effectuer des essais cliniques supplémentaires demandés par les
autorités réglementaires ;

. les concurrents du groupe annoncent les résultats d’essais cliniques ayant pour conséquence la
modification des critéres d’évaluation utilisés par les autorités réglementaires compétentes.

Par ailleurs, la fabrication de produits pharmaceutiques, que ce soit & des fins d’essais cliniques ou dans
la phase de commercialisation, doit respecter les regles de Bonnes Pratiques de Fabrication ou « Good
Manufacturing Practices » (« GMP »). La mise en ceuvre de ces régles complexes, qui nécessite
d’engager des ressources financiéres et humaines importantes, doit étre validée par les autorités
compétentes et les organismes de certification. Le groupe ne peut garantir que lui-méme, ses partenaires
et/ou sous-traitants obtiendront ou parviendront a maintenir ce certificat, ni que certaines contraintes
supplémentaires liées a ce certificat ne leur seront pas imposées a I’avenir.

A défaut d’obtention d’AMM ou de certificat GMP, les produits concernés ne pourraient étre fabriqués
ou commercialisés par la Société, ses partenaires et/ou ses sous-traitants. En outre, un produit pourrait
ne pas obtenir une AMM ou un certificat GMP sur une zone géographique donnée, ce qui pourrait en
restreindre significativement la commercialisation. De plus, un refus d’AMM sur 1’un des territoires
clefs pour le groupe pourrait exercer une influence négative sur 1’autorité compétente dans un autre
territoire clef. Enfin, bien que régulierement obtenu(e), une AMM ou un certificat GMP pourrait étre
suspendu(e), notamment en cas de non-respect des régles de fabrication ou de découverte d’un effet
indésirable.

Si le groupe réussissait a obtenir une autorisation réglementaire pour un candidat-médicament, cette
autorisation pourrait étre soumise a des conditions qui limiteraient la commercialisation du médicament
ou le désavantageraient par rapport a des thérapies alternatives concurrentes.

A titre d’exemple, une autorisa